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SIMGELER VE KISALTMALAR

CaOx :Kalsiyum Oksalat

CaP :Kalsiyum Fosfat

FTIR  :Fourier Transform Spectroscopy (Fourier infrared Spektroskopi)
IR ‘Infrared

MSB  :Mediiller Siinger Bobrek

LIBS :Laser Induced Breakdown Spectroscopy (lazer kaynakli dagilim
spektroskopisi)

PTH :Parat hormon

RTA :Renal Tiibiiler Asidoz

UPB  :Ureteropelvik Bileske

XRD  :X-ray Diffraction (X-1s1m1 toz kirinim)

XRF  :X-ray Fleurescence (X-1s1 floresan)
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1.AMAC VE KAPSAM

Uriner sistem tas hastalifi ¢ok sik goriilen saglik sorunlarindan birisi olup,
teshisi, tedavisi oldukca maliyetli ve hasta agisindan yasam kalitesini diisliren
sitkintili  bir stliregtir. Tas hastalarinin  metabolik risk faktdrleri agisindan
degerlendirilmesi, bulunan risk faktorlerine yonelik tedavi ve onerilerin yapilmasi
hastaligin tekrarindan korunmada 6nemli ve etkili bir yontemdir. Uriner sistem tas
hastaliginda ciddi saglik sorunlar1 ve yiiksek mali yiikler nedeni ile tekrarlamasinin
Oonlenmesi Onemlidir. Tasin kimyasal yapist hakkinda yeterince bilgiler elde
edilmesine ve teknolojideki gelismelere ragmen, tas olusum etyolojisi bugiin bile tam
olarak aydinlatilamamistir. Tas hastaligi tek bir nedenle degil, ¢oklu, karmasik ve
birbiri ile iligkili birgok faktoriin rol aldig1 olaylar dizisidir. Tas igeriginin bilinmesi;
patofizyolojinin aydinlatilmasi, tas hastalifinin tedavisi ve tekrar olusmasinin
onlenmesi acisindan &nemlidir. Uriner sistem tas analizi gesitli ydntemler ile
yapilabilir. Genel olarak bunlar biyokimyasal analiz, polarizan mikroskopi, kizil
otesi spektroskopi (IR- spectroscopy), X-1smni1 toz kirinim (X-ray diffraction, XRD),
x-ray fleurescence (XRF) gibi gesitli tekniklerdir. Yeni ve deneysel asamadaki LIBS
(laser induced breakdown spectroscopy- lazer kaynakli dagilim spektroskopisi)
yonteminin liriner sistem tas analizinde kullanilip kullanilamayacagini belirlemek
icin genel kabul goren analiz yontemi olan X-ray diffraction (XRD) ile

karsilastirmali analiz calismasi yapildi.



2.GENEL BILGILER

2.1.Uriner Sistem Tas Hastahg

Bobrek ve iireter taslart birinci basamak merkezlerde bile sik goriilen bir
problemdir (1). Uriner sistem tas hastalign M.O. 4800 yillarindan beri bilinen bir
hastaliktir. MO 4800°1ii yillardan kalan Misir mumyalarinda bdbrek ve mesane
taslarina rastlanilmistir (2). Uriner sistem taslar1 diinyada genis bir toplumu
etkileyen, genetik ve c¢evresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan, multifaktdriyel
etyopatolojiye sahip olan bir hastaliktir. Metabolik, endokrinolojik ve {tirolojik
nedenlere bagl olarak iiriner sistemin herhangi bir yerinde olusan saf veya protein ve
lipidlerle karismis kristalize kitlelerdir (3). Uriner enfeksiyonlar ve prostat

patolojilerinden sonra iiriner sistemi en ¢ok etkileyen patolojik durumdur.

2.2.Uriner Sistem Tas Hastahg Epidemiyoloji

Uriner sistem tas hastaligi bolgesel ve etnik farkliliklar gosterir (4). Prevalansi
%5-12 arast degismekte ve endiistrilesmis toplumlari daha ¢ok etkilemektedir (5).
Amerika’da kadinlarin %5’1 ve erkeklerin %12’si hayatlarinin bir ddneminde bobrek
tasi problemi yasamaktadirlar ve bu oranlar her iki cinsiyet i¢in de giderek
artmaktadir. Tas hastaliginin belli cografi bolgelerde daha sik oldugu tespit edilmis
ve diinya tas haritas1 cikarilmistir; Iskandinavya, Akdeniz iilkeleri, Hindistan,
Pakistan, Orta Avrupa, Malezya ve Orta Amerika da daha sik izlenmektedir.
Ulkemizde ise Akdeniz, Karadeniz ve Giineydogu bolgelerinde daha fazla iiriner
sistem tas hastaligi izlenmektedir. Erkekler kadinlara gore 2-3 kat daha fazla
etkilenmektedir (6,7). Ancak erkek ve kadin arasindaki farkin giderek azaldigini
gosteren calismalarda vardir (8). Tas hastaligi insidansinda 1rksal ve etnik
farkliliklarda mevcuttur. ABD’li erkeklerde en yiliksek tas hastaligi oraninin
beyazlarda oldugu ve bunu sirasiyla Ispanyol, Asya ve Afrika kokenlilerin takip

ettigi saptanmistir (7). Ancak siyahi hastalarda iire par¢alayan organizmalarla olusan



tag hastaligi prevalansi daha fazladir. Gelismekte olan {ilkelerde beslenmenin
diizelmesiyle mesane taglarinda azalma olurken bobrek taslarinda artis oldugu
gorilmiistiir (9).

Uriner sistem tas hastalig1 20 yasindan &nce nisbeten az gériiliir. Insidans 4. ve
6. dekatta zirve yapar (6). Kadinlarda tas hastaligi bimodal bir dagilim gosterir ve
menopoz baslangicina uyan 6. dekatta ikinci zirve goriiliir. Bu bulgu ve iiriner sistem
tas hastalig1r insidansimin kadinlarda daha diisiik olmasi premenopozal dénemde
dstrojenin koruyucu etkisine baglanmistir. Ostrojenin koruyucu etkisi, artmis renal
kalsiyum absorbsiyonu ve azalmis kemik resorpsiyonuna baglanmaktadir (10,11).
Ayrica kadin idrarindaki yiiksek sitrat miktar1 da tas olusumu agisindan koruyucu rol
oynamaktadir. Kadinlarda idrarda kalsiyum diizeyinin 50 yasina kadar daha diisiik
oldugu saptanmistir. Postmenopozal 6strojen kullananlarda 6strojen kullanmayanlara
gore idrar kalsiyumu ve idrar kalsiyum oksalat satiirasyonu daha diisiik saptanmistir
(12). Uriner sistem tas hastalig1 yiiksek oranda niiks eden bir hastaliktir. Tedavi

sonrast ilk 3 y1l i¢inde %50 oraninda rekiirrense sahiptir (13).

2.3.Etiyoloji ve Patogenez

Uriner sistem tas hastaligi, fizyolojik olarak bazi maddelerin istenmeyen bir
sekilde kati1 halde birikmeleri sonucu olusur (14). Tas olusumu, tetikleyici ve 6nleyici
mekanizmalar arasindaki dengesizlik neticesinde ortaya ¢ikar. Etyopatogenezinde
cesitli teoriler vardir. Nefrondan ge¢gmekte olan ultrafiltratin tas olusturan tuzlardan
asirt  doymus olmasi1 (kristalizasyon-siipersatiirasyon teorisi) veya inhibitor
mekanizmalarin yetersizligi neticesinde (kristal inhibitorleri teorisi) kristalizasyon
olustugu kabul edilir. Uriner sistem taslari idrarda kristal olmadik¢a olusmaz. Bu
kristaller idrarla atilabilir ancak iiriner sistem igindeki herhangi bir yerde tutunarak
agregasyonuda baslatabilirler (15).

Bir tuzun saf bir suda sicaklik ve pH degistirilmeksizin ¢oziinerek doymus
soliisyon olusturdugu noktaya solubilite iiriinii (solubility product) denir. Bu noktada
¢Ozlinmiis ve kristallesmis bilesenler denge halindedir. Tas olusturan tuzlarin
yogunlugu artsa bile, inhibitér maddelerin varligina bagli olarak bir noktaya kadar

¢oziinme devam edip kristalizasyon olusmaz (metastabil bolge). Yogunlugun daha da



artarak inhibitorlere ragmen artik ¢6ziinmenin durdugu noktaya ise formasyon iiriinii
(formation product) denir. Bu iki nokta 3 farkli satiirasyon durumu olusturur.
Doymamis, metastabil, unstabil ¢ozeltiler. Metastabil bolgede idrarin asir1 doymus
olmasma ragmen niikleasyon ya da presipitasyon olusmaz. Tas olusumunu
engellemek i¢in yapilan miidahaleler bu araliga yoneliktir (15). Kalsiyum taslari
bir¢ok patofizyolojik bozukluklar sonucu olusurken, enfeksiyon taslari lireaz enzimi
iireten bakterilerin idrar1 alkalilestirmesi ve sistin taslart da bobrekten sistin emilimi
bozuklugu neticesinde olusur.

Bobrekte olusan serbest kristaller, toplayici kanallari tikayip tiriner sistem iginde
tikayict tas olusturabilecek potansiyele sahip degildirler. Bobrekte kristal
agregasyonu ve birikmesi, tasa doniisimde ilk asamalardan biridir. Kristal
agregasyonu idrarlarinda agregasyon inhibitorleri eksik olanlarda olusur. Nefrokalsin
ve Tamm-Horsfall proteini  kristal agregasyonunu inhibe eden idrar
glikoproteinlerindendir. Magnezyum ve sitrat ise kristal gelisiminde inhibitdr rol

oynarlar. Idrarda bu maddelerin eksikligi agregasyonu hizlandirir.

2.4 Risk Faktorleri ve Predispozan Faktorler

Potansiyel olarak tas olusumu riski ile iliskili birgok faktér vardir. Oncelikle
hastanin ailesindeki bobrek tagi dykiisiiniin olmasi en 6nemli risk faktoriidiir. Yapilan
bir calismada pozitif aile dykiisii olan bireylerde olmayanlara gore iki kat artmis risk
rapor edilmistir. Yine ayni c¢alismada degerlendirilen 37999 erkegin profesyonel
saglik takiplerinde bobrek tasi olanlarda aile tas hastalig1 oykiisiiniin 3 kat daha fazla
oldugu goriilmiistir. Kalsiyum alimi ve diyet gibi gesitli faktorler ayarlansa bile
goreceli olarak tas olusum riskinin yiiksek oldugu saptanmistir (16). Bobrek tasi
olusumuna neden olan birgok hastalik herediterdir. Ailesel renal tiibiiler asidozda
hastalarin %70’inde nefrolitiazis ve nefrokalsinozis saptanmistir (17). Dehidratasyon,
asirt ve uzun siireli sicaga maruz kalma, hareketsiz islerde ¢alisma {iriner sistem tas
hastaligt  i¢in  predispozan faktorler olarak saptanmustir  (15).  Primer
hiperparatroidizm tekrarlayan tas hastaligina neden olan etiyolojik etkenlerden biridir

(18). Viicutta kalsiyum metabolizmasin1 diizenleyen parat hormon saliiminin
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artmasina bagli olarak kanda kalsiyum artarken fosfat azalir, ayni anda idrarda hem
kalsiyum hem fosfat artar ve tas olusumuna neden olurlar. Daha az goriilen nedenler,
sik st idrar yolu enfeksiyonlari, ilag kullanimi (indinavir, asiklovir, sulfadiazine ve
triamteren ve 6zellikle ¢ocuklarda uzun siireli kullanim ile tasa neden olan setirizin)
tedavisidir (19-22). Mediiller siinger bobrek, iireteropelvik bileske darliklari,
kalisiyel divertikiiller gibi idrarin normal akigin1 bozan anatomik defektler de {iriner
sistem tas hastalig1 i¢in risk faktorleridir. Gegirilmis barsak cerrahisi ve obezite
cerrahisine sekonder artmis oksalat emilimi nedeni ile tas olusma riski artar (23,24).
Crohn’s hastaliginda meydana gelen emilim bozukluklar1 sonucunda da bobrek tasi
goriilebilmektedir (25).

Uriner sistem tas hastaligi, hipertansiyon hastalarinda daha yiiksek oranda
saptanmistir (26). Ek potansiyel risk faktorleri (diyabet, obezite, gut ve kristaliiri)
olan bireylerde bu risk daha da artar (27-31). Arastirmalar, yasam tarzi degisikligi ve
obezite kontrolii ile Ozellikle erkeklerde tas olusumunun azaldigini gostermistir
(32,33). Obezite, tas olusumunu erkeklerde daha fazla etkilemektedir (31). Yapilan
calismalarda erkeklerde artan viicut kitle endeksi (VKI) idrarda iirik asit, oksalat,
kreatinin, fosfor, sodyum, magnezyum, sitrat atilimini artirmakta ve idrar pH’smi1
diistirdiigii gosterilmistir (34,35). Stresli yasam bigiminin bobrek tagina neden oldugu
net olarak bilinmemektedir. Ancak yapilan bir ¢alismada stresli yasam bigimi ile

tiriner sistem tag hastaligi anlamli derecede birliktelik gostermektedir. (36).
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Tablo1: Uriner sistem tas hastalig igin risk faktdrleri

Hastalhiklar Anatomik anomaliler Tlaclar
-Hiperparatiroidizm -Tibiiler ektazi(MSB) -C (>4¢g/giin) ve D vitamini
-Renal Tiibiiler Asidoz | -UPB obstriiksiyonu -Kalsiyum, indinavir
-Primer Hiperoksaliiri | -Kaliksiyal divertikiil -Antiasitler, Stilfonamidler
-Jejunoileal by-pass -Vezikotireteral reflii -Kortikosteroidler
-Sistiniiri -Atnal1 bobrek -Efedrin, Kolsisin

-Crohn Hastalig1 -Ureterosel, Uretra darlign | -Tiazid grubu diiiretikler
-Hipertiroidizm -Ureterovezikal darlik -Setirizin, Asetazolamid

2.5.Uriner sistem taslar1 ve diyet

Klinik galismalar géstermistir ki tas olusumunda beslenme 6nemli ve etkin bir
rol oynamaktadir (37-39). Ozellikle diyet degisiklikleri anlamli derecede hastaligin
seyrini etkiler (40). Yasam tarzi, diyet aligkanliklar1 ve obezite idiopatik tas
hastaliklarinin ortaya ¢ikmasinda tetikleyicidir (41).

Giinliik tiiketilen besinler, igerikleri ile idrarla atilan ve bobrek tasi olusumunda
etkili olan maddelerin diizeylerini etkilemektedir. Sivi miktari, potasyum,
magnezyum ve fitat almmin artirlmas1 ve oksalat, hayvansal protein, sakkaroz,
friiktoz, sodyum, C ve D vitamini preparatlarinin azaltilmasi yararl olabilir (42).
Diyetle alinan sodyumun azaltilmasi, idrarda kalsiyum atilmasini azaltir. Tas
olusturan hastalarda sodyum alimi giinde 2300-3500 mg ile kisitlanmalidir. Diyette
magnezyum eksikligi, artmis idrar yolu tas insidansi ile birliktedir. Magnezyum
enfeksiyon taglarinin bilesiminde bulunur. Deneysel olarak diyette magnezyum
eksikligi, kalsiyum okzalat tas1 olusumunda artma ve kalsiyum okzalat
kristallesmesiyle iligkilidir. Magnezyumun etki mekanizmasi tam bilinmemektedir ve
normal kisilerde yapilan magnezyum takviyesi tas olusumuna karsi korumaz.
Yapilan bazi caligmalarda magnezyumun diyetle alinan oksalatin barsaklardan
emilimini inhibe ederek, kalsiyum oksalat kristalizasyonunu engelledigi saptanmistir

(43,44). Giinlik magnezyum atilimi 60 mEq nin tizerinde olmalidir. Asir1 hayvansal
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protein alimi iiriner kalsiyum, oksalat ve lirik asit diizeyini arttirarak tag olusum
riskini yiikseltir (45,46). Hayvansal proteinin fazla alinmasi, kiikiirt ve siilfiir ihtiva
eden amino aminoasitlerin metabolizmasi sonucu daha fazla asidik ortam olusur.
Netice olarak idrar kalsiyum diizeyinde artis ve idrar sitrat diizeyinde azalma ile
sonuclanir (47). Diyetle alinan kalsiyum bagirsaklarda oksalati baglayarak oksalat
emilimini azaltir. Boylece hiperoksaliiri i¢in koruyucudur (48). Diyette kalsiyumun
siirlandirilmasi hiperoksaliiri i¢in potansiyel risk faktoriidiir. Ayn1 zamanda kemik
mineral kaybi ve tas olusumu iginde risk faktoriidiir (49). C vitamininin fazla
alinmasi da tiriner sistem taslari ile iligkili oldugu gosterilmistir (50). Fitat tas olsum
riskini azaltabilir. Etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte, kalsiyum oksalat
kristallerinin olusumunu invitro olarak inhibe ettigi kabul edilir. Baslica fitat iceren
besinler tahillar, esmer ekmek ve oOzellikle fasiilyedir (37). Potasyum agisindan
zengin gidalar, Ozellikle meyve ve sebzeler yararli olabilir. Meyve ve sebzelerin
artirtlmasi kalsiyum oksalat tagi olusum riskini azaltabilir. Bu fayda esas olarak artan
sitrat attliminin sonucudur (51).

Tas olusumunda diisiik idrar voliimii 5nemli bir risk faktoriidiir. Uriner sistem tas
hastalig1 olan kisilerin diyet aligkanliklarina gore idrar voliimiiniin 2 litreden az
olmast % 57.9 oraninda bulunmustur. Standart diyete giinliik 2.5 litre sivi eklenmesi
idrar voliimiinii artirmigtir (52). Yapilan prospektif bir ¢alismada rastgele artmis
yiiksek sivi aliminin tekrarlayan tag olusumunu azalttig1 gosterilmistir. Bes yilda yeni
tas olusumu sikligr kontrol grubuna gore %12’ye karst %27 olarak anlaml
saptanmistir (53). Tablo 2’de idrardaki litojenik (tas yapici) etkenler ve diyet

Onerileri yer almaktadir (54).
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Tablo 2: Bobrek tasi olusumu ile idrar litojenik faktorleri arasindaki iliski ve diyet

tavsiyeleri (54).

idrarLitojenik
Faktor

Litojenik Faktor
Kimyasal
Parametreleri

Tasin Cinsi

Onerilen Diyet

Kalsiyum oksalat

Hayvansal protein |
Turunggiller 1

pH <5.5 Urik asit Sitrattan zengin igecekler
Bol sivi
Sebze- meyve|
Kalsiyum oksalat Turunggiller]
pH > 6.0 ) : ) Sitrik asitten zengin
Hidroksiapatit
gidalar|
Su tuketimi 1
Sodyum |
>170 mg/L ) Hayvansal protein|
Kalsiyum kadin: >250 mg/24 h oYUM oksalat - Kontrol:
iyu In: :
Y g Hidroksiapatit *Vit D tiketimi
erkek: >300 mg/24 h *suplementasyonu
) Oksalattan zengin gidalar]
Oksalat > 40 mg/24 h Kalsiyum oksalat Askorbik asitten zengin
gidalar|
' Kalsiyum oksalat ) i
Sitrat < 350 mg/24 h Hidroksi apatit Sitrattan zengin gidalary
Kalsiyum oksalat
Fitat < 1mg/24 h Fitattan zengin gidalart
> 650 mg/ml - .
Urik asit P :
Urat female: > 600 mg/24 h Pdrinden zengin gidalar|

male: > 800 mg/24 h

Kalsiyum oksalat

Alkollu igecekler|
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2.6.Uriner Sistem Taslarinda Smiflama

Uriner sistem taglarinin yaklasik %80’ini kalsiyum oksalat (CaOx) ve kalsiyum
fosfat (CaP) taslar1 olusturmaktadir. %10°u sitriivit ve %9 u tirik asit taglaridir. Daha
nadir olarak sistin, amonyum asit irat, ilag kullanimi sonucu olusan taglar
saptanmaktadir (55,56). Ayn1 anda hastada birden fazla tipte tas (6rnegin, kalsiyum
oksalat ve {irik asit tas1 gibi) olabilir (56). Tablo 3’de iiriner sistem taslar1 ve 6zel
isimleri verilmistir (57). Uriner sistem taslar1 kimyasal yapilarina gore organik ve
inorganik olmak tizere ikiye ayrilir (Tablo 4). Kalsiyum oksalat (whewellite-
wheddelite), kalsiyum fosfat (hydroxyapatite-brushite) ve kalsiyum oksalat-
kalsiyum fosfat karisimi taslar inorganik kimyasal bilesime sahipken, {irik asit,
magnezyum amonyum fosfat (struvit) ve sistin taslari ise organik kimyasal bilesime
sahiptirler. Bununla birlikte, kalsiyum oksalat ve iirik asit karisim olusturarak hem

organik hem de inorganik bir kimyasal bilesim olusturabilirler.

Tablo 3: Uriner sistem taslar1 ve dzel isimleri (57).

Ozel isim Kimyasal bilesim
Whewellite Kalsiyum oksalat monohidrat
Weddelite Kalsiyum oksalat dihidrat

Hidroksiapatite Pentakalsiyum oksalat trifosfat
Whitlockite Trikalsiyum fosfat

Brushite Kalsiyum hidrojen fosfat trihidrat
Newberyite Magnezyum hidrojen fosfat trihidrat
Struvite Magnezyum amonyum fosfat hekzahidrat
Aragonit / kalsit Kalsiyum karbonat

Algt Kalsiyum karbonat

Urisite Urik asit

Sistin L-sistin

Ksantine Ksantin
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Tablo 4:Organik ve inorganik tiriner sistem taslari.

Organik Taslar Inorganik Taslar
-Urik asit -Kalsiyum oksalat
-Sistin -Kalsiyum fosfat
-Ksantin -Apatite

-Struvite -Siilfonamide

Uriner sistem taslar1 X-1sm1 gecirgenligine gore direkt grafilerde opak,
semiopak ve nonopak olarak goriilebilirler (Tablo 5).

Tablo 5:Uriner Sistem Taslarinin Kimyasal Formiilleri

OPAK NONOPAK
Kalsiyum Fosfat Tas1 -Urisit CSH4N403
-Brushite CaHPO4+2(H20)

-whitlockit Ca9(Mg, Fe++)(PO4)6(PO30H)

-Hidroksiapatit Ca5(P0O4)3(OH)

Kalsiyum Oksalat Taglar1 SEMIOPAK
-Whewelit Ca(C204)+(H20) -Ksantin C5H4N402
-Wheddelit Ca(C204)2(H20) -Sistin (SCH2CH(NH2)CO2H)2

Magnezyum Fosfat

-Struvite (NH4)MgPO4+6(H20)
-Newberyit Mg(PO30OH)*3(H20)
Karbonat Apatit Ca5(P0O4)3(OH,F,Cl)

2.7 Kalsiyum Taslarinda Patofizyoloji

Bat1 iilkelerinde diyetle alinan kalsiyum miktart ortalama 600-1200 mg’dir
(58). Bunun da %30 ile %45 kadari absorbe edilir. Kalsiyum gastrointestinal
sistemde pH degeri <6 olan jejunum ve ileumdan emilir. Kalsiyum emilimi igin en
Oonemli faktor aktif D vitamini (kalsitriol)’dir. Bir¢ok D vitamini metaboliti arasinda
kalsitriol en giliglii uyarici etki yapan metabolittir (59). Giines 1siklart ile cildin
malpighi tabakasinda 7-dihidrokolesterol previtamin D3’e doniisiir. Previtamin D3
karacigerde 25 hidroksilaz ile 25-hidroksi vitamin D3’e ve bu da bobrek proksimal
tiibiillerde en aktif metabolit olan 1,25 dihidroksivitamin D3’e doniistiiriliir.

Proksimal renal tiibiillerdeki 1-alfa hidroksilaz parat hormon (PTH) etkisi altindadir.
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Kalsitriol barsak mukozasi firgamsi epitelinde lipid konsantrasyonunu degistirerek
kalsiyum gecirgenligini artirir. Kalsitriol PTH etkisi ile kemik resorbsiyonunu artirir
(60). Birgok arastirma, seks hormonlarinin tas olusumunda énemini vurgulamaktadir.
Ostrojen, progesteron ve testesteron 1-25 dihidroksivitamin D3’iin ve kalsiyumun
intestinal absorbsiyonunu artirarak ve bobrekte la-hidroksilazin uyarilmasi ile
aktivasyonu artirarak etki eder (61).

Kalsiyum oksalat taslarinin ¢ogunlukla erkeklerde goriilmesine ragmen seks
hormonlarinin tas olusumundaki patogenezi tam olarak anlasilamamustir. Kalsiyum
iyon formunda emilir. Fosfat, sitrat, siilfat, oksalat ve yag asitleri kalsiyuma
baglanarak emilimini azaltirlar (62). Urolitiyazis etiyolojisinde siklikla bir neden
saptanamazken, son yillarda metabolik nedenlerin daha fazla gorildigi
bildirilmektedir. Hastalarin %40'inda tas olusumuna yol acan bir predispozan faktor
belirlenebilmektedir. Kalsiyum taslarinin olusumunda hiperkalsitiri en O6nemli
etkendir (63,64).

2.7.1.Hiperkalsiiiri

Kalsiyum tas1 olan hastalarin %30 ile %60 kadarinda serun kalsiyum
degerleri artmadan, idrar kalsiyum ekskresyonunda artis saptanmistir. Idrarla atilan
kalsiyum yiiksek oranda diyetle alman kalsiyum kaynaklidir. Bir hafta boyunca
giinde 400 mg kalsiyum ve 100 mEq sodyum tiiketilmesi sonucunda giinliik 200
mg’dan fazla kalsiyum atilmasi hiperkalsiiiri olarak tanimlanir (58). Pediatrik yas
grubunda ise 24 saatlik idrar kalsiyumunun 4 mg/kg’dan fazla olmas1 hiperkalsitiri
olarak tanimlanir. Genel olarak diyet kalsiyumundaki her 100 mg’lik artig normal
bireylerde iiriner kalsiyumu 8 mg/giin, hiperkalsitirili bireylerde 20 mg/giin
artirmaktadir. Hiperkalsitirinin absorbtif, renal ve resorbtif olmak tizere 3 alt tipi
gosterilmistir.

Absorbtif hiperkalsiiiride artmis intestinal kalsiyum emilimi mevcuttur. Ug
alt tipi tarif edilmistir. Tip 1 (diyet bagimsiz) de kalsiyumdan fakir diyet olsun ya da
olmasin hiperkalsiiiri mevcuttur. Tip 2 (diyet bagimli) de kalsiyumdan fakir diyet ile
idrar kalsiyumu 200 mg/giin’iin altina iner. Tip 3 de ise serum fosfat diizeyi diisiik

olmasi nedeni ile artmis vitamin D iiretimi neticesinde hiperkalsiiiri olusur.
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Renal hiperkalsiiiride renal kalsiyum kagagi s6z konusudur. Diisen serum
kalsiyumu nedeni ile artan PTH, kalsitriol tizerinden barsaktan kalsiyum emilimini
artirir. Absorbtif ve renal hiperkalsiiirinin her ikisinde de barsaktan emilen kalsiyum
miktar1 artarken PTH, absorbtif hiperkalsiiiride baskilanir, renal hiperkalsiiiride ise
yiikksek diizeydedir. Renal hiperkalsiiiride aglik idrar kalsiyum yiiksekligi devam
etmektedir. Aglikta ylikselmis idrar kalsiyum diizeyi ve uyarilmis PTH fonksiyonlari
renal hiperkalsitirinin, absorbtif hiperkalsitiriden ayrimini saglar.

Rezorptif hiperkalsiiiride idrardaki artmis kalsiyumun kaynagi kemiktir. Bu
durum hiperparatiroidizm ile agiklanmaktadir. Parathormon ile olusan kemik
resorbsiyonu ile kalsiyum tubuler reabsorbsiyonu ¢ok asar ve hiperkalsiiiri olusur.
Malign hastaliklar, sarkoidoz, tirotoksikoz ve vitamin D toksisitesi diger nadir

nedenleridir (15).

Bir diger onemli antite de idyopatik hiperkalsitiiridir. Saglikli insanlarin %5-
10 kadarinda ve kalsiyum tas1 olan hastalarin yaklasik %50 kadarinda idyopatik
hiperkalsiiiri goriiliir (14). Idyopatik hiperkalsiiirili olgularda ¢ok sayida gen ve
cevresel faktorler arasindaki karmasgik iligkiler ile etkilesimde olduguna dair kanitlar
vardir (65,66). Idyopatik hiperkalsiiiri belirli bir neden olmaksizin (primer
hiperparatiroidizm, malignite, RTA, graniilomatéz hastaliklar, vitamin D
entoksikasyonu, immobilizasyon, hipertiroidizm, furosemid kullanimi, Bartter
sendromu, Paget hastalig1 gibi), serum kalsiyum seviyesi normal olmast kosulu ile
idrarla fazla miktarda kalsiyum atilimidir. Hiperkalsilirinin otozomal dominant gegis
olabilecegini gosteren calismalar vardir (67). Idyopatik hiperkalsiiiri bobrek tas
olusumunda siklikla hiperoksaliiri, hiperiirikoziiri ve hipositratiiri ile birliktedir.
Ogzellikle hipositratiiri ve hiperoksaliirinin ~ arastirilmas1  sadece etyolojinin

saptanmasinda degil, tedavi ve rekiirrensin 6nlenmesinde de yol gdsterici olacaktir.

2.7.2.Hiperoksaliiri

Hiperoksaliiri, normalden % 90 daha fazla oksalat atilimi veya 40 mg/giin’den
fazla {iiriner oksalat atilimi olarak tariflenmistir. Kalsiyum tasi1 olanlarin %30-
50’sinde (62) ve firiner sistem tas hastaligi olanlarin % 37’ sinde (68) bu durum

saptanmistir. Hiperoksaliirinin 3 farkl: tipi tariflenmistir.
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Primer hiperoksaliiri; Artmis hepatik dolasim nedeni ile endojen oksalat
tiretiminin arttig1 primer hiperoksaliiri 2 tiptir. Tip 1’de karacigerde glioksalatin
glisine doniisiimiinii saglayan enzim olan alanin glioksalat aminotransferaz enzim
eksikligi ile olusur. Sonucta glioksalat glisine doniisemez ve oksalata okside olur.
Otozomal resesif gecislidir. Yiiksek iiriner oksalat diizeyi (>100mg/giin) ortaya ¢ikar
(15). Primer hiperoksaliiri tip 2 de ise glioksalat rediiktaz enzim defekti vardir ve
nadir goriiliir. Idrarda oksalat ve gliserat atilimi artar (69,70). Primer hiperoksaliiri
glioksalatin glisine doniisiimiinde kofaktér olan pridoksin ile tedavi edilebilir.
Pridoksin (200-400 mg/giin) ile oksalat tiretimi azaltilabilir.

Enterik hiperoksaliiri; Oksalat mide ve kolondan emilir. Malabsorbsiyon, ince
barsak rezeksiyonu, ileojejunal baypas, intrensek hastaliklar gibi nedenlerle kolonik
epitel fazla miktarda safra tuzuna maruz kalir, Ca safra tuzlar ile birlesir ve boylece
barsak liimeninde kalsiyum ile birlesemeyen oksalat diizeyi artar. Artan oksalatin
barsaktan emilimi artar. Sonugta hiperoksaliiri gelisir (15).

Eksojen hiperoksaliiri; Oksalattan zengin gidalarin alinmasi ile olusur.
Ispanak, pancar, findik, ¢ikolata, ¢ay, bugday, cilek 6nde gelen oksalat kaynaklaridir.
Fazla miktardaki hayvansal proteinde idrar kalsiyum ve oksalat diizeyini arttirir.
Ayrica kalsiyum kisith dietler neticesinde de barsakta kalsiyum oksalat birlesimi
azalir ve serbest kalan oksalat emilimi artar (15). Bir diger oksalat kaynagi da
askorbik asittir. Askorbik asit (C vitamini)’nin idrar oksalat diizeyini artirdigi

saptanmugtir (71).

2.7.3.Hipositratiiri

Hipositratiiri, 320 mg/giin altinda bir idrar sitrat diizeyi olarak tanimlanir
(72). Rekiirren tas hastalarinin iigte birinde hiperkalsiiiri ve hipositratiiri birlikteligi
saptanmustir (73,74). Kalsiyum kristalizasyonunun en 6nemli dogal inhibitorleri olan
sitrat ve pirofosfat igeriginin azlig1 tas olusumunu kolaylastirmaktadir. Minisola ve
ark.’nin yaptig1 bir caligmada tas hastalar1 ve kontrol grubunda serum sitrat
diizeyinin ayni oldugu ancak tas hastalarinda 24 saatlik idrarda sitrat miktarinda
anlaml sekilde distikliik saptanmistir. Bobrek tasi olan hastalarda azalmig

interstisyel emilimden ziyade artmis tubuler reabsorbsiyonun hipositratiiriye neden
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olabilecegi belirtilmistir (75). Hipositratiirinin diizeltilmesi ile tas rekiirrensi azalir
(76). Ayrica potasyum sitrat kullanimi ile kemik iizerine koruyucu etkileri
gosterilmistir (77). Sitrat kalsiyum ile kompleksler olusturur ve idrardaki kalsiyum
tuzu satlirasyonunu disiiriir. Sitrat Kalsiyum oksalat niikleasyonunu ve kristallerin
birleserek biiyiimesini onler (78,79). Kalsiyum oksalat taslarinin olusumu kalsiyum
ve oksalat konsantrasyonu ile dogru orantili, sitrat ve magnezyum konsantrasyonu ile
ters orantihidir (80). Sitrat ve fosfat gibi maddeler kalsiyum ile, magnezyum ve
sodyum gibi elementler ise oksalatla kompleksler olusturarak herbirinin serbest iyon
miktarin azaltirlar.

Uriner sitrat ekskresyonunun en oOnemli belirleyicisi viicudun asit-haz
dengesidir. Sitratiiri alkalozis ile artar, asidozis ile azalir. Ayrica artmis renal tiibiiler
geri emilim ve peritiibiiler azalmis sitrat sentezi RTA, tiazid grubu ditiretikler, kronik
diyareler, asir1 hayvansal protein alimi idrar sitrat diizeyini disiiriir (15). Renal
tiibiiler asidozun 3 alt tipi vardir (Tip 1, 2 ve 4). Tas olusumu ile %70 iliskili olan ve
idrarla asit atiliminin bozuk oldugu tip 1 de metabolik asidoz sonucu ciddi diizeyde
hipositratiiri izlenir. Tip 2 de bikarbonat emilim bozuklugu ve tip 4 de kronik renal
hasar (diabetik nefropati/interstisyel hastalikalar) vardir ve bu tiplerde tas olusumu
nadir olarak izlenir (15). Vitamin D renal mitokondriyal sitrat metabolizmasini
diizenleyerek renal sitrat ekskresyonunu artirir (81). Ozet olarak sitrat primer olarak
kalsiyumu baglamakla gorevlidir. Kalsiyum sitrat, kalsiyum oksalata gore ¢ok daha
fazla ¢oziiniirdiir. Sitrat ek olarak kalsiyum oksalatin spontan niikleasyonunu,
kalsiyum oksalat ve fosfat kristallerinin biiylimesini ve kalsiyum oksalat ya da

kalsiyum fosfatin birikmesini inhibe eder (82).

2.7.4.Hiperiirikoziiri

Kalsiyum tasi olan hastalarin %10 kadarinda tek metabolik anormalliktir (83).
Hiperiirikoziiri idrarla giinlik 600 mg {izerinde iirik asit atilmasidir. Uriner
monosodyum iirat diizeylerinin artmasi ile heterojen niikleasyon sonucu kalsiyum
oksalat tagi olusumuna predispozan faktor olarak rol oynar (15). Hiperiirikoziiri,
yalnizca tirik asit taglarinda degil kalsiyum oksalat taglarinda da saptanabilir. Serum

irat konsantrasyonunun, idiopatik kalsiyum oksalat tasi olanlarda normallere gore
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daha yiiksek oldugu saptanmustir (84). Idrarin pH’s1 6’nin altinda oldugunda iirik
asitin presipitasyonu kolaylasir (85,86). Hiperiirikoziirinin en sik nedeni diyetle fazla
miktarda piirin alinmasidir. Ayrica gut, multiple myelom, myeloproliferatif
hastaliklar, polisitemiler, hemoglinopatiler ve bazi piirin metabolizmasi enzim
defektlerinde de hiperiirikoziiri gelisebilir. Ozellikle cocukluk caginda Onemli
siddetli hiperiirikoziiri sebeplerinden birisi akut 16semi gibi myeloproliferatif
hastaliklardir. Gut hastaliginda normal insanlardan rolatif olarak daha az amonyum
ve fazla titre edilen asit salgilanir (87). Gut hastaliginda tirik asit taglarinin yayginligi
%20 kadardir. Tedavi i¢in hastalara allopurinol verilmektedir. Allopurinol, ksantin
oksidazi inhibe ederek iirik asit sentezini azaltir. idrar pH’1 6.7-7 seviyesine kadar

alkalize edilmelidir.

2.7.5.Hipomagneziiri

Birgok arastirma, magnezyum tuzlarinin tas olusumunu engelledigini ortaya
koymustur. ABD’nin giineydogusundaki yiiksek tas insidansinin magnezyumsuz
topraga bagl olabilecegi bildirilmistir (88). King ve ark.’lar1 tasi olanlarda idrar
magnezyum-kalsiyum oranini ¢ok daha diislik olarak tespit etmislerdir. Ancak yine
de bu oranimn idrar kalsiyum yiiksekligi nedeni ile diistiigiinii ve tas hastalarinda
magnezyum emilimi ve metabolizmasinin normal oldugunu belirten yayinlar da
vardir. Hipomagneziirinin en sik sebebi malabsorbsiyona neden olan inflamatuar
barsak hastaliklaridir. Hipomagneziirisi olan hastalarin bircogunda hipositratiiri de
vardir (89). Bu hastalardaki kalsiyum oksalat kristalizasyonu, magnezyum ya da
sitratin inhibitdér ya da kompleks olusturucu etkilerinin azalmasina baghdir. Bazi
caligmalar ile magnezyum tedavisinin iiriner sistem tas hastaligi iizerine etkileri
arastirilmistir. Magnezyum oksit ve piridoksin tedavisi ile bir yilda goriilen niiks
epizotlarinin hasta basina 1.3’ten 0.1’¢ kadar diistiigli saptanmistir (90). Magnezyum
sitratin, hipomagneziirik kalsiyum nefrolitiazisinde ideal tedavi ajani olabilecegi

bildirilmistir (91).
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2.7.6.Nanobakteriler

Nanobakteriler fizyolojik pH’da hiicre duvarlarinda karbonat apatiti olusturan
gram negetif, sitotoksik, atipik bakterilerdir. Bu bakteriler intravenéz olarak
verildiklerinde bobrekte ve idrarda toplanir ve apatit olustururlar. Finlandiyali bazi
arastirmacilar bobrek taglarinin %97’sinde nanobakteri iiretmislerdir. Yine aymni
arastirmacilar nanobakterilerin bobregin Helikobakter Pilori’si oldugunu ve iiriner
sistem tas hastaliginin nanobakteriyel bir hastalik oldugunu ileri siirmiislerdir (92).

Glintimiizde etkinligi tartigmalidir.

2.8.Urik Asit Taslan

Insanlar iirik asiti piirin metabolizma iiriinleriyle, suda ¢dziinen allantoine
ceviremezler. Bu nedenle insanlarda diger memelilerden 10 kat daha fazla {irik asit
birikir (93). Urik asit idrarda serbest halde bulunan sodyumla kompleks yapan iirat
seklinde bulunur. Sodyum iirat suda {irik asitten 20 kat daha fazla ¢oziiniir 6zellige
sahiptir ve normal kosullarda kristalize olmaz. Urik asit kristalizasyonunun baslica
nedeni tirik asit nedeni ile idrarin stipersatiire olmasidir (94). Normal insanlarda idrar
pH’inda varyasyonlar izlenir. Millman ve ark. iirik asit tasi olanlarin ortalama idrar
pH’1n1 5.5+0.4 olarak bulurken, kalsiyum oksalat tasi olanlarin ortalama idrar pH’1
6+0.4 olarak bulmuslardir (95). Urik asit kristalizasyonunun bilinen inhibitorii
yoktur. Idrar iirik asitle siipersatiire olunca iirik asit kristalleri ¢dkmeye baslar. Sonug
olarak, iirik asit ile iliskili tiriner sistem tas hastalifinda ii¢ Onemli faktor rol
oynamaktadir. Birincisi hastalar, asir1 miktarda asidik idrar iiretmektedirler. Ikincisi,
bu kisiler gut hastalig1 ya da {irik asit tas1 olmayan hastalardan daha fazla trik asit
iiretebilirler, absorbe edebilir ya da ekstrete edebilirler. Ugiinciisii, bu hastalarda idrar
hacmide azalmistir. Bu faktorlerin kombinasyonu ile irik asidin idrardaki

kristalizasyonu artar.
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2.9.Striivit Taslar:

Striivit taglarinin yapisinda magnezyum, amonyum ve fosfat, karbonat ile
karsik sekilde bulunur. Triple fosfat ya da enfeksiyon tasi olarak da isimlendirilir.
Tiim taglari %2-%20 kadarin1 olusturur (96). Striivit taglariin kristalizasyonu igin
iki faktor onemlidir. Bunlar idrar pH’sinin 7.2’nin iizerinde olmasi ve idrarda
amonyagin bulunmasidir (97). Tasin gelisimini saglayan ise lireaz iireten bakteriler
ile idrarin enfekte olmasidir. Striivit tasi olusumuna en sik neden olan bakteri P.
Mirabilistir (98). Ureoplazma iirealitikum diisiik {iriner pH’da iireyi hidrolize
edebilen tireaz tretir (99). Striivit taslar1 enfekte oldugu bakteriyi iglerinde tasirlar
(97). Bakteriyel enfeksiyon kristal yapiskanligini artirarak da tas olusumuna zemin
hazirlar (100). E. Coli iireaz iiretmez. Hastalarin biiyiik kisminda kiriklik, zayiflik ve
istah kaybi gelisebilir. Nadiren hastalarda nonfonksiyone bobregin solid lezyonlar
icermesi seklinde goriilen ksantograniilomatdz pyelonefrit gelisebilir. Kalsiyum
oksalat ve striivit taglarinin birlikte oldugu hastalarda metabolik bozuklugun oldugu,
saf striivit saptanan hastalarda ise metabolik hastaligin olmadig1 saptanmustir.
Enfeksiyon hastaliklarinda kiir saglamanin yolu komplet olarak taglarin
cikartlmasidir. Taslarin rekiirrens oran1 %30, iiriner enfeksiyon rekiirrens orani ise
%40 olarak saptanmistir. Uzun donemde antibiyotikler idrar1 tamamen sterilize
etmeseler de genellikle yiikii azaltirlar. Bakteri kolonisinin ml’de 10”7 den 10°e

diismesi tireaz tiretimini %99 azaltir (101).

2.10.Sistin Taslan

Sistin taslar1 sadece sistiniirisi olan hastalarda goriiliir ve ABD’deki {iriner
sistem taslarinin  %1’ini  olusturur. Sistiniiri, barsak ve bdbrekte sistinin
transmembran transportundaki bozukluk neticesinde goriilen otozomal resesif gecisli
bir hastaliktir (102). ABD’de 20 bin kisiden biri homozigot sistiniiri iken heterozigot
sistiniiri 20-200°de bir goriiliir (103). Sadece homozigotlarda sistin tasi goriiliir.
Sistin taglar1 kalsiyum taslar1 kadar olmasada radyoopak taslardir. Genellikle ¢ok
sayida ve staghorn tipte taslardir. cocuklarda sik rastlansa da 2. ve 3. dekatta pik
yapar (104). Sistin fizyolojik idrar pH’inda ¢ok az ¢oziildiigii igin sistin taslari
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olusur. Sabah ilk idrar 6rneginde benzen yiiziigii ya da heksagonal sistin kristalleri
izlenir. Sistin hayvansal iiriinlerde bol bulunan bir aminoasit olan metiyoninden
tiirer. Diisiik metiyoninli diyet ile iiriner sistin atilimi1 azalir ancak bdyle bir diyetin

stirdiiriilmesi genellikle zordur.

2.11.Uriner Sistem Tas Hastaliginda Degerlendirme

Uriner sistem tas hastaliginda ciddi saglik sorunlar1 ve yiiksek maliyet nedeni
ile rekiirrensin dnlenmesi énemlidir. Uriner sistem tas hastalig1 degerlendirilmesinde
ilk adim ayrmtili bir anamnez almaktir. Kisiye ait veya ailesel risk faktorleri
sorgulanmalidir. Diyet Oykiisii ayrintili bicimde sorgulanmaya calisilmalidir. Diisiik
stvi alimi varlhigi, asir1 proteinli gidalar ile beslenme varsa belirlenmelidir. Asirt
hayvansal proteinli gida ile beslenme hiperiirikoziiri, hipositratiiri ve diisiikk idrar
pH’st ile iliskilidir. Asirt siit alimi, vitamin D ve kalsiyum takviyeleri aliniyorsa
belirlenmelidir. Tas hastalarinda diyetteki kalsiyumun etkisi tartismali olmasina
ragmen hiperkalsiiiri ile iliskili olabilmektedir (105). Tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu hikayesi striivit taslari ile iliskilidir. Kronik diyare, hipertiroidizm,
primer hiperparatiroidizm, enflamatuar barsak hastaligi, renal tubuler asidoz,
sarkoidoz, gut hastaligi, malignitelerin varlig1 ve genetik sendromlar gibi hastaliklar
varsa dgrenilmeye calisiimalidir (106). Gegirilmis cerrahiler sorulmalidir. Urolojik
cerrahilerin yani sira intestinal cerrahiler, tiroid ve paratiroid cerrahileri varsa
ogrenilmelidir. Genetik zemini olan hastalilardan o6zellikle sistiniiri, primer
hiperoksaliiri ve ksantiniiri sorgulanmalidir.

Cesitli ilaglar triner sistem tas hastaligina zemin hazirlayabilmektedir.
Kortikosteroidler barsaktan kalsiyum emilimini artirarak ve kemiklerden kalsiyum
rezorbsiyonuna yol agarak hiperkalsemi ve hiperkalsiiiriye neden olur (107). Tiazid
grubu ditiretikler hipositratiiriye neden olabilir. Triamteren, efedrin, guanifenasin
gibi ilaclar direkt olarak kendisi veya metabolitleri idrarda ¢okerek tas olusumuna
sebep olabilmektedir (108). Loop diiiretikleri renal kalsiyum reabsorbsiyonunu
azaltirlar ve boylece hiperkalsiiiriye yol acarlar. Kolsisin, probenezid ve
kemoterapotik ajanlarin 6nemli bir kismi hiperiirikoziiriye neden olurlar (109).

Yapilacak degerlendirme tas rekiirrensinden sorumlu metabolik bozuklugu
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tanimlayabilmelidir (110). Uriner sistem tas hastalig1 olan bireylerde 10 yil iginde
%50 tekrarlama riski mevcuttur (111). Rekiirrens agisindan riskli hastalara ayrintili
metabolik  degerlendirme  yapilmalidir  (110). EAU tas  hastalarinin
degerlendirilmesinde kategorilerine gore 6nerilerde bulunmustur. Komplikasyonsuz
tas hastaligi bulunan hastalarda risk faktorlerinin analizi i¢in gerekli kan ve idrar

arastirmalari tablo 6’da verilmistir (112).

Tablo 6: Komplikasyonsuz tas hastaligi bulunanlarda risk faktorlerinin belirlenmesi
icin gerekli analizler (European Association of Urology (EAU 2006) klavuzundan
almmmustir).

Tas analizi Kan analizi idrar analizi

Her hastada bir tas analiz ediimelidir Kalsiyum Ag karnina sabah spot idrar megi,
Albtimin? dipstik testinde sunlara bakilir:
Kreatinin e pH
Urat? * Lokositler/bakterilers

¢ Sistin testi4

1 Ya albiimin baglanmasina atfedilebilecek kalsiyum konsantrasyonu farklarim aizelmek igin kalsiyum-+
albdmin analizi ya da rfyonlasmis (serbest) kalsiyurmun aogruaan analizi.

B Istege badil analiz, (ink asit/iirat tas hastalgmadan sipheleniliyorsa faydal.
8 Bakteriiiri durumunada rdrar kaltird.
4 Eger sistindiri baska yollaria dislanamazsa ya oa aislanmamissa, sistin testi

Rekiirren triner sistem tas hastaliginda ya da rekiirrens riski yliksek
hastalarda ayrintili metabolik degerlendirme yapilmalidir. Bu degerlendirme i¢in
serum analizi ve 24 saatlik idrar analizleri yapilir. Mutlu ve arkadaslari, tekrarlayan
tiriner sistem tagl hastalarin idrarlarinda birgok biyokimyasal anormallikler saptamis
ve bunlarin tas olusumunda etiyolojik rolleri oldugu varsayilarak metabolik risk
faktorleri olarak adlandirilmiglardir (113). Bu tetkikler esnasinda hastanin metabolik
durumunu etkileyecek ilag kullanimi mutlaka sorgulanmali ve kesilmelidir. Biri
normal diyet ile ve biride 1 haftalik kalsiyum ve oksalattan kisitli diyet ile yapilan 2
kez 24 saatlik idrar analizleri kullanilir. EAU komplike tas hastaligi bulunan
hastalarda yapilmasi gereken analizlerlede ilgili 6nerilerde bulunmustur. Bu 6neriler
tablo 7°de verilmistir (112). Hematiiri ve enfeksiyon varliginda idrar 6rnegi alma
islemi yapilmamali, operasyon sonrasi ise 4 hafta kadar beklenerek sonrasinda idrar

biriktirilmelidir.
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Tablo 7: Komplike olmus tas hastaligi bulunan hastalarda yapilmasi gereken
analizler (EAU 2006 klavuzundan alinmistir).

Tas analizi Kan analizi idrar analizi
Her hastada bir tas analiz edilmelidir Kalsiyum Acken sabah spot idrar 6megi:
Albtimin? Dipstik testinde sunlara bakilir:
Kreatinin pH
Urat? Lékositler/bakteriler3
Sistin testi¢

Belirlenmis bir zaman doneminde
toplanan idrar 6rmekleri:
Kalsiyum

Oksalat

Sitrat

Uraté

Magnezyum?2#4

Fosfat24.5

Ure2s

Sodyumz2.5

Potasyum?25

Kreatinin

Vollm

1 Ya alblimin baglanmasina atfeditebilecek kalsiyurm konsantrasyonu farkiarirn dizeltrmek icin kalsiyurm+
alblmin analizi ya da lyonlasmis (serbest) kalsivumun dogrudarn anaiz.

2 lstege bagh analiz.

3 Normal atiimia iigili verilerin rmeveut olmast kosuluyia, 24 saatlik idrar, 16 saathk + 8 saallik idrar ya da
herhangr bir drnek toplama dénemy segilebrilir (4-7) . Kreatininle iigili degiskenler konusunda spot iarar
ornegi kullaniabifir (7).

4 Magnezyurm ve fosiat analizi, AP(CaOx) inadeksi ve AP(CaP) indeksi gibi kalsiyurm oksalat (CaOx) ve
kalsivurm fosfat (CaP) e stjpersatirasyon talminlenni hesaplamak Igin gerekiidir (8-12).

“ Ulre, fosfat, sodyurm ve potasyurn dlgdimleri, hastarnn beslenme alskaniidaryy dederiendimmek igin kullarir.

6 Ulrik asit asith ¢ozeltilerde ¢okeldigi igin, Grat analizinin asidifiye edilrnemis bir rmekte ya da Gk asidi
cozmexk rgin yapran alkalinizasyondan sorna yapimanair. Asitli koruyucy igeren bir siseye 16 saatlhik
iarar omegyr toplanaigi zaman, 24 saallik donemin genye kalan 8 saali, lrat analizi igin sodyum azidli
idrar 6megr toplamak igin kullaniabilir.

2.12. Taslarm Analizi ve Analiz Yontemleri

Taglarin  bilesenlerinin  bilinmesi; patofizyolojinin aydinlatilmasi, tas
hastaliginin tedavisi ve rekiirrensin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir. Tas analizi, tasin
yapist hakkinda bize bilgi verir ve yapilacak olan tedavi planlamasini saglar. Tas
analizi, triner sistem tas hastaliginin degerlendirilmesinde Onemli bir parcadir
(57,114). Tas hastaliginin medikal tedavilerinin ¢ogu tasin analizi tizerine planlanir
(115). Ancak tiriner sistem tasi olup ve spontan diisme, ESWL ya da operasyonla tas
elde edildiginde hastalarin bircogunda tas analizi yapilmamaktadir. Ozellikle

hastalarin tasin cinsini bilmemelerinde ki en onemli etken alinan veya diisiiriilen
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tagin analizinin hastanede yapilamamasidir. Gerek saglik personeli tarafindan iyi
bilgilendirilmedigi igin gerekse de analiz i¢in maliyet ve ulasim nedenleri ile hastalar
tasin analiz edilmesine gerekli 6nemi gostermemektedir. Tas analizi etyolojiyi
O0grenme ve rasyonel tedavinin planlanmasinda O6nemlidir. Tasin cinsine gore
metabolik risk faktorleri belirlenerek, tasin tekrarinin Onlenmesi igin gerekli
tedavilere baglanmaktadir (116). Biyomedikal bilim alaninin son yillardaki en 6nemli
arastirma basliklarindan birini insan viicudundaki elementler olusturur (117). Belirli
bir organ tarafindan bazi elementlerin birikimi bu organlarin hastalik ve
bozukluklarma neden olur. Uriner sistemde tas olusumu bunlardan birisidir
(118,119).

Bobrek taslarinin kimyasal bilesimi ile ilgili tanimlama bilgileri 1950'lerden
beri kabul edilmistir ve bu bilgiler son yillarda 6nemli 6lgiide artmistir. Tasin
cesidini tamimlama i¢in kimyasal analiz, polarizan mikroskopi, kizil G&tesi
spektroskopi  (FTIR), X-isim1 toz kirmim (X-ray diffraction, XRD), x-ray
fleurescence (XRF) yontemi gibi gesitli teknikler kullanilmigtir. (120-122).

Kimyasal analizde taslar bir havanda ddviilerek toz haline getirilir. Kapsadigi
organik ve inorganik bilesenlerin tespiti i¢in yakilir. Orek komiirlesirse organik
maddelerden, degismeyen kiil seklinde artik birakirsa inorganik maddelerden
olustuguna karar verilir. Ayrica tas yine farkli asidik ve bazik maddeler ile
etkilestirilerek agiga c¢ikan gazlara gore tagin cinsi tespit edilirdi. Islak kKimyasal
analizler biiyiik miktarlarda numune gerektirir ve numune hazirlama asamalar
karmagiktir. Kimyasal analiz birakilmis bir islemdir. Kalitatif ve semikantitatif
kimyasal analiz metodlar1 dogru olmadigi i¢in anlamli yanligliklar izlenmektedir
(123).

Polarizan mikroskopi yonteminin ¢ok fazla 6zel deneyim gerektirmesi ve bazi
urik asit ve kalsiyum fosfat taslarinda analizin zor olmasi gibi dezavantajlar
mevcuttur. Bir diger yontem olan infrared spektroskopik analiz (FTIR) ile de amorf
minareller tespit edilebilir (124). Ancak, materyalin fazla olmasi ve test Oncesi
materyal hazirhigr gerektirmektedir. Bu dezavantajlari nedeni ile infrared
spektroskopi daha ¢ok klinik kimya alaninda uygulanmis ve karmasik bir yazilim ile

kombine edilmistir (125).
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Bagka bir yontem de X-iginlari difraksiyon (XRD) teknigidir. XRD Kristal
yaptya sahip maddeleri analiz etmek icin kullanilan bir yontemdir. Bu yontemin
kristal yapiya sahip olan iiriner sistem taglarinin analizine uygulanisi ilk kez Prien ve
Frondel tarafindan 1963’te gerceklestirilmistir (126). Diger analiz yontemlerine gore
baz1 listlinliiklere sahiptir. Bunlarin en 6nemlisi bir cismi ayr1 ayr1 olusturan kimyasal
elementler cinsinden degil numune i¢inde bulundugu sekilde agiklamasidir. Saf fazl
bir materyal i¢in miimkiin olan en iyi sartlar altinda deneysel olarak 6l¢iilen siddet (I)
ve (20) difraksiyon agisindan belirlenen mesafe (d) verilerinden olusur. Bu veri tipki
bir insandaki parmak izi gibidir. Ciinkii mesafe (d) kristalin geometrisi tarafindan
sabitlenir. Siddet de elementlerin kristal yapidaki diizenlenmelerine baglidir. Bu
Ozelligi kullanarak arastirmacilar yaptiklar1 analiz sonuglarmin d ve I bilgilerini
iceren Toz Difraksiyon Dosyasin1 (PDF) olusturdular ve verilerin kullanimim
kolaylastirmak igin datalar olusturdular. Boylece bilinmeyen materyalden elde edilen
d-1 verisi ile datalar karsilagtirilarak maddenin ne olduguna karar verilmektedir
(127). X-Ray difraksiyon amorf maddeleri (atomlarin kararli bir kristal yapiya sahip
olmadigi kati) tespit edemez. Bazi arastirmacilar X-ray difraksiyon tekniginin karigik
tiriner sistem taslarmin bazi kiiglik komponentlerini, taglarin %20-%30’unda tespit
edemediklerine dikkat ¢ekmislerdir (128,129).

Bir diger teknik olan XRF cok fazla miktarda numune gerektirir ve C, H, N
gibi atom agirlig1 8’den kiigiik olan atomlar1 tanimlayamaz (120-122).

Son zamanlarda gelismekte olan Lazer Inducued Dagilim Spektroskopisi
(LIBS) madde analizinde oOnemli avantajlar sunmaktadir. Daha ¢ok uzay
aragtirmalarinda madde analizinde kullanilan LIBS teknigi klinik analizler igin
kullanilir olmustur (130-133). Basit ve her yere entegre edilebilen taginabilir tasarim
(atmosferik ortamda c¢alisilmasi), malzeme hazirligi gerektirmemesi, radyasyon
igermemesi, hizli sonug vermesi, atmosferik kosullarda yapilmasi ve H, C, N, O gibi
hafif elementleri daha 1y1 gdstermesi, numunenin bozulmayip tekrar kullanilabilmesi
one ¢ikan avantajlar1 arasinda siralanabilir (134,135). Bobrek tasi uygulamalarinda
lazerle olusturulan plazma (bozunum; breakdown) (LIB) kullanimi, 1987 yilindan
itibaren LIB sonucu olusan sok dalgalarin1 kullanarak taslari kiiclik parcalara
ayirmada ve boylece bobrek taglarin kirilarak tedavisi isleminde baglamistir (136).

LIBS ayrica sertlik durumu gibi mekanik 6zellik hakkinda da bilgi verebilir (137).
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Cowpe ve ark. gostermistir ki lazer tarafindan olusturulan plazma sok dalga hizi,
plazma sicakliginda bir artisa neden olur ve bu sicaklik artisinin Olgililmesi ile
materyalin sertligi hakkinda tahminler elde edilebilir (138). Tasin sertlik derecesi
daha sonrasi i¢in planlanacak olan ESWL veya endoskopik operasyonlar i¢in yol
gosterici olabilir. LIBS nicel bilgi elde etmek i¢in uygun bir yontem sunmaktadir
(139,140). Bu avantajlarin yan sira, H, C, N ve O gibi hafif elementleri i¢eren tirik
asit gibi organik tip bobrek taslar1 da LIBS kullanilarak analiz edilebilir (141).

LIBS son zamanlarda biyomedikal arastirmalarda tirnak, cilt gibi dokularda
viriislerin analizinde de kullanilmaya baslanmistir (140,142). Myers et ark. fiber
spektrometre ve tagiabilir LIBS sistemini kullanarak deri dokusundaki maligniteyi
ve diger olagandis1 yiizeyleri yerinde belirlediler. Analiz tekniginin biomedikal
uygulama alanlarindaki gelismesiyle teknigin yerinde ve hizli analiz avantajlar
distintildiigiinde timit vaat edici oldugu gorilmektedir (143,144). Samuels ve ark.
bakteri, spor, kiif ve polenleri LIBS ile incelemis ve sonuglari biyomedikal
malzemeleri ayirt etmek ig¢in kullanmiglardir (131). Kolesterol ve safra taglarinin

analizi ile ilgili ¢alismalar bildirilmistir (140).

3.GEREC VE YONTEM

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji poliklinigine 2011-2012 tarihleri
arasinda bagvuran, bilinen bir metabolik hastaligi olmayan, yaslar1 24 ile 48 arasinda
olan 7 kadin hasta ve yaslar1 8 ile 54 arasinda olan 18 erkek hastanin dahil edildigi
bu caligmada hastalarin demografik 6zellikleri tablo 8’de goriildiigi gibidir.

Tablo 8: Hastalarin demografik 6zellikleri.

Yas 8-54

Cinsiyet 7 Kadin, 18 Erkek
Sigara (Evet/Hayir) 12/13

Alkol (Evet/Hayir) 2123

25 hastadan ESWL (Extracorporeal shock wave lithotripsy) ya da

endoskopik ve agik operasyonlar ile elde edilen taslar, tizerinde doku sivisi ve kan
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gibi 6rneklerden temizlenmesi i¢in deiyonize su ile yikanarak kurutuldu. Taslar kuru
bir sekilde muhafaza edilerek ¢alismaya alindi. Ardindan her bir 6rnekten 2 numune
olacak sekilde ikiye boliindii. Tek ve yeterli biiytikliikteki taglar iki esit parca olacak
sekilde kirildi. Her bir o6rnekten ilk numuneler TUBITAK-MAM (Marmara
Arastirma Merkezi)’a gonderildi. Burada X-ray difraksiyon yontemi ile taglarin
analizi yapildi (Shimadzu Lab XRD-6000 cihazi). Elde edilen grafikler, yazilimda
mevcut bobrek tasi cesitleri ile karsilastirilarak tas g¢esitleri siniflandirmasi yapildi.
Ayni bobrek taslarinin diger numuneleri LIBS analizlerinin ¢apraz kontroli igin
Kocaeli Universitesi Lazer Teknolojileri Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde
gelistirilen BAKI-LIBS deneysel diizenegi kullanilarak analiz edildi. Her iki tetkik
sonuglar1 karsilagtirildi.

LIBS tekniginde numune yiizeyine lazer 15181 odaklanir. Bu odaklanma ile
yiiksek yogunluklu bir plazma olusturulur. Buradan yayilan 1sinlar spektometre ile
toplanir ve bilgisayarda veriler olusturulur. Temel bilesen pargalar1 arasinda
nanosaniye (ns) veya daha kisa atimli bir lazer, odaklama-toplama optikleri,
dalgaboyu ayirici ve detektor bulunan LIBS sistemini kullanarak, analitik bilgi
tiretmenin (analit tarafindan iiretilen yaymimin spektral ¢izgiler elde etmek) en kolay
yolu kat1 bir numune iistiine tek bir lazer atim1 géndermektir. BAKI-LIBS sistemine

ait deney fotografi Sekil 1’de goriilmektedir (145).

Mercek
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Geciktirme Ureteci

Veri Toplama
ve Analizi
UV-VIS-NIR R TIIRLIR
Spektrometre

BRRRRRREN

Sekil 1. LIBS sistemi deneysel diizeneginin sematik diyagrami (145).
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BAKI-LIBS sisteminde kullanilan Q-anahtarlamali Nd:YAG lazerin atim
stiresi 4.4 ns olan (EKSPLA NL301HT) 1064 nm dalgaboyu kullanildi. Temel
dalgaboyundaki maksimum enerjisi 450 mJ ve tekrarlama orani maksimum 20 Hz’de
calisildi. Lazer 1511 45 derece diiz aynalar ile tasindi ve BK7 malzemeden yapilmis
150 mm odak uzunluguna sahip mercek ile numune iistiine odaklandi. BAKI-LIBS
sistemindeki lazer ve spektrometreler Stanford Research DG535 geciktirme
jeneratorii kullanilarak sistem senkronizasyonu saglandi. Geciktirme siiresi S/N
oraninin optimizasyonu i¢in 1 us se¢ildi. Nd:YAG lazer 1sinin numune {istiine
odaklanmasi sonucu malzeme {iistiinde olusan plazmadan yayilan 1sinlar, tiimlesik
600 um capinda fiber kablo (fiber bundle) ile toplanmakta ve 7 ayri1 fiber kanallarina
ayrilan 151k, cok kanall1 spektrometrenin ayr1 kanallarina iletilmektedir.

BAKI-LIBS sistemindeki 7 kanalli CCD spektrometrelerin kapsadig 200-900
nm dalgaboyu araligindaki spektral bolgede her bir kanal ise yaklagik 100 nm
spektral pencereye sahiptir. Cok kanalli spektrometrenin her bir kanali 0.06 nm
¢ozlinirlikte ¢apraz simetrik Czerny-Turner dizilime sahiptir. Spektrometre
kanallarinda kullanildig1 bolgeye uyumlu blaze agisina sahip 1200 ¢izgi/mm 1zgara,
100 mm odak uzunluguna sahip ayna, 50 pm genislik, 8 mm boya sahip slit ve 8x200
um piksel boyutuna sahip 1304 Toshiba marka dogrusal CCD kullanildi. Sistemin
caligmasi, verilerin kaydedilmesi ve spektral analize yonelik yazilim Ciyy
programlama dili kullanilarak hazirlandi. BAKI-LIBS yazilimi analiz igin NIST veri
bankasini ve LIBS yayinim ¢izgilerinin belirlenmesini icermektedir.

Bu LIBS sistemi ile 200-900 nm dalgaboyu araligi incelenmis ve bu bolgede
Ca, Na, Mg, K, Si, C, H, N, O, Ti ve Zn elementlerine ait spektral ¢izgiler
belirlenmistir. Numunelere ait LIBS spektrumlari1 tablolarda verilmistir. Lazerle
olusturulan plazmadan yayinlanan isinlarin analizi i¢in spektrometreden alinan
sinyalleri kaydetme islemi hazirlanan yazilim araciligi ile yapildi, hazirlanan yazilim
ayni zamanda farkli kanallardan elde edilen farkli spektral bolgelere ait spektrumlari
tek bir spektrum olarak birlestirme 6zelligine de sahiptir. Bobrek tasi olusumu yasam
kosullarina, diyet aligkanliklarina ve iklim kosullarina gore farklilik gostermektedir.
Bu sonug, farkli iilkelerde gergeklestirilen bobrek tast LIBS analizlerinde belirlenen
element farkliliklarin1 agiklamaktadir. Gergeklestirilen bobrek tasi LIBS analizlerinin

tiimii incelendiginde Ca ve Mg elementlerinin baskin (major) element oldugu, Na, K
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ve Sr elementlerinin ppm diizeyinde oldugu ve diger elementlerin eser element

oldugu sonucuna varilmaktadir.

3.1.LIBS bobrek tasi analizinde belirlenen elementler ve siniflandirma

Farkli tas cesitlerini belirleme metodunun temelini pik siddetlerinin birbirine
gore oranlar1 olusturmaktadir. Pik siddeti veya pik alanlarin1 kullanarak pik
belirlemesi, fitting ve korelasyon analizini iceren LIBS spektral analizi
icin geleneksel bir yaklasimdir (146,147). Biyolojik numune olan bdbrek tasi
oldukga heterojen bir yapiya sahiptir ve cogu zaman diizgiin yiizeylere sahip degildir.
Bu nedenle tiim numune igerigini yansitmasi i¢in bobrek tast numuneleri 3 farkl
noktadan (merkez-yiizey-kabuk) 10 lazer atimi ile toplanarak ve bu dagilimlarin
ortalamast alinarak LIBS spektrumlari kaydedilmistir. Caligmada, Anzano ve
grubunun yayinladigi makalenin bir bdliimiinde bdbrek tasi smiflandirmasinda
kullandig1 element oranindan yararlanarak bobrek tast siiflandirma yontemi
uygulandi (148). Bobrek taslarinin LIBS spektrumlarindan segilen C, P, Mg, Ca, ve
H elementleri kullanilarak element orani hesaplamak i¢in sirasi ile 247.9 nm, 253.6
nm, 279.7 nm, 317.9 nm ve 656.6 nm ¢izgilerinin pik siddetleri 6l¢iildii. Element
oran1 hesaplamak i¢in segilen spektral cizgilere Origin 8.5 paket programi
kullanilarak piirtizsiizlestirme (smoothing), Lorentzian fonksiyona goére egri fit
(curve fitting) ve taban ¢ikarma iglemleri uygulandi. Calismada analiz edilen bobrek
tas1 numunelerinin element oranlari, taslart birbirinden ayirmak ve kendi sistemimiz
icin basit veribankasi olusturmak amaci ile hesaplandi. Bobrek tagi numunelerimizin
siiflandirmasi dlgiilen pik siddetleri kullanilarak H:C, Ca:C, Mg:C, Ca:H, Mg:H ve
P/(P+C) oranlar1 dikkate alinarak bobrek tast smiflandirma korelasyonu
gerceklestirildi. Elementlerin uyarilma ve iyonlagma enerjileri elementten elemente
degistigi icin, LIBS analizlerinde ¢izgi siddetleri lazer enerjisinin fonksiyonu olarak
degismektedir. Singh ve grubu yayinladigi ¢alismada bobrek taginda bulunan Sr
elementi ¢izgi siddetinin agikca lazer enerjisine bagh olarak arttigini1 gosterdi (140).
Cizgi siddeti oran1 bobrek tasi siniflandirmasinda kullanildiginda sicaklik, elektron

say1 yogunlugu ve bu nedenle plazmanin uyarilma kosullar1 hedef yiizeyine ulasan
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toplam lazer enerjisine giiglii derecede bagli oldugundan lazer enerjileri hesaba
katilmalidir. Bobrek taslarindaki ppm diizeyindeki elementsel bilesim farkliliklart
LIBS teknigi ile belirlenebilir. Ustelik, bobrek taslarinda bulunan az miktarda metal
de belirlenebilmektedir.

Bobrek taglarmma ait spektrumlar 200-900 nm dalgaboyu bolgesinde
kaydedildi, genel olarak spektrumlarda 247.9 nm C, 251.6 nm Si, 253.6 ve 255.3 nm
P, 279.7, 280.3 ve 285.2 nm Mg, 315.9, 317.9, 671.8 ve 714.8 nm Ca, 330.9 ve 331.5
nm Ti, 330.3 ve 334.5 nm Zn, 656.6 nm H, 766.5 ve 769.9 nm K c¢izgileri belirlendi.
Her bir hastaya ait spektrum, ayri ayr1 ekteki dosyada verilmistir. Her bir spektrum
150 mJ lazer enerjisi ve 10 atim ortalamasi alinarak, bobrek tasimnin 3 farkl
bolgesinden spektrumlar alinarak kaydedildi. Bobrek tasi cesidini belirlemek ig¢in
spektrumlarda belirlenen ¢izgiler 247.9 nm C elementi, 251.6 nm Si elementi, 253.6
ve 255.3 nm P elementi, 279.7, 280.3 ve 285.2 nm Mg elementi, 315.9 ve 317.9 Ca
elementidir.

Bobrek tasi numunelerinin LIBS spektrumlarindan secilen elementlerin pik
oranlar1 analiz edilerek, ilk olarak analiz edilen numunenin organik veya inorganik
bilesene sahip oldugu belirlenir. Hidrojenin karbona oranmi (H:C) organik bilesikleri
belirleme ve kendi aralarinda farklilagtirma olanagi sagladigi i¢in 6zellikle inorganik
bilesenlerin icerdigi organik iirik asit gibi bilesimleri belirlemek i¢in 6nemli bir
orandir. Element oranlar1 incelendiginde, igeriginde iirik asit gibi organik bilesenler
bulunan numunelerin H:C oraninin diger numunelere oranla oldukga diisiik oldugu
goriilmektedir. Ca:C orami bilesiklerin Ca salimimlarmi temsil eder, CaP tipi
bilesikleri iceren bobrek taslar1 CaO tipi bobrek taslari ile karsilastirildiginda daha
yiikksek Ca:C oranma sahip oldugu goriilmektedir. LIBS spektrumundaki ytliksek
fosfor elementi CaP (brushite) ve struvite bilesiminin habercisidir, Mg/C oran1 ¢ok

yiiksek olan numuneler ise struvit tipi bobrek tas1 oldugunu gosterir.
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3.2.Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS 15.0 istatistik analiz programi ile degerlendirildi.

XRD ve LIBS yontemleri ile elde edilen tas analizleri arasindaki uyum Kappa analizi

ile degerlendirildi. Yine testler arasinda tani acisindan korelasyon olup olmadigi

Spearman korelasyonu ile analiz edildi. Anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 kabul

edildi. Taslarin spektroskopik dalga boyuna gore istatistiksel dagilimi sekil 2°de

gorilmektedir. Sol tarafta bulunanlar {irik asit gibi organik yapilar1 gosterirken, sag

tarafta bulunanlar kalsiyum taslarina ait dalga boylarindaki yigilmay1 gostermektedir.

Principle Components Visualization

PC Score 3
n
&

| 3

PC Score 2

Sekil 2: Taslarin spektroskopik dalga boyuna gore istatistiksel dagilima.
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4 BULGULAR

Calismaya dahil edilen 7 kadin ve 18 erkek hastadan elde edilen tas analiz

sonuglar1 tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9: Uriner sistem tas 6rneklerinin XRD ve LIBS ile analiz sonuglari

Tas Ornegi | XRD LIBS

T1 Kalsiyum oksalat, Xantine Kalsiyum oksalat, Xantine

T2 Kalsiyum oksalat Kalsiyum oksalat

T3 Apatite, Kalsiyum oksalat Kalsiyum oksalat, Apatite,
Struvite

T4 Uricite, Kalsiyum oksalat Uricite, Kalsiyum oksalat

T5 Kalsiyum oksalat Kalsiyum oksalat

T6 Kalsiyum oksalat Kalsiyum oksalat

T7 Kalsiyum oksalat Kalsiyum oksalat

T8 Uricite Uricite

T9 Kalsiyum oksalat Kalsiyum oksalat

T10 Uricite Uricite

T11 Kalsiyum oksalat Kalsiyum oksalat

T12 Uricite Uricite

T13 Kalsiyum oksalat Kalsiyum oksalat, Apatite

T14 Uricite, Kalsiyum oksalat Kalsiyum oksalat, Uricite

T15 Kalsiyum oksalat Kalsiyum oksalat

T16 Kalsiyum oksalat Kalsiyum oksalat

T17 Kalsiyum oksalat Kalsiyum oksalat

T18 Kalsiyum oksalat, Uricite Kalsiyum oksalat, Uricite

T19 Uricite, Kalsiyum oksalat Kalsiyum oksalat, Uricite

T20 Brushite, Kalsiyum oksalat Brushite, Uricite

T21 Kalsiyum oksalat, Xantine Kalsiyum oksalat, Struvite,
Apatite

T22 Kalsiyum oksalat Kalsiyum oksalat, Struvite,
Apatite

T23 Kalsiyum oksalat Kalsiyum oksalat

T24 Uricite, Kalsiyum oksalat Uricite, Kalsiyum oksalat

T25 Struvite Struvite
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Her 2 yontem ile elde edilen tas ¢esitliligi incelendiginde birbirine benzer
sonuglarin oldugu gézlenmektedir (tablo 10,11).

Tablo 10: XRD yontemi ile elde edilen tas ¢esitliligi

Siklik Yiizde
Kalsiyum oksalat 12 48
Urisit 3 12
Struvit 1 4
Kalsiyum oksalat + {irisit 5 20
Kalsiyum oksalat + apatit 1 4
Kalsiyum oksalat + xantin 2 8
Kalsiyum oksalat + brushit 1 4

Tablo 11: LIBS yontemi ile elde edilen tas gesitliligi

Siklik Yiizde

Kalsiyum oksalat 10 40
Urisit 3 12
Struvit 1 4
Kalsiyum oksalat + iirisit 5 20
Kalsiyum oksalat + apatit 1 4
Kalsiyum oksalat + xantin 1 4
Kalsiyum oksalat + apatit + | 3 12
struvit

Urisit + brushit 1 4

Tas analizlerinden elde edilen sonuglarin uyumlulugu 2 ayr1 analiz yontemi
ile test edildi. Kappa analizi ile elde edilen sonuglar incelendiginde XRD ve LIBS
yontemleri arasinda tas analizi i¢in anlamli olarak benzer sonuglar oldugu ve her 2
yontem sonuglar1 arasinda ¢ok iyi uyum oldugu gozlendi (Kappa Analizi; katsayisi
0.732, p<0.001). Kappa analizi ile elde edilen tas ¢esitliligi arasindaki uyumluluk
tablo 12°de gosterilmistir. Ayrica her 2 yontem arasinda tas gesitliliginin korelasyonu
Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildiginde her 2 ydntemin sonuglar
arasinda anlamli korelasyon oldugu gozlendi (Spearman Korelasyon analizi; r=0.784,
p<0.001).
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Tablo 12: XRD ve LIBS yontemleri ile elde edilen sonuglar i¢in uygunluk tablosu

¥RD * LIBS Kargilagtirma Tablosu

LIBS
kalsiyum
kalsiyurn kalsiyurn kalsiyum oksalat +
kalsiyurn oksalat + oksalat + aksalat + apatite + uricite +
oksalat uricite struite uricite apatite wanting struvite brushite Toplarm
¥RD kalsivum oksalat Say 10 0 0 il 1 il 1 il 12
% RO igindeki 533% 0% 0% 0% 5,3% 0% 8,3% 0% | 100,0%
% LIBS igindeki 100,0% 0% 0% 0% 100,0% 0% 333% 0% 48,0%
Sayl I 3 I i i i i i 3
% ¥RDigindeki 0% | 100,0% 0% 0% 0% 0% % 0% | 100,0%
% LIBS igindeki 0% | 1000% 0% 0% 1% 0% % % 12,0%
Sayl I I 1 i i i i i 1
% RO igindeki 0% 0% | 1000% 0% 1% 0% % O% | 100,0%
% LIBS igindeki 0% 0% | 1000% 0% 1% 0% % % 4,0%
kalsiyum oksalat + uricite Say 0 0 0 ] il il il il ]
% RO igindeki 0% 0% 0% 100,0% 1% 0% % 0% | 100,0%
% LIBS igindeki 0% 0% 0% 100,0% 1% 0% % % 20,0%
kalsiyum oksalat + apatite Say I I I i i i 1 i 1
% RO igindeki 0% 0% 0% 0% 1% 0% 100,0% 0% | 100,0%
% LIBS igindeki 0% 0% 0% 0% 1% 0% 333% % 40%
kalsiyum oksalat + Sayl I I I i i 1 1 i 2
% RO igindeki 0% 0% 0% 0% 1% 50,0% 50,0% O% | 100,0%
% LIBS igindeki 0% 0% 0% 0% 1% 100,0% 333% % 8,0%
kalsivurn oksalat + Say 0 0 0 il il il il 1 1
% RO igindeki 0% 0% 0% 0% 1% 0% % 100,0% | 100,0%
% LIBS igindeki 0% 0% 0% 0% 0% 0% % 100,0% 40%
Toplam Sayl 10 3 1 g 1 1 3 1 25
% ¥RDigindeki 40,0% 12,0% 40% 20,0% 4,0% 4,0% 12,0% 40% | 100,0%
% LIBS igindeki 1000% | 1000% | 1000% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%

5 TARTISMA

Glinlimiizde tas analizinde en sik kullanilan XRD’nin maliyetinin yiiksek
olmasi, ileri teknoloji gerektirmesi, ulasilabilirliginin zor olmasi, fazla numune
gereksinimi, tas hazirligi gerektirmesi ve radyasyon igeren bir teknik olmasi
dezavantajlaridir (128-129). Bu nedenle tas analizinde ¢esitli yeni yontemler
denenmekte ve ¢alismalar yapilmaktadir.

Element igerigini ve smifin1 belirleyebilecek, yerinde hizli analiz yapabilen,
taginabilir ve kolay kullanim 6zelligine sahip, kiigiik miktarlardaki numuneleri bile
analiz edebilen tekniklere ihtiya¢ duyulmaktadir. Numune hazirligi gerektirmeyen ve
hizli analiz yapabilen LIBS tekniginin klinikte kullanilmasi tas g¢esitlerinin

belirlenmesine olanak sagladiginin goriilmesi ile bu alanda yeni ¢alismalar

37




yapilmaktadir. LIBS nicel bilgi elde etmek i¢in uygun bir yontem sunmaktadir
(139,140). Organik ve inorganik bilesime sahip bobrek taslarinda uygulanan tedavi
yontemi ve diyet farkli oldugu i¢in 6zellikle organik-inorganik karigima sahip bobrek
taglarinin belirlenmesi, yeniden tas olusumunu engellemek i¢in uygulanan tedaviye
yanit verilmesi agisindan onemlidir. Bu sebeple karigik tipte bobrek taslarinin LIBS
ile belirlenmesi amaglanmaktadir. BAKI-LIBS analizi sonucu elde edilen
spektrumlardaki veriler degerlendirilerek, H/C, Ca/H, Ca/C, Mg/H, Mg/ C ve P/P+C
oranlar1 sonucu bobrek taglari smiflandirilmistir. Randal plaklar1 olarak adlandirilan
ve lzerine kalsiyum oksalat kristallerinin ¢oktiigi fosfat yataklari mevcuttur.
Kalsiyum oksalat kristalleri bu plaklara eklenerek tasin biiylimesine neden olur
(149).

Siniflandirma sonucunda 10 adet bobrek taginin sadece kalsiyum okzalat tipi
(Ca0), 3 hastada {irik asit tasi, 1 hastada magnezyum fosfat (struvit) tasi
belirlenirken miks olarak en sik 5 hastada {rik asit-kalsiyum okzalat karigimi
belirlenmistir. Sadece kalsiyumlu taslardaki spektrumlardaki kalsiyum oraninin g¢ok
yiiksek oldugu gozlenirken, iirik asit taslarinda kalsiyum orani ¢ok ¢ok diisiiktiir.
Kalsiyum fosfat tipi taslarda ise P/P+C oraninin 0.5 degerinden biiyiik oldugu
gozlenmistir. Urik asit ve Ksantin tipi taglarda H:C oranmin &nemli derecede ayirt
edici oldugu gozlenmistir. Struvit igeren taslarda ise Mg/C oraninin diger tas
cesitlerine gore cok yiliksek oldugu gozlenmistir. Siniflandirma sonuglarini
desteklemesi amaci ile bobrek tasi spektrumlarindan Mgll/Mgl elementlerine ait
cizgiler oranlanarak bobrek taslarinin sertlik analizi de gergeklestirilmistir.

Karigik tipteki taglara 6rnek olarak, T1 nolu bobrek tasi spektrumu diger
spektrumlardan farkli goriinmekle beraber, C,H, N elementlerini i¢eren bir molekiiler
bilesik (iirik asite: C5H4N40O3 benzer-ksantin:C5H4N402) ve kalsiyum okzalat
bilesigini igerdigi belirlenmistir. T18 ve T19 nolu hastalara ait bobrek taslari
kalsiyum okzalat tipi bobrek tasi spektrumu ve element oranlart da bu yapiyi
desteklerken bobrek tasi sertlik analizleri sertlik degerinin tirik asit tipi bobrek tasi
degerlerinde oldugunu gosterdi. Bu nedenle hasta taslarinin kalsiyum okzalat ve tirik
asit karisimi1 bobrek taslart oldugu sonucuna varildi. T20 nolu hastanin bobrek tasi
spektrumunda P/P+C ve H/C oraninin yiiksek oldugu saptanmis, hastanin CaP tipi ve

tirik asit tipi bobrek tasi oldugu sonucuna vartlmistir. T21 ve T22 nolu hastalarin
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analiz sonuglar incelendiginde T3’e ait tasa benzer 6zellikler gosterdigi saptanmustir,
dolayistyla hastalarin taslarinda kalsiyum okzalatli yapinin yani sira apatit veya
struvit tarzi bir bilesiginde karisim olarak bulundugu belirlenmistir. Hastalarin
bobrek taslarma ait sertlik verileri incelendiginde yakin sertlikte taslar oldugu
belirlenmigtir. T25 isimli hastaya ait tas incelendiginde magnezyum ve fosfat
oranlarinin diger taslara oranla oldukga yliksek oldugu saptanmistir ve struvit tasi
oldugu belirlenmistir.

LIBS kat1, siv1 ve gazlar i¢in gercek zamanl kalitatif ve kantitatif elementsel
analizler sunar (135,150). Halen uzay arastirmalarinda madde analizinde kullanilan
LIBS teknigi biyomedikal arastirmalarda tirnak ve cilt gibi dokularda viriislerin
analizinde de kullanilmaya baslanmistir (130,142). Myers et ark. fiber spektrometre
ve tagmnabilir LIBS sistemini kullanarak deri dokusundaki maligniteyi ve diger
olagandis1 yiizeyleri yerinde belirlemeleri analiz tekniginin biomedikal uygulama
alanlarindaki gelismesiyle teknigin hizli analiz avantajlar1 diisiiniildiigiinde iimit vaat
edici oldugu goriilmektedir (143,144). Samuels ve ark. bakteri, spor, kiif ve polenleri
LIBS ile incelemis ve sonuclari biyomedikal malzemeleri ayirt etmek ig¢in
kullanmiglardir (131).

Singh ve arkadaglarimin yaptigi ve 5 iriner sistem tasmin LIBS ile
degerlendirildigi calisma da LIBS tekniginin bagari ile kullanilabilecegi belirtilmistir
(140). Anzano ve arkadaslarinin yaptigi calismada da LIBS tekniginin basarili
sonuglar verdigi goriilmiistir (151). Fang ve arkaglarinin 7 {riner sistem tagsi ile
yaptiklar1 ¢alismada LIBS yonteminin FTIR (Fourier Transform Infra-red
Spectroscopy) ile karsilikli degerlendirilmesinde iiriner sistem tas analizinde LIBS
tekniginin basariyla kullanilabilecegini belirtmislerdir (139). Bizim ¢aligmamizda da
Fang ve arkadaslarinin sonuglarina benzer sonuglar elde edilmis olup LIBS ile XRD

arasinda tas analizi agisindan belirgin korelasyon oldugu saptanmustir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Standart analiz yontemlerinin gilicliikleri ve maliyeti g6z Oniinde
bulunduruldugunda, bu ¢alisma gostermistir ki; daha ucuz, daha hizli sonug¢ veren,
radyasyon icermeyen, kolay ulasilabilen, ¢ok az materyal ile de sonu¢ verebilen,
analiz i¢in malzeme hazirlig1 gerektirmeyen, hastanelere kolay entegre edilebilen ve
tagmabilir basit sistemler ile ¢alisan LIBS yOntemi lriner sistem tas analizinde
giivenilir sonuglar vermektedir. Bu sonuglar bize bu yontemin glintimiizde sik
kullanilan XRD yerine kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak standart yontemin
yerini alabilmesi ve yontemin standardizasyonu igin bu konu ile ilgili daha fazla

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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7.0ZET

Uriner sistem tas hastaliklar1 ¢ok sik gériilen saglik sorunlarindan biridir. Tas
hastalarinin genel 6zellikleri ve metabolik risk faktorleri agisindan degerlendirilmesi,
bulunan risk faktorlerine yonelik tedavi ve dnerilerin yapilmasi hastaligin tekrarindan
korunmada 6nemli ve etkili bir yontemdir. Tas hastalig1 tek bir nedenle degil, ¢oklu,
karmasik ve birbiri ile iligkili birgok faktoriin rol aldigi olaylar dizisidir. Tas
igeriginin bilinmesi; patofizyolojinin aydinlatilmasi, tas hastaliginin tedavisi ve
rekiirrensin 6nlenmesi agisindan dnemlidir. Uriner sistem tas analizi cesitli yontemler
ile yapilabilir. Genel olarak bunlar biyokimyasal analiz, polarizan mikroskopi, kizil
otesi spektroskopi (FTIR), X-istm1 toz kirmmim (X-ray diffraction, XRD), X-ray
fleurescence (XRF) gibi cesitli tekniklerdir. Yeni ve deneysel asamadaki LIBS (laser
induced breakdown spectroscopy- lazer kaynakli dagilim spektroskopisi) yonteminin
tiriner sistem tas analizinde kullanilip kullanilamayacagini belirlemek igin genel
kabul goren analiz yontemi olan X-ism1 toz kirinim (X-ray diffraction, XRD) ile
karsilastirmali analiz c¢alismasi yapildi. Yirmibes hastadan elde edilen taslar
calismaya alindi. Her tas iki pargaya boliindii. Her bir 6rnekten ilk numuneler XRD
ile analiz edildi. Ayn1 bobrek taslarinin diger numuneleri LIBS deneysel diizenegi
kullanilarak analiz edildi. Her iki tetkik sonuglari Kappa analizi ve Sperman
korelasyon analizi ile karsilastirildi. XRD ve LIBS yontemleri arasinda tas analizi
icin anlaml olarak benzer sonuglar oldugu ve her 2 yontem sonuglar arasinda ¢ok
1yil bir uyum oldugu goézlendi. Standart analiz yontemlerinin giigliikleri ve maliyeti
g6z Oniinde bulunduruldugunda, bu ¢alisma gostermistir ki; daha ucuz, daha hizh
sonu¢ veren, kolay ulasilabilen, ¢ok az materyal ile de sonug verebilen, analiz i¢in
malzeme hazirlig1 gerektirmeyen, hastanelere kolay entegre edilebilen ve tasinabilir
basit sistemler ile ¢alisan LIBS yoOntemi lriner sistem tas analizinde giivenilir
sonuclar vermektedir. Bu sonuglar bize yOntemin standart yOntemin yerine
kullanilabilecegini diisiindlirmiistiir. Ancak standart yontemin yerini alabilmesi ve
yontemin standardizasyonu i¢in bu konu ile ilgili daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler; Uriner sistem tas hastaligi, tas analizi, LIBS.
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8. ABSTRACT

Urinary system calculi diseases are one of the most frequently seen health
problems. The evaluation patients with urinary calculi in terms of metabolic risk
factors and treatment and suggestions for found risk factors are an important and
effective method in the prevention of the disease recurrence. Urinary calculi disease
is not as a result of a singular cause but is a sequence of events in which multiple,
complex and interrelated factors play role. Knowing the content of stone is very
important for enlightenment of pathophysiology, treatment of urinary calculi disease
and prevention of recurrence. Urinary system calculi analysis can be carried out by
using various methods. Generally, these methods are various methods such as
biochemical analysis, polarization microscopy, infrared spectroscopy (FTIR), X-ray
diffraction (XRD), x-ray fleurescence (XRF). In order to determine whether LIBS
(laser induced breakdown spectroscopy), which is a new and an experimental
method, can be used in urinary system calculi analysis, a comparative analysis study
was carried out with X-ray diffraction (XRD) which is a generally accepted analysis
method. Calculi taken from 25 patients were used in the study. Each calculi were
divided into two parts. First samples from each calculi were analyzed with XRD. The
other samples from the same calculis were analyzed by using LIBS experimental
system. Both of the method results were compared. Significantly similar results for
calculi analysis between XRD and LIBS were obtained and a very close correlation
between 2 method results was observed. Considering the difficulties and cost of
standard analysis method, this study has shown that LIBS method that is cheaper,
faster in conclusion, easily available, conclusive even with a little material and easily
integrable in hospitals provides reliable results in calculi analysis. In addition this
method can run with portable systems and it doesn’t require material preparation.
These results have made us to think that this method can be used instead of standart
method. However, more studies should be carried out in order to replace standard
method and standardization of the LIBS method.

Keywords; Urinary system calculi diseases, stone analysis, LIBS.
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