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OZET

Dr. Alperen Gokbulak, Cocuklarda Bobrek ve idrar Yollarinin Konjenital
Anomalileri ve Urolityazis, Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi,

Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Bolu, 2024

Amag: Uriner sistemin konjenital anomalileri (USKA) bobrek, iireter, mesane ve
iiretranin yapisal ve fonksiyonel malformasyonlarini kapsar. Cocuklarda gelisen
iiriner tag hastaliginin etyolojisinde metabolik bozukluklar, yapisal anomaliler ve
idrar yolu enfeksiyonu rol oynamaktadir. Bu tanimlayic1 kesitsel calismada
USKA’st olan 0-18 yas araligindaki cocuklarda firolityazis prevalansi ve bu

hastalarda tirolityazisin klinik ve metabolik 6zelliklerinin arastirilmasi planlanda.

Gereg ve Yontem: Calismaya Ocak 2020- Eyliil 2023 tarihleri arasinda Abant [zzet
Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar:
ve Cocuk Nefrolojisi kliniklerinde USKA ve iirolityazis tanisi ile bagvuran 0-18 yas
arast c¢ocuklar alindi. Calismaya alinan hastalarin basvuru yasi, cinsiyeti,
tekrarlayan 1YE Oykiisii, viicut kitle indeksi, aile dykiisii, kan iire azotu, serum
kreatinin diizeyi, serum elektrolit diizeyleri, vendz kan gazi sonuglari, parathormon
ve vitamin D diizeyleri, spot idrar ve 24 saatlik idrarda iirik asit, kalsiyum, oksalat,
sitrat, sistin diizeyleri, tag biyokimyasal analiz sonuglari, goriintiileme bulgular

Karmed hastane sistemi ve E-nabiz veri tabanlarinda retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: USKA’s1 olan 324 hastanin %6,8’inde (n=22) iirolitiyazis tespit edildi.
Urolityazis tanisi alan 73 hastanin %30’unda (n=22) USKA mevcuttu. USKA ve
iirolityazisi olan hastalarda bobrek hipoplazisi, ektopik bobrek, bdbreklerde
rotasyon anomalisi, bobregin kistik hastaliklari, ¢ift toplayici sistem, lireterosel,
VUR, UP darlik ve/veya mesane divertikiilii tespit edildi. Hastalarin %45,5’inde
(n=10) kilo fazlalig1 veya obezite mevcuttu. Uriner taslarin %85°i bobreklerde,
%9’u iireterlerde ve %6’s1 mesanede bulunuyordu. Idrarin biyokimyasal analizi
yapilan hastalarda (n=17) en sik hipositratiiri (%58,8) ve hiperokzaliiri (%45)

saptandi.

Sonu¢: USKA’s1 ve iirolityazisi olan ¢ocuklarda iiriner tas olusumunda iiriner
stazin, metabolik bozukluklarin ve viicut kitle indeksinde artisin 6nemli rol

oynadiklar1 diigiiniildii.



Anahtar Sozciikler: Cocuk, liriner sistemin konjenital anomalileri, iirolitiyazis.



ABSTRACT

Dr. Alperen Gokbulak, Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract
and Urolithiasis in Children, Bolu Abant Izzet Baysal University Faculty of
Medicine, Department of Pediatrics, Thesis of Graduation, Bolu, 2024

Objective: Congenital anomalies of the kidney and urinary tract (CAKUT)
includes structural and functional malformations of kidney, urether, bladder and
urethra. In the etiology of urinary stone disease in children; metabolic disorders,
structural anomalies and urinary tract infection plays role. In this descriptive cross-
sectional study, the aim is to find the prevalence of urolithiasis in children aged 0-
18 with CAKUT and the clinical and metabolic characteristics of urolithiasis in

these patients.

Material and Method: The study was administered between January 2020 and
September 2023 at Abant Izzet Baysal University Hospital in 0 to 18 year old
patients who were diagnosed with CAKUT and urolithiasis. Age at presentation,
gender, history of recurrent urinary tract infection, body mass index, family history,
blood urea nitrogen, serum creatinine levels, serum electrolyte levels, venous blood
gas results, serum parathormone and vitamin D level; uric acid, calcium, oxalate,
citrate, cystine levels in spot urine and 24-hour urine, stone biochemical analysis
results, imaging findings of the patients were retrospectively examined via Karmed

hospital system and E-nabiz.

Results: Urolithiasis was detected in %6.8 (n=22) of 324 patients with CAKUT.
CAKUT were presented with %30 (n=22) of 73 patients with urolithiasis. Renal
hypoplasia, renal ectopia, rotation of kidney, cystic kidney diseases, double
collecting system, ureterocele, VUR, UP stenosis and bladder diverticulum was
detected in patients with CAKUT and urolithiasis. %45,5 (n= 10) of the patients
with CAKUT and urolithiasis were overweight or obese. %85 of urinary stones
were located in the kidneys, %9 in the ureters and %6 in the bladder. In patients
(n=17) who had biochemical analysis of urine, hypocitraturia (%58,8) and

hyperoxaluria (%45) were most frequently identified.

Conclusion: It was thought that urinary stasis, metabolic disorders and increased
body mass index played an important role in the formation of urinary stones in

children with CAKUT and urolithiasis.



Keywords: child, congenital anomalies of kidney and urinary tract, urolithiasis
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2.GENEL BILGILER

Uriner sistemin konjenital anomalileri (USKA), bobrek agenezisi gibi ciddi
belirtilerden vezikoiireteral reflii gibi potansiyel olarak daha hafif durumlara kadar
uzanan genis bir konjenital malformasyon yelpazesini i¢erir. Bu malformasyonlar
bobrek, toplayict sistem, mesane ve lretranin yapisal ve fonksiyonel
anormallikleriyle karakterizedir. Baz1 popiilasyonlarda, antenatal ultrasonografi ile
(USG) saptanan tiim fetal anomalilerin %20-50’si bobrek ve iirogenital sistemde
tanimlanmistir. USKA, yasamin ilk otuz yilinda ortaya ¢ikan son donem bobrek

yetmezliklerinin yaklasik %40'ina neden olmaktadir [1-3].
2.1. URINER SISTEM ANATOMISI VE FIZYOLOJISi
2.1.1. Uriner Sistem Anatomisi

Uriner sistem, bébrek ve idrar yolu olmak iizere iki ana bilesenden olusur.
Idrar yolu; idrar1 bobrekten mesaneye tastyan iireter, idrar1 miksiyon ihtiyaci olana
kadar depolayan mesane ve mesanede biriken idrarin disari atilimini saglayan

iiretradan olugmaktadir [4].
2.1.1.1. Bobrekler

Bobrekler diyafragmanin altinda, T12 ve L3 vertebra seviyelerinde
retroperitoneal yerlesimli yapilardir [5, 6]. Sag bobrek karacigere olan komsulugu
sebebiyle daha asagi seviyede yerlesim gostermektedir [7]. Bobreklerin iist
komgsuluklar1 adrenal bezlerledir. Her iki bobregin iist polleri, alt pollere gore daha
medial yerlesimlidir. Bobreklerin longitudinal eksenleri yukaridan asagiya ic
yandan dis yana dogru konumlanmiglardir. Her iki bobrek de fascia renalis denilen
ince bir zarla ortiiliidiir. Fascia renalisin altinda bobrekleri saran ve darbelere karsi

koruyan yag dokusu (capsula adiposa) mevcuttur. Bu yag dokunun altinda ise



capsula fibrosa isimli ince fibroz bir kapsiil bobrekleri sarmaktadir [5, 6].
Cocuklarda bobrek boyutlar: yasa ve cinsiyete gore degisir ve boyutlar standart

deviasyonla degerlendirilir [8].

Tablo 1: Yasa ve Boya Gore Sag Bobrek Boyutlari [9]

Orneklem Sag Bobregin Uzunlamasina Boyutu
Boy Say1 Yas Ortalama Standart Minimum Maksimum Persentil Onerilen Normal
Uzunlugu (n) Aralig1 (mm) Sapma (mm) (mm) Sinirlar
(Ay) (SD) —
5. Persentil 95. Alt Ust
(mm) Persentil Sinir Sinir
(mm) (mm) (mm)
48-64 50 1-3 50 5.8 38 66 40 58 35 65
54-73 39 4-6 53 53 41 66 50 64 40 70
65-78 17 7-9 59 52 50 70 52 66 45 70
71-92 18 12-30 61 3.4 55 66 55 65 50 75
85-109 22 36-59 67 5.1 57 77 59 75 55 80
100-130 26 60-83 74 5.5 62 83 65 83 60 85
110-131 32 84-107 80 6.6 68 93 70 91 65 95
124-149 27 108-131 80 7.0 69 96 69 89 65 100
137-153 15 132-155 89 6.2 81 102 82 100 70 105
143-168 22 156-179 94 59 83 105 85 102 75 110
152-175 11 180-200 92 7.0 80 107 83 102 75 110




Tablo 2: Yasa ve Boya Gore Sol Bobrek Boyutlari [9]

Orneklem Sol Bobregin Uzunlamasina Boyutu
Boy Say1 Yas Ortalama Standart Minimum Maksimum Persentil Onerilen Normal
Uzunlugu (n) Aralig1 (mm) Sapma (mm) (mm) Sinirlar
(Ay) (SD) -
5. Persentil 95. Alt Ust
(mm) Persentil Sinir Sinir
(mm) (mm) (mm)
48-64 50 1-3 50 5.5 39 61 42 59 35 65
54-73 39 4-6 56 55 44 68 47 64 40 70
65-78 17 7-9 61 4.6 54 68 54 68 45 75
71-92 18 12-30 66 53 54 75 57 72 50 80
85-109 22 36-59 71 4.5 61 77 61 76 55 85
100-130 26 60-83 79 5.9 66 90 70 87 60 95
110-131 32 84-107 84 6.6 71 95 73 93 65 100
124-149 27 108-131 84 7.4 71 99 75 97 65 105
137-153 15 132-155 91 8.4 71 104 77 102 70 110
143-168 22 156-179 96 8.9 83 113 84 110 75 115
152-175 11 180-200 99 7.5 87 116 90 110 80 120

Renal tiibiilden zengin piramidin bosaldigi renal papilla, {ist toplayici
sistemin ilk biiylik yapis1 olarak kabul edilir. Renal papillalar, ayr1 ayr1 olarak
infundibuluma dogru daralan mindr kaliksle kaplanmistir. Infundibulumlar; sayi,
uzunluk ve ¢ap acgisindan degismekle birlikte genellikle 2 veya 3 major kaliksi
olusturmak i¢in bir araya gelir ve bosaldiklar1 bobrek poliine bagli olarak {ist, orta
ve alt pol kaliksleri olarak adlandirilir. Major kaliks dallarnin birlesimi ile olusan

renal pelvis; boyut ve konum bakimindan biiyiik 6l¢lide farklilik gosterebilir[6].
Bobreklerin ana gorevleri sunlardir;

Dolagim sisteminde filtre yaparak metabolik atiklarin uzaklastirilmasi,

Kandaki potasyum, sodyum ve kalsiyum gibi elektrolitlerin kandaki yogunlugunun

dengelenmesi,



Bikarbonat ya da hidrojen atilim1 araciligiyla kan pH’sinin diizenlenmesi,
Intravaskiiler stvi hacminin miktarini ayarlayarak kan basincinin kontrolii,

Kan igerisindeki toksik maddelerin siiziilerek viicuttan uzaklastirilmasi,
Eritropoetin  hormonunun  salgilayarak eritrosit hiicrelerinin  iiretiminin
diizenlenmesi,

D vitamininin aktif forma donligmesini saglayarak immiin sistemin

modiilasyonunun diizenlenmesi [5, 10].
2.1.1.2. Ureterler

Ureterler; bobreklerle mesane arasinda yer alan renal pelvisin devami olan
retroperitoneal kanallardir. Ureterler retroperitoneal alanda karm arka duvarindan,
pelvisin medial bdlgesine dogru ilerleyerek oblik sekilde, mesanenin fundus
bolgesine acilirlar. Ureterlerin mesaneye oblik sekilde girisi, dolu bir mesanede
idrarm iireterleri sikistirarak idrarin iiretere geri kacisimi engeller. Ureterlerin
seyirleri sirasinda daraldiklari {i¢ bolge vardir, bunlar; lireterin basladig1 nokta olan
iireteropelvik bileske (UPJ), iireterlerin iliak arterleri caprazladiklari bolge, mesane
duvarina girdikleri intramural bolgelerdir [6, 11]. Bu darlik bolgeleri genellikle
iriner sistem taglarimin idrar yollarinda takilip, tikanikliklara sebep olduklar
bolgelerdir. Cocuklarda iireter uzunluklar1 ortalama 15-20 cm, genislikleri 3-5 mm

kalinliktadir [12].
2.1.1.3. Mesane

Idrarin depo edildigi, diiz kas ve epitel zardan olusan kesedir. Her iki
cinsiyette de simfizis pubisin arkasinda yer alir ve pelvik tabana oturur. i¢
yiizeyinde plikalar mevcuttur ve mesane dolup genislediginde bu plikalar kaybolur.

Mesane duvari igerisindeki idrar bosaltimi i¢in kasilan kalin diiz kas tabakasi



detrusor kasi olarak adlandirilir. Uretranin mesaneye acildigi bolge cevresinde ise
internal sfinkter kasi bulunur ve bu kas grubu otonom sinir sistemi tarafindan
kontrol edilir. Parasempatik sistemin baskilanmasi, sempatik sistemin
uyarilmastyla idrar mesanede depolanir. Idrarin birikmesiyle mesane ici basing
artar, detrusor kasi kasilir sempatik sistem baskilanarak parasempatik sistem

uyarilir ve iseme gerceklesir [6, 13].
2.1.1.4. Uretra

Mesanede biriken idrarin viicut digina atilmasii saglayan boru seklinde
yapidir. Yetiskin bir erkekte ortalama 15-20 cm, kadinda 3-5 cm uzunlugundadir.
Her iki cinsiyette de iic boliimden olusur. Kadin {iretrast sadece idrarin
uzaklastirilmasini saglarken, erkek cinsiyette, ek olarak spermin viicuttan ¢ikigini
saglama fonksiyonu da mevcuttur. Uretranin mesaneden ciktig1 bolgede internal
iiretral sfinkter vardir. Bu sfinkter, miksiyonun baslangicinda gevseyip idrarin

viicuttan atilmasini saglar [6, 14].
2.2. Uriner Sistem Embriyolojisi

Uriner sistemin gelisimi, dordiincii haftada nefrojenik kordonun olusumu ile
baslar ve bu siire¢ boyunca pronefros, mezonefros ve metanefros olusur. Metanefrik
bobrekler, on birinci haftadan itibaren fonksiyonel bosaltim birimleri olarak islev
gorse de, nefron olusumu otuz ikinci haftaya kadar tamamlanmaz; bu siirecte bir ila
iic milyon toplayici tiibiiliin olusmasini saglayan ¢oklu dallanma olaylari meydana
gelir. Mezonefrik kanal, iireterik tomurcuk ve metanefrik blastema arasindaki ¢esitli
embriyonik dokularin karmasik ve uyumlu etkilesimleri, iiriner sistemin dogru
sekilde gelismesini saglar. Bu hassas sinyal yollarindaki genetik veya cevresel

kaynakli aksakliklar, USKA ile sonuglanabilir. Bunlar arasinda bobrek agenezisi ve



displazisi, multikistik displastik bobrek hastaligi (MKDB) ve polikistik bobrek

hastaligi (PKBH) yer alir [15].

Pronefroz

Mezonefroz

Metanefroz:

Metanefrik blastem
Ureterik tomurcuk

5 Haftalik Embriyo

Mezonefroz

7 Haftalik Embriyo 9 Haftalik Embriyo

Sekil 1: Haftalara gore iiriner sistemin embriyolojik gelisimi [16]



Bobreklerin Gelisimi

Dordiincii haftada meydana gelen embriyonik katlanti, iiriner sistemin
baslangicini isaret eder ve lirogenital c¢ikinti olarak bilinen uzunlamasina bir
kiitlenin olugsumuna yol agar. Bu cikinti, olusturacagi sisteme bagli olarak
boliimlere ayrilabilir; nefrojenik kord iiriner sistemi olustururken gonadal ¢ikinti
iireme sistemine doniisecektir. Rostralden (bas ucundan) baslayarak kaudal yonde
ilerleyen siirecte, nefrojenik kord icinde birkag hafta boyunca pronefroz,

mezonefroz ve metanefroz adi verilen ii¢ bobrek formu olusur [15].

Pronefrozun gelisimi dordiincii haftada baslar; ancak islevsel bobrekler
olusmaz. Pronefrik kanallar, nefrojenik kordun servikal bolgesinde gelisir ve
kloakayla birleserek uzanir. Pronefrik kanallarin yaninda, ara mezoderm
yogunlasarak islevsel olmayan nefron birimlerini (pronefroi) olusturur. Bu yapilar,

25. giin itibariyla geriler ve kaybolur.

Mezonefrik kanal (Wolffian kanali olarak da bilinir), nefrojenik korddan
sonraki kaudal bolgede gelismeye baslar. Benzer sekilde, komsu ara mezoderm
yogunlasarak mezonefroi olusturur. Yaklasik 40 c¢ift mezonefroi olusur, ancak
yalnizca L1-L3 seviyelerinde bulunanlar farklilagmaya devam eder ve islevsel
bosaltim birimlerini olusturur [17]. Bu nedenle, yaklasik yirmi nefron, gelisimin
altinc1 ile onuncu haftalar1 arasinda kiigilk miktarlarda siviyr amniyona
salgilayabilir. Mezonefroz ve mezonefrik kanal kadinlarda daha sonra geriler;
ancak erkeklerde bu embriyonik yapilar epididim, vas deferens, seminal vezikiiller

ve ejakiilatuar kanal gibi yapilara doniisiir.

Son bdbrek yapisi olan metanefrik bobrek, besinci haftada olgunlasmaya

baslayarak kalic1 bobrekleri olusturmak tizere farklilagir. Mezonefrik kanal, kloaka



ile birlesmek {izere uzanir ve bu da sakral ara mezodermin metanefrik blastema
olarak bilinen bir topluluk olusturmasimi saglar. Besinci haftanin basinda,
metanefrik blastema, Glial Hiicre Tiirevi Norotropik Faktor (GDNF) olarak bilinen
bir protein salgilar. Bu, mezonefrik kanalda {ireterik tomurcuk olarak bilinen bir
cikintry1 indiikler. GDNF, hiicre yiizeyi reseptorii RET ve es-reseptorli Glial Hiicre
Tiirevi Nérotropik Faktor Aile Reseptorii alfa 1 (GFR o-1) icin bir ligand olarak
gorev yapar. Bu reseptorlerin her ikisi de mezonefrik kanalda giiclii bir sekilde

eksprese edilir [18].

Altinc1 haftada, tireterik tomurcuk, toplayici tiibiilleri ve temel renal yapiy1
olusturacak bir dallanma dizisi baslatir. Ik bifurkasyon (dallanma), altinc1 haftada
gerceklesir ve renal pelvisi (bobrek legeni) ile bobregin kranial ve kaudal loblarini
olusturur. Sonraki dort bifurkasyon birleserek major kaliksleri olustururken, yedinci
haftada gerceklesen dort bifurkasyon birleserek minor kaliksleri meydana getirir.
Dallanma, GDNF'nin lireterik tomurcugun uglarinda RET eksprese eden hiicreler
iizerinde etkisiyle indiiklenir. Her bir dal, GDNF salgilayan bir blastemal kapak
edinir. Bu siireg, 32. haftaya kadar devam ederek yaklasik 1 ila 3 milyon toplayici

tiibiiliin olusumunu saglar [19].

Fonksiyonel nefronlar, toplayict tiibiillerin ucu blastemal kapaklar1 nefrik
vezikiiller olusturmasi i¢in uyardiginda gelismeye baslar. Bu vezikiiller, S seklinde
bir Bowman kapsiilii, proksimal ve distal tiibiiller ile Henle kulpu iceren nefrik
tiiblillere dontisecektir. Glomerulusun gelisimi, S seklindeki yapiy1r kaplayan
podosit dnciilerinin vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii 2 (VEGF-2) salgilamastyla
baslar; bu, endotelyal hiicreleri ¢eker ve ilkel bir vaskiiler tomurcuk olusturur [20].
Bu olusum siireci, glomerulusun aferent ve eferent arteriyollerinin olusmasini

saglar. Endotelyal hiicrelerin podosit hiicreleriyle temasi, podositlerin



farklilagmasini uyarir ve glomeriiler bazal membran, bu iki yap1 arasindaki sinirda
olusur. Nefrik tiibiiliin distal ucu olan distal kivrimli tiibiil, bir toplayici kanal ile

birleserek bir tirinifer tiibiilii meydana getirir [15].

Erken gelisim sirasinda, bobrekler embriyonun sakral bolgesinde birbirine yakin bir
konumda bulunur. Ancak abdomen biiyiidiikce bobrekler birbirinden uzaklasir ve
altinct ila dokuzuncu haftalar arasinda lomber bolgedeki nihai pozisyonlarina
ylikselir. Bobrekler, dorsal aortanin renal arter dallarindan vaskiiler beslenme alir

[15].
Mesane ve Ureter Gelisimi

Mesanenin gelisimi, dordiincii haftada iirogenital septumun kloakay1 arka
kisimda rektum ve On kisimda iirogenital siniis olarak iki boliime ayirmasiyla
baslar. Urogenital siniis biiyiiyerek mesaneyi olusturur, alt ucu ise iiretray1 meydana
getirir. Mezonefrik kanal kloaka ile birlesirken, kanalin bir kism1 mesanenin arka
duvarma dahil olur. Ureterik tomurcuk, mezonefrik kanalin bir uzantis1 olmasina

ragmen, mesaneye ayr1 bir agiklikla baglanir.

Bobrekler karin igerisinde yukar1 dogru hareket ettikge, lireterler uzar ve mesanenin
iist kismina agilirken, mezonefrik kanallarin kokleri asagi tasinir ve sonunda
mesanede trigon bolgesini olusturmak iizere birlesir. Urogenital siniisten gelen
endodermal hiicreler, trigon bolgesinin mezodermal hiicre epitelini kisa siirede

degistirerek gelisimi tamamlar [15].
2.3. Nefrogenez Genetigi

Bobrek gelisimi, c¢esitli genler ve bu genlerin {iriinleri tarafindan
yonlendirilir; bu siirecler gelismekte olan bdbrekte in situ hibridizasyon ve

immiinohistokimyasal yontemlerle gézlemlenebilir. Bobrek gelisimini etkileyen



bircok gen, diger organlarin gelisiminde de ©nemli rol oynar. Bu genlerin
islevlerindeki bozukluklar, bobrek gelisim bozukluklarinin yani sira diger
organlarda da konjenital anomalilere yol acar ve bobrek anomalilerinin multipl

malformasyon sendromlari i¢inde yer almasina neden olur [21].

Metanefrik mezankim (metanefros) ile treterik epitelyum arasindaki
karsiliklt  etkilesimler, organogenezini indiikler ve metanefrik sistemin
nefronlariin ve toplama sisteminin olusumuna neden olur. Bu siire¢, GDNF ve
onun uygun reseptdr kompleksi RET/GFRa 1, Osrl, Eyal, Isll, Foxcl, Pax2, Pax$,
Gata3, Liml, Gdf11, Salll, Six1, BMP4 ve WT1I gibi bir dizi sinyal ve transkripsiyon

faktoriiniin ortak ifadesine bagimlidir [21-25].
2.4. Konjenital Bobrek ve Uriner Sistem Anomalileri

Cocuklarda iiriner tas hastalig1 gelisiminde predispozan faktorler; metabolik
bozukluklar, yapisal anomaliler ve idrar yolu enfeksiyonudur (IYE). USKA;
bobrek, ilireter, mesane ve iiretranin yapisal ve fonksiyonel malformasyonlarini
kapsar [26]. USKA yasayan yenidoganlarin yaklasik %0,5- %0,6’sinda goriiliir [27-
29]. Yapilan ¢aligmalarda USKA’nin %62’sini {iriner sistem dilatasyonu, %15’ini
renal kistik dilatasyon, %?23’iinii ise diger anomalilerin olusturdugu saptanmistir
[30]. Biiyiik bir vaka serisi, USKA'l1 hastalarin %6'sinda genetik bir kusur tespit
edildigini ve en yaygin hastalik yapici genlerin SALLI, HNFIB ve PAX2 oldugunu

bildirmistir [29].



2.4.1. Ust Uriner Sistem Anomalileri
2.4.1.1 Renal Disgenezi

Bobregin embriyonik gelisimindeki kusurlarla karakterize olan ve gesitli
bozukluklar igeren renal disgenezi, bobregin boyutunda, konumunda anormallikler

ve bobrek farklilagsmasinda bozukluklar igerir.
2.4.1.2. Renal Agenezi

Renal agenezi, gen mutasyonlari, teratojen maruziyeti, ¢cevresel faktorlere
bagli olarak bir veya her iki bobrek parankiminin yoklugudur [31, 32]. Bu durum,
mezonefrik kanaldan iireter tomurcugunun gelisememesi veya metanefrik
blastemaya temas etmemesiyle, metanefrik blastemin farklilasamamasi sonucu
olusur [33]. Bilateral bobrek agenezisi, tiim dogumlarda 1/3000 oraninda goriilen
bir anomali iken, unilateral agenezi 1/1000 oraninda goriilmektedir. Bilateral renal

agenezi 1/5000 fetusta goriiliir [34].
2.4.1.3. Renal Hipoplazi

Normalden daha az sayida, kiigiik boyutta, yapisal olarak normal kalikse

sahip, displazik olmayan bobrek olarak tanimlanir [35].

Basit renal hipoplazide, etkilenen tarafta bobrek kiigiiktiir, bobrek loblarmin sayisi
azalmistir ancak parankim normaldir. Bobrek agirligi hastanin yasia gore olmasi
gerekenden azdir.

Displazisiz bobrek hipoplazisinde, diger adiyla oligomeganefronik renal hipoplazi,
kiigiik bobrekler, normal nefron sayisinin %20-25’1 kadar azalmis nefron sayisi,
normal glomeriillerin ¢apinin 2 kat1 boyutunda hipertrofik glomeriiller, normal
hacminin 15 kati biiytlikliglinde hipertrofik tiibiillerle karakterizedir [36, 37].

Ayrica elektron mikroskobunda epitel hiicre ayakgiklarinda diizensiz kalinlasma ve



kaynasma goriilebilir [38]. Bu hastalarda interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi gibi
histolojik degisikliklerle birlikte son donem bobrek hastaligi (SDBH) gelisir.

Segmental hipoplazi (Ask-Upmark bobregi) ise fokal renal hipoplazidir ve bolgesel
renal skardan kaynaklanir. Siklikla kiz hastalarda, hipertansiyonla seyreder.
Patolojik incelemede renal kortekste derin veya ylizeyel oluklar karakteristik
ozelligidir [39]. Etyolojisinde intrauterin vaskiiler anormallikler, posterior iiretral
valv (PUV), vezikoiireteral reflii (VUR) ve {ireteropelvik bileske obstriiksiyonu
(UPJO) gibi firiner sistem obstriiksiyonuna sebep olan anormallikler ve genetik

bozukluklar yer almaktadir [40].
2.4.1.4. Renal Displazi

Metanefritik mezenkimal dokunun anormal farklilagmasiyla veya fetal
donemde obstriiktif bir iiropati veya teratojen maruziyeti sonucu malforme bobrek

dokusunun olusmasidir [33, 41, 42].
2.4.1.5. Kistik Bobrek Hastaliklar:
2.4.1.5.1. Multikistik displastik bobrek (MKDB)

Bobregin parankimal farklilagsmasinda anormallik nedeni ile displastik doku
ile birbirinden ayrilmig ¢ok sayida bobrek dokusu igermeyen kistin olugsmasiyla
sonuglanan bir hastaliktir. Etyopatogenezinde genetik ve ¢evresel faktorler rol
oynar. Hastalarin bir kisminda CHDIL, ROBO2, HNF1B veya SALLI genlerinin
patolojik varyantlar1 saptanmugstir. Insidans1 cesitli toplumlarda yapilan
caligmalarda 1/3640-1/4300 canli dogum olarak belirtilmistir [43, 44]. Hastalarin
¢ogunda MKDB solda tek tarafli olarak saptanir. iki tarafli olarak da gelisebilir.
Hastalarin %60’1nda iiriner USG ile takiplerde MKDB’in yasamin ilk 5 yilinda

tamamen involiisyona ugradig1 gézlenir [29].


https://www.uptodate.com/external-redirect?target_url=https%3A%2F%2Fwww.omim.org%2Fentry%2F613039&token=tEpDslnpc0F0kICl%2Fz7sFSbCnKy1I6QPXy4E96e7Dz6R5UrLmhQGfM4l%2B8Iauw2p&TOPIC_ID=6144
https://www.uptodate.com/external-redirect?target_url=https%3A%2F%2Fwww.omim.org%2Fentry%2F602431&token=tEpDslnpc0F0kICl%2Fz7sFUfdC7kgbt7z3sRDeh8bdyou6tOlY09C3NCInj5w6zdb&TOPIC_ID=6144
https://www.uptodate.com/external-redirect?target_url=https%3A%2F%2Fwww.omim.org%2Fentry%2F189907&token=tEpDslnpc0F0kICl%2Fz7sFXxTtDrQ8uhb%2FIsv0F895nfV4E%2FmWO8frL%2FJIhHu7KTQ&TOPIC_ID=6144
https://www.uptodate.com/external-redirect?target_url=https%3A%2F%2Fwww.omim.org%2Fentry%2F602218&token=tEpDslnpc0F0kICl%2Fz7sFUfdC7kgbt7z3sRDeh8bdyoSvkDJdDBZZ8pK%2FPQEmhkx&TOPIC_ID=6144

2.4.1.5.2. izole Bobrek Kisti

Izole bobrek kistleri genel popiilasyonda yaygindir ve prevelans: yasla
birlikte artar. Tan1 ve takip asamasinda malignite iligkili kompleks bobrek
kistlerinden veya otozomal dominant polistik bobrek hastaligindan ayirt edilmelidir
[45]. Septum, kalsifikasyon icermeyen ince duvarli basit bobrek kistleri ¢cocukluk
caginda sik goriiliir. Semptomatik, bas1 yapan, takiplerde boyutunda artig saptanan
kistlerde veya tani belirsizliginde cerrahi miidahale agisindan degerlendirilmelidir

[46].
2.4.1.6. Sekil, Pozisyon ve Fiizyon Anomalileri
2.4.1.6.1. Renal Ektopi

Renal ektopi, bobregin retroperitoneal renal fossada bulunmayip anatomik
olarak yanlis konumlanmasiyla karakterizedir [47]. Basit renal ektopi, bobregin
dogru tarafta ancak anormal bir pozisyonda yer almasi anlamina gelir. Cross renal
ektopi, bobregin orta hatt1 gecerek kontralateral tarafa gegmesi anlamina gelir [48].
Bazi arastirmalarda, yaklasik 1000 kisiden 1'inde ektopik bobrek saptanmistir [49].
Genellikle fetal USG sirasinda ya da insidental saptanir. Nadiren iki ektopik bobrek
de olabilir [50]. Ektopik bobrek siklikla asemptomatiktir ve yasamin sonuna kadar

saptanmayabilir.

Ektopik bobrek, adrenal, kardiyak, iskelet anormallikleri gibi bobrek dist
anomalilerle ve sendromlarla da birliktelik gosterebilir. Torasik bobrekler genellikle
konjenital diyafram hernisiyle iligkilidir [51]. Yapilan bazi ¢alismalarda Treacher
Collins, Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser ve Goldenhar sendromlariyla iligkili

bulunmustur [52]. Ektopik bobrege VUR, renal displazi de eslik edebilir [53].



Ektopik bobrekli hastalarda; bobregin anatomisini degerlendirmek i¢in USG,
bobrek fonksiyonunu degerlendirmek igin serum kreatinin dl¢iimii, eslik eden IYE
veya hidronefroz varsa VUR agisindan iseme sistoiireterogrami (VCUG) ilk
degerlendirmede kullanilabilir. Bu testlerin sonucuna goére bobrek sintigrafisi

cekilebilir [54].
2.4.1.6.2. Atnah Bobrek

Gorlilme sikligi 5/1000°dir [55]. Atnali bdbrek olgularmin ¢ogunda
bobrekler, alt kutupta birlesmistir. Bobreklerin toplayict sistemleri ve iireterleri
ayridir, mesaneye normal lokasyonlarindan girerler. Fiizyon orani erkeklerde
kadinlara gore 2:1°dir [56]. Atnali bobrekler siklikla normalden daha asagida
konumlannmustir. Hastalar; UPJ darhig: varsa IYE, karinda ele gelen kitle, tas ve
hematiiri sikayetleriyle basvurabilirler [56]. Ureter anomalileri atnali bobrege eslik
edebilir. Fiizyon bolgesinde nefroblastik dokunun fazla bulunmasi, Wilms tiimorii

geligme riskini normal popiilasyona gore arttirmaktadir [57, 58].
2.4.2. Alt Uriner Sistem Anomalileri

2.4.2.1. Bobrek Pelvisi ve Ureter Anomalileri

2.4.2.1.1. Ureteropelvik Bileske Darhig

UPJ darlig1, yenidoganlarda 1000-1500'de bir goriilme sikligina sahiptir ve
antenatal hidronefrozun en sik nedenlerindendir [56, 59]. UPJ darliginda, idrar renal
pelvisten iiretere diisiik akimda geger ve biriken idrar nedeniyle bobrek pelvisinde
basing artisiyla bobrekte ilerleyici hasar olusur. Bobrek fonksiyonlarinda bozulma,
obstrilkksiyonun baslama zamani ve derecesine gore degiskenlik gosterir.

Patofizyolojik olarak farkli teoriler mevcuttur.



Ruano-Gil ve Tejedo-Mateu'nun obliterasyon-rekanalizasyon teorisi: 5 ile 55 mm
aras1 insan embriyolari incelenmis ve iireterik kanalin gegici obliterasyonu ardindan
yeniden kanalize oldugu bulunmustur. Bu teori genis capta kabul edilmemistir
clinkii tireterin ¢6kmiis olsa bile hala acik oldugu diisiiniilmektedir [56].

Anormal kan damarlar1 tarafindan ekstrinsik tikaniklik: Fetal eksternal iireteral
kompresyon, iireterin tam kaslanmamasina ve liimeninin daralmasina neden olabilir
[56].

Id2 haploinsiifisyanst ve hidronefroz: Hem homozigot hem de heterozigot 1d2
mutant fareler, UPJ tikaniklig1 nedeniyle hidronefroz gelistirmistir. Hidronefroz
dogustan olup, erkeklerde daha yaygindir ve tek taraflidir. Bu ¢alismada UPJ'nin
anormal damarlar veya baska herhangi bir dis kompresyon tiirii gostermedigi
bulunmustur [60].

Bazi aragtirmalarda ise konjenital UPJ tikanikliginin, diiz kas hiicre apoptozu ve
defektif sinir gelisimiyle iliskili oldugu saptanmistir. Tikanikligin diizeltilmesi igin
piyeloplasti uygulanan 23 hastanin UPJ'lerini, obstriiksiyon belirtisi olmayan
kadavralardan alinan 25 UPJ ile karsilastirmislardir. Kesitler, ndrofilament protein
antikoruyla boyanmis ve UPJ tikanikligi olan hastalardan alinan kesitlerde,
kontrollere kiyasla belirgin sekilde azalmis pozitif boyanmis lifler bulunmustur.
Ayrica, UPJ tikaniklig1 6rneklerinde diiz kas hiicresi apoptozunda bir artis olmustur

[61].

UPJ darligin bir¢cok nedeni vardir; bunlar arasinda iireterlerin yerlesim
anomalileri, iireteral kas hipertrofisi, peripelvikalikal fibroz ve iireter veya bobrek
pelvisini caprazlayan anormal kan damarlari bulunur. Uzun siireli tikaniklik,

piyelonefrit, hidronefroz ve bobrek yetmezligine yol acabilir [56].



2.4.2.1.2. Ureterovezikal Bileske Darlig

Ureterovezikal bileske (UVJ) darligi, iireterin kas tabakasinda, fetal
donemde hatali maturasyon sonucu peristaltik aktivitede azalama ve fonsiyonel

tikaniklik olusmasidir [62]. Bu darlik, proksimalde dilatasyona ve megaiiretere

sebep olabilir [63].
2.4.2.1.3. Ureter Agenezisi

Fetal hayatta {ireter tomurcugu ve metanefrik blastemin etkilesiminde
gelisen hata sonucu iireterin olusmamasidir [64]. Siklikla tek tarafli goriiliir.
Ipsilateral bébrek displazisi, kontrolateraldle MKDB, hidronefroz ve megaiireter

gibi anormallikler eslik edebilir [65].
2.4.2.1.4. Ureter Duplikasyonu

Ureter duplikasyonu sik goriilen konjenital anomalilerden biri olup komplet
veya inkomplet olabilir [66]. Siklig1 cesitli calismalarda %0,8-0,5 olarak
saptanmistir [67]. Komplet duplikasyonda bobrek iki ayr1 pelvikalisiyel sisteme ve
iki iiretere sahiptir. Alt toplayici sistemdeki iireter mesaneye trigondan girer, {ist
toplayict sistemdeki ilireter ise mesanenin baska bdlgesinden, ektopik giris yapar.
Ureterin ektopik giris yapmasi, giris yaptig1 bolgeye gore, obstriiksiyona veya
VUR’a sebep olabilir. Hastalar iiriner inkontinansla klinik gdsterebilir. inkomplet
duplikasyon daha sik goriiliir. Bu hastalarda da iki ayr1 pelvikalisiyel sistem
mevcuttur, {ireter bir veya iki adet olabilir. Iki iireter varsa mesaneye girmeden
evvel birlesirler [67]. Iki iireterden biri kdr sona ererse, buna konjenital iireter
divertikiilii denir [68]. Vakalarin ¢cogu asemptomatik olmakla birlikte duplikasyon;

obstriiksiyon, refli ve enfeksiyon gibi diger komplikasyonlarla goriilebilir.



Obstriiksiyon ilerleyen siireglerde hidronefroza, piyelonefrite ve kronik bobrek

hastaligina yol agabilir [56].
2.4.2.1.5. Ektopik Ureter

Mesaneye iki yandan oblik sekilde girmesi gereken iireter orifisinin farkl
sekilde sonlanmasidir. Embriyogenez sirasinda iireter tomurcugunun mezonefritik
kanal boyunca anormal konumlanmasiyla olusur. Ureter tomurcugunun normalden
yiiksek bir konumda gelismesi, iirogenital siniise ulagmak i¢in daha uzun bir gog
mesafesi gerektirir ve mesaneye gegis siiresi kisalir. Bu da {ireterin orifisinin

mesane boynuna yakin konumlanmasina yol agar [69, 70].

Erkek cocuklarda ektopik iireter genital kanallara girerse, bu hastalarda
epididimoorsit goriilebilir [71]. Posterior {iretrada iireter sonlanmasi olan
hastalarda, ani idrara sikisma veya sik idrar yapma ihtiyaci gibi semptomlar
goriilebilir. Yenidogan doneminde de genislemis prostatik ektopik tireter nedeniyle

mesane ¢ikisi tikanikligi olarak kendini gosterebilir [72].

Kiz ¢ocuklarda tuvalet egitimi sonrasinda inkontinans goriilebilir. Bunun
nedeni, ektopik {lreter orifisinin; tiretrada, vajinal vestibiilde veya vajinada
sonlanmasidir. Inkontinans, genellikle i¢ camasirda lekelenme veya nemlenmeyle
karakterizedir. Doktor bagvurularinda normal idrar yapma aligkanliklarina sahip
oldugunu ancak i¢ camasirlarinin her zaman 1slak oldugunu bildirirler. Ektopik
iireter, kiz cocuklarinda yan agrisi, enfeksiyon seklinde de kendini gdsterebilir [73].
Ayrica, Ureter ektopisi genellikle bobrek agenezisi, kiiclik veya diizensiz bobrek
sekilleri, hidronefroz, genislemis iireter, kivriml iireter, pelvik mesane, urakal

kalintilar ve UVJ anormallikleri gibi birden fazla anomaliyle iligkilidir [74].



2.4.2.1.6. Ureterosel

Ureterosel, iireterin distal kisminda mesane ya da iiretra igine dogru
genisleyen kistik olusumdur. Yapilan postmortem arastirmalarda, {ireteroselin
yaklagik her 500-4000 kisiden birinde goriildiigii tespit edilmistir [75]. Kadinlarda,
erkeklere gore 4-6 kat daha sik rastlanir. Ureterosel, dogum &ncesi USG’de
insidental saptanabilir. Dogumdan sonra IYE semptomlariyla da prezente olabilir.
Sag ve sol taraflarda benzer siklikta goriiliir, vakalarin yaklasik %10’unda bilateral

saptanir. Konumuna gore, mesane i¢i ve ektopik olarak siiflandirilabilir [75, 76].
Ureterosel olusumuna yol agan embriyolojik mekanizmalar sunlardir;

Ureteral tomurcugun ve mezonefritik kanal arasindaki iireteral zarin tam olarak
ayrismamastyla olusan tikaniklik, lireteroselin meydana gelmesine neden olur. Bu
mekanizma, ¢ogu stenotik iireteroselin olusumunu agiklar.

Ureteral tomurcugun mesaneye yerlesim zamanindaki gecikme nedeniyle iireteral
acikligin mesane boynu tarafindan tikanmasi.

Mesane trigonunun anormal indiiksiyonu, iireterin intravezikal kisminda trigonal

kas dokusunun eksikligine yol acar [77].

Ureteroselli bazi hastalarda, aralikli karin agris1, pelvik agr1 veya biiyiime
geriligi gibi daha sinsi bir klinik seyir goriilebilir. Daha biiyiik ¢ocuklarda, staz ve
enfeksiyon tas olusumuna yatkinlik yaratabilir. Hematiiri nadir goriilen bir

durumdur [76].

Baz1 hastalarda distal {ireterin iireterosel tikanikligi nedeniyle ele gelen
abdominal kitle goriilebilir. Ureterosellerin ¢ogu bosaltim sirasinda dekomprese
olur, bu nedenle iiretra tikanikligi nadirdir [76]. Ancak ektopik {ireteroselin

prolapsusu iiretra tikanikligina neden olabilir ve kadinlarda vajinal kitle olarak



goriilebilir. Biiyiik ektopik tireterosel liriner inkontinansla klinik verebilir [78]. Tan1
genellikle USG ve VCUG ile konur. Ureteroseller cerrahi olarak tedavi edilir.
Ureteral genislemesi ve semptomlar1 olmayan, tek sistemli kiiciik iireteroselleri

olan hastalar takip edilebilir [79].
2.4.2.1.7. Megaiireter

Megaiireter, normal {ireter ¢apinin {ist sinirin1 agan iireter olarak tanimlanir.
Gestasyonel yas1 30 hafta iizeri olan fetiislerde ve 12 yas alt1 ¢ocuklarda ¢capt 7 mm
fazla olan herhangi bir iireter megalireter olarak kabul edilir [80]. Primer
megaiireter, UVI’deki islevsel veya yapisal bozukluklardan kaynaklanir. Ote
yandan, ikincil megaiireter mesane veya lretrayla ilgili anormallikler sonucu
olusur; buna meningomyelosel, norojen mesane, Prune-belly sendromu ve PUV

gibi durumlar dahildir.

Primer megaiireter, yenidoganda hidronefrozun ikinci en sik nedenidir.
Primer megalireterin insidanst yaklagik 1000 canli dogumda 0,36 olarak
saptanmistir [81]. Patofizyolojisi kesin olmamakla beraber, genellikle gebeligin 20.
haftasinda UVJ’ye bitisik distal iireterdeki kasin gelisimindeki bir anormallikten
kaynaklandig: diisiiniilmektedir [82]. Cok daha nadir nedenleri arasinda konjenital
iireter darliklar1 veya iireter valvleri bulunur. Cocuklar tekrarlayan IYE, hematiiri,
tas, karmn agrisi, karinda kitle veya tiremiyle gelebilir [83, 84]. Erkeklerde kizlara
gore daha yaygin olup sol iireterde sag iiretere gore daha sik goriiliir [85-87].
Ipsilateralde UPJO, kontrolateralde VUR, renal hipoplazi/displazi, megaiiretere
eslik edebilir. Nadir goriilen diger bulgularsa preaurikiiler et benleri, inmemis

testisler, dermal siniis, trakeomalazi ve aort anevrizmasidir [88].



Tan1 genellikle USG ile konur. Hastaligin takip ve yonetiminde VCUG,

diiiretikli MAG-3 sintigrafisi kullanilabilir [89, 90].
2.4.2.1.8. Vezikoiireteral Reflii

VUR, idrarmn mesaneden bobreklere dogru iireterlere akisidir. Ureterin
mesaneye giris agisi, lokasyonu ve mesane duvari igerisindeki uzunlugu, pasif bir
fizyolojik valv mekanizmasi olusturur. Bu mekanizma, idrarin mesaneye akisina
izin verirken, miksiyon sirasinda intravezikal basin¢ artisina ragmen idrarin
bobreklere geri kagmasini engeller. Ancak, iireter tomurcugunun ¢ikis bolgesinde
anormallikler oldugunda ve iireterin submukozal katettigi mesafe kisaldiginda,
VUR riski artar. Primer VUR, cocuklarda en sik goriilen iirolojik bulgudur ve
yenidoganlarm yaklasik %]1'inde goriiliir [91]. IYE gegiren cocuklarda VUR siklig1
%20-40’tir. Yapilan arastirmalarda kizlarda VUR gelisme olasilig1 erkeklere gore
iki kat fazla bulunmustur. Buna karsilik, prenatal hidronefrozla basvuran hastalar
arasinda erkeklerin daha fazla oldugu goézlenmistir [92]. Siit ¢ocuklarinda daha
bliylik ¢ocuklara kiyasla VUR gelisme olasilig1 daha yiiksektir, ¢iinkii etkilenen
cocuklarin ¢ogunda biiylimeyle birlikte kendiliginden diizelme goriiliir. VUR un
kendiliginden gerilemesi, cinsiyete, yasa, refliinlin derecesine, tek veya ¢ift tarafli
olmasina, tan1 konulan yasa baghdir [93]. 1.-2. derece VUR vakalarinin %80', 3.
derece VUR vakalarinin %45'1, 4.-5. derece VUR vakalarinin ise %10'dan az1

kendiliginden diizelir [94].

Yapilan ¢esitli aragtirmalarda, VUR'da genetik yatkinlik saptanmigtir.
Yapilan bir calismada, VUR tanili hastalarin kardeslerinde %27,4 ve etkilenen bir
ebeveynin cocuklarinda %35,7 oraninda VUR goriilme sikligi bulmustur [95].
Cogul gebeliklerde yapilan bir ¢alismada, tek yumurta ikizlerinde VUR oran, ¢ift

yumurta ikizlerine gore daha yiiksek bulunmustur [96]. Primer VUR’un genetik



olarak heterojen oldugu goriilmektedir. Yapilan caligmalarda genetik olarak 69 geni
kapsayan 10g26 kromozomu iizerindeki bir lokasyon ile, 6p kromozomu tlizerindeki

lokus ile baglantili oldugu ortaya konmustur [97].

VUR’un ilk degerlendirmesi tiriner sistem USG ile yapilir. Tan1 VCUG ile
konur. Bobrek fonksiyonunu gosteren kan testleri de yapilmalidir. American

Academy of Pediatrics (AAP) tarafindan gelistirilen protokolde;
1.derece — Reflii, sadece lireteri doldurur ve genisleme yapmaz.
2. derece — Reflil, lireter ve renal pelvisi doldurur, ancak genigleme yapmaz.

3.derece — Refli, lireter ve renal pelvisi doldurur ve hafif genislemeye neden olur,

ayrica kalikslerde hafif kiintlesme goriiliir.

4.derece — Refli, lireter ve renal pelvisi doldurur ve belirgin sekilde genislemeye
neden olur, kalikslerde kiintlesme goriiliir. Ayrica tireterde bazi kivrimlar da mevcut

olabilir.

5. derece— Yogun reflii, renal pelvis ciddi sekilde genigletir. Tiim kaliksler korelmis
olup papiller izlenim kaybolmustur ve intrarenal reflii de mevcut olabilir. Ureterde

onemli dl¢iide genisleme ve kivrilma da vardir [98-100].

VUR ile IYE’nin birlikteligi sonucu bobreklerde olusan hasar VUR
nefropatisi olarak adlandirilir. Cocuklarda olan SDBH’nin %15-20’sinin sebebi
VUR nefropatisidir ve siklikla hipertansiyona sebep olur. Bu nedenle renal
parankimin kaybin1 azaltacak erken teshis ve tedavi morbiditelerin 6niine gecilmesi

icin ¢ok 6nemlidir [101, 102].



Sekil 2: VUR Derecelendirmesi [100]
2.4.2.2 Mesane ve Uretra Anomalileri
2.4.2.2.1 Mesane Divertikiilii

Mesane divertikiilleri, mesane duvarimnin kas lifleri olan muskularis propria
yoluyla mesane iirotelyumunun ve mukozasinin ¢ikintilaridir. Mesane liimenine
bagli ince duvarl bir yap1 olustururlar ve idrar yapma sirasinda yetersiz mesane
bosalimina sebep olurlar [103]. Mesane divertikiilleri konjenital veya edinilmis
nedenlerle olusur. Hem yetiskinleri hem ¢ocuklar etkiler. Cikis tikanikligi veya
norojenik disfonksiyonun mevcut oldugu edinilmis yetiskin formunun aksine,
konjenital mesane divertikiilleri, mesane duvarinin kas tabakasinin hipoplazisinden
kaynaklanir [104, 105]. Menkes sendromu, Ehlers-Danlos sendromu ve fetal alkol
sendromu gibi birka¢ konjenital sendrom mesane divertikiiliiniin gelismesiyle
iligkilendirilmistir.

Idrar analizi, idrar kiiltiirii ve idrar sitolojisi, mesane divertikiilii olan gogu
hastada yapilmalidir. Bu hastalarda idrar anormallikleri yaygindir ve genellikle
piytiri ve hematiiri saptanir [103]. VCUG; divertikiiliin yeri, anatomisi ve boyutu

hakkinda bilgi sagladigi i¢in tan1 icin iyi bir testtir. Mesane divertikiilii, konservatif



nonoperatif tedavi, cerrahi eksizyon ve endoskopik bakimla ele alinabilir. Mesane
divertikiillerinin tedavi endikasyonlar1 arasinda IYE, taslar ve malignite bulunur.
Mesane divertikiilleriyle iliskili maligniteler, 6nemli bir risk tasir ¢iinkii mukozal
tabakanin 6tesinde kas duvarmin bulunmamasi, potansiyel kanserin mesane digina

yayilma olasiligin artirir [103, 106].
2.4.2.2.2 Mesane Ekstrofisi

Mesane ekstrofisi, 6n karin duvarmin kapanmasindaki defekt nedeniyle
mesanenin O6n duvara agilmasi seklinde olusan bir durumdur. Bu anomalinin, asir1
gelismis kloakal membranin inferolateral mezenkimal kapanmayi engellemesi
sonucu olustugu diistiniilmektedir. Erkeklerde, kizlara gore alt1 kat daha sik goriiliir

[107].
2.4.2.2.3 Megasistis

Megasistis mikro kolon intestinal hipoperistalsis sendromu (MMIHS),
yenidoganlarda goriilen nadir ve agir fonksiyonel bagirsak tikanikligidir.
MMHIS’ta, Cajal hiicrelerinin mesane duvarinda normalden az miktarda
bulundugu veya hi¢ bulunmadigi 6ne siiriilmiistiir. Pacemaker islevi géren bu
hiicrelerin  eksikligi, peristaltizmde azalma ve hipotoniye yol acabilecegi
belirtilmistir. Bu konjenital ve genellikle 6liimciil anomali, abdominal sislik, safrali
kusma ve bagirsak peristaltizminin yoklugu veya azalmasi ile karakterizedir.
Abdominal sislik, genislemis ve tikanmamis idrar kesesi ve {ist iiriner sistem
genislemesi sonucu ortaya ¢ikar. MMIHS'li hastalarin ¢ogu kendiliginden idrar
yapma yetenegine sahip degildir. Yaklasik 100 vaka rapor edilmesine ragmen,
MMIHS'in kesin nedeni heniiz tam olarak anlagilmamistir. Cesitli hipotezler 6ne

stiriilmiigtiir; bunlar arasinda norojenik, genetik ve miyojenik hipotezler



bulunmaktadir [108]. Akraba evliliklerinde daha sik goriiliir ve otozomal resesif

gecis gosterdigi diistiniilmektedir [109].
2.4.2.2.4 Mesane Hipoplazisi

Hipoplastik mesanenin hacmi normal bir mesaneye gore azalmistir.
Hipoplastik mesane, iiriner inkontinans, IYE ve hidronefroz gibi durumlarla
prezente olabilir. Fetal donemde mesanenin yeteri kadar idrar sirkiilasyonu
yapamamasi nedeniyle mesanenin tam gelisememesi, mesane hipoplazisinin sebebi
olarak disiiniilmektedir. Bu durumun baslica nedenleri arasinda renal agenezi,
ireteral atrezi ve ektopik iireter bulunur. Tan1 genellikle USG ve VCUG ile konur.

Tedavide mesane augmentasyonu yapilmaktadir [64].
2.4.2.2.5 Uretral Atrezi/Hipoplazi

Erkeklerde obstriiktif liropatilerin en agir sekli olan iiretral atrezi; antenatal
donemde genis ve ince duvarli mesane, bilateral hidroiireteronefroz ve
oligohidramniyozla kendini gosterir [110]. Genelde pulmoner hipoplazi nedeniyle

mortaliteyle sonuglanir.

Uretral hipoplazi ise obstriiktif iiropatiler arasinda daha nadir rastlanir ve

siklikla vezikovajinal, {iretrorektal, iiretroanal fistiil eslik etmektedir [111].
2.4.2.2.6 Posterior Uretral Valv ve Prune Belly Sendromu

PUYV, erkek bebeklerde ve fetiislerde alt idrar yolu tikanikliginin en yaygin
nedeni olarak kabul edilir [112]. Erkek ¢ocuklarda daha sik goriilen bir anomali
olan PUV’un bu cinsiyet farkliliginin sebebi embriyolojik donemde
verumontarumdan gelisen valvlerin kizlarda himene doniiserek herhangi bir

obstriiksiyona sebebiyet vermemesidir. Erkeklerde mezonefrik kanalin primitif



fetal kloakaya anormal girmesi sonucu olustugu diisiiniiliir. Embriyolojik yasamin
haftasina bagli olarak; renal agenezinden intrauterin exitusa kadar genis bir

yelpazeyle klinige yansiyabilir [64, 112-114].

Prune-Belly sendromu (PBS), canli dogan her 100.000 erkek bebekte 3,8
oraninda goriiliir [115]. Bu fetiislerde megasistis nedeniyle karin asir1 derecede
siger. Karin iizerindeki baski, karin kaslarinin atrofi olmasina ve karinin sadece deri
ve periton ile kaplanmasina veya asir1 derecede atrofik bir kas tabakasi ile
kaplanmasina yol agar. Bu ¢ocuklarin hayatta kalmasi, genellikle siddetli solunum
yetersizligi ile sonuclanan akciger hipoplazisinin derecesine bagldir. Idrar
girisimsel islemlerle bosaltildiginda karin burusuk goziiktiigii icin PBS adi

verilmistir.
2.5 Antenatal Hidronefroz

Antenatal hidronefroz (ANH), renal kalisklerin genislemesi ya da renal
pelvisin geniglemesi seklinde USG’de sik goriilen bir bulgudur. ANH, prenatal
USG’de tespit edilen en yaygin anomalilerden biridir, tek ya da iki tarafli olabilir
ve tlim gebeliklerin yaklasik %1-5'inde bildirilmistir [116]. Tiim ANH olgularinin
%17-54’1 bilateral oldugu bildirilmektedir [117, 118]. ANH olgularinin %41-88’1
dogumda ve dogum sonrasinda tamamen gerilemektedir [117-119]. 25 ¢alismadan
olusturulan bir metaanalizde antenatal renal pelvis 6n arka ¢ap1 12 mm’den kii¢lik
olan fetiislerin postnatal donemde tama yakininin normale dondiigiinii, daha biiyilik
pelvis on arka capr olan fetiislerin ise yaklasik yarisinin normallestigini
bildirilmigtir [120]. Renal pelvis 6n arka capt 15 mm’den biiyiik olan fetuslar
postnatal donemde agir hidronefroz i¢in yiiksek risklidir ve dogum sonrasi ¢ocuk

nefroloji-liroloji merkezine yonlendirilmelidir [117]. 17 calismada 1308 ANH’I1



bebegin incelendigi baska bir metaanalizde ise geg¢ici olmayan iiriner anomali
saptanma riski intrauterin hafif hidronefroz i¢in % 11,9, orta hidronefroz i¢in %
45,1 agir hidronefroz igin ise % 88,3 olarak bulunmustur [117]. Cerrahi miidahale

gerektiren %4,1-15,4 vaka saptanmistir [121-123].

Tek tarafli hidronefrozun en sik nedeni iireteropelvik darlik ve gegici
hidronefrozdur, ikinci en sik neden VUR olarak degerlendirilmektedir [124].
Bilateral hidrotireteronefrozda mesane ¢ikisi diizeyinde bir obstriiksiyon mevcuttur,
erkeklerdeki en stk neden PUV, kizlardaki en sik neden ektopik obstriiktif

iireteroseldir [125].

Fetal hidronefrozun degerlendirilmesi kriterlerinde fikir birligi yoktur ve ii¢
farkli kriter kullanilabilir. Bunlar; renal pelvis ¢ap1 (RPD), fetal iiroloji dernegi
(SFU) kriterleri, idrar yolu genislemesi (UTD) siniflandirma sistemidir. Fakat en
sik kullanilan kriter SFU kriterleridir (Sekil 3); 18 ila 22. gebelik haftalar1 arasinda
renal pelvis ¢ap1 4 mm’den biiyiik ve igiincii trimesterde renal pelvis capt 10
mm’den biiyiik veya fetal {iroloji dernegi kriterlerine gore derecesi III veya iizeri

olarak siniflandirilan hastalar ANH olarak degerlendirilmektedir [126, 127].
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Sekil 3: Fetal Uroloji Dernegi Hidronefroz Evreleme Sistemi [128]
2.6. Urolityazis Epidemiyolojisi

Ulkelerin sosyoekonomik gelisimi, toplumlarin diyetini degistirmekle
beraber, hem tas hastaliginin goriilme sikligini etkilemis hem de tagin olusum yeri
ve kimyasal igeriginde degisimlere sebep olmustur. Gelismekte olan iilkelerde
mesane taslar1 yayginken, gelismis tiilkelerde {ist {liriner sistem taslarina daha sik
karsilagilir. Alinan fazla miktardaki sodyum, idrarla atilan kalsiyum miktarini
artirirken, ayni zamanda tas olusumuna karsi koruyucu olan sitratin idrarda atilimini
azaltir. Tag hastalarinda, alinan sodyum miktarini azaltmak, hiperkalsiiiriyi normal
seviyelere dondiirebilir. Ayrica, hayvansal proteinler acisindan zengin bir diyet,
idrar pH''nin azalmasina neden olarak kalsiyum oksalat taglarinin daha sik

olusmasina yol agmaktadir [129].



Obezite, ¢ocuk hastalarda da {irolityazis i¢in bir risk faktori kabul edilir.
Amerika’da ortalama yasin 12 yas oldugu {irolitiyazisli hastalarla yapilan bir

caligmada ¢ocuklarin %31’inin obez oldugu bildirilmistir [130-133].

Uriner sistem taslarnin olusumunda en 6nemli nedenlerden biri giinliik
alinan yetersiz stvi miktaridir. Idrar veya terleme yoluyla kaybedilen sivinin yerine
konulmamasi, tim friner sistem taslarinin olusumunu artiran 6nemli bir risk
faktoriidiir. Yapilan bir calismada iiriner sistem tasi olan c¢ocuklarin %75’inde
saatlik idrar voliimiiniin 1ml/kg’1n altinda oldugu, saatlik idrar voliimii 1.4 ml/kg’in
iizerinde oldugu takdirde kalsiyum oksalat, kalsiyum fosfat ve {irik asit taglarina
kars1 koruyucu etkisi bulundugu saptanmstir [134, 135]. Ozellikle yaz aylarinda
asirt sicak ve kuru iklimin hakim oldugu Giineydogu boélgesinde iiriner sistem

taglar1 daha sik gortilmektedir.

Mevcut kanitlarin ¢ogu, yliksek D vitamini deposunun bdbrek tasi olusumu
riskinin  artmasiyla  iliskisi  oldugunu  gosterememektedir.  Urolityazis
popiilasyonunda D vitamini eksikligi olduk¢a yaygin oldugu goriilmekle beraber,
bu hasta grubunda beslenme D vitamini tedavisinin giivenligini ve etkinligini

belirlemek i¢in hala genis 6lgekli ¢calismalar yapilmaktadir [136]

Cocuklarda insidansi eriskinlerden daha az olmakla birlikte, son donemde
pediatrik  {rolitiyazis vakalarmin sayisinda artis gdzlenmektedir. Giliney
Carolina’da yapilan bir ¢galismada 1997 ile 2012 yillar1 arasinda nefrolitiazis yillik
ortalama insidansi, 100,000 kiside 206’dan 239’a %1 oraninda arttig1 tespit
edilmigtir [137]. Cocuklarda iiriner sistem tast insidansi %2-3 arasindadir [129].
Urolitiyazisin yasam boyu prevalansin erkeklerde %12-%15, kadinlarda ise %6-%7

oldugu bildirilmistir [138, 139]. Urolitiyazis Tiirkiye ve Tayland gibi gelismekte



olan iilkelerde hala endemik bir sorundur [140]. Tiirkiye'de yapilan bir calismada

okul ¢ag1 cocuklarinda iirolitiyazis insidansinin %0.8 oldugu bildirilmistir [141].

Tayland merkezli yapilan 0-18 yas aras1 1679 vaka igeren bir ¢alismada,
erkek ve kadin hastalar arasinda yaklasik olarak esit bir oran ve erkek/kadin
oraninin 0.93 oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir. Bu ¢aligmada 5 yasindan dnce, kiz
cocuklarinda iirolitiazis insidansi daha yiliksek, 5 yasindan sonra ise erkek
cocuklarda daha yaygin oldugu goriilmiistiir. Kadinlarda obezite ve hormonal
etkiler, tirolitiazis prevalansindaki artis1 agiklamak i¢in 6ne siiriilmiistiir. Ancak, bu
teorilerin pediatrik hastalar tizerinde gegerli olup olmadigir hala belirsizligini

korumaktadir [142].
2.7. Urolityazis Patogenezi

Stipersaturasyon-Kristalizasyon: Su i¢inde erimis halde bulunan her
elementin bir doyma noktasi vardir. Doyma noktasini 1s1 ve ortam pH’1 da etkiler.
Bu doyma noktas1 asildiginda, kristalizasyon islemi baslar. idrar pH degisiklikleri,

kristalizasyon siirecini etkileyen dnemli bir faktordiir [143].

Inhibitér maddelerin eksikligi: Yapilan c¢aligmalarda kalsiyum fosfat
kristalizasyonunu inhibe eden maddeler; pirofosfat, magnezyum, sitrat, ve
nefrokalsin; Ca oksalat kristalizasyonu ig¢in ise sitrat, glikozaminoglikanlar,
pirofosfat, nefrokalsin ve Tamm-Horsfall proteinleri oldugu tespit edilmistir [144].

Bu inhibitorlerin eksikligi tag olusumunu kolaylagtirir.

Matriks-Niikleasyon: Uriner sistem taglari, kristal ve kristal olmayan
bilesenlerden olusur. Kristal olmayan bilesenler, matriks adi verilen bir yap1
olusturur. Kalsiyum taglarinda matriks orani %2,5, {irik asit taglarinda %2 ve striivit

taglarinda %1,1'dir. Yapilan ¢aligmalara gore matriks yapisinin %65’ini proteinler,



%10’unu su, %9’unu sekerler ve %5’ini glukozaminler olusturur. Matriks
yapisindaki protein bileseninin igeriginde glukozaminoglikanlar, nefrokalsin,
Tamm-Horsfall proteinleri, albiimin ve mukoproteinler vardir. Matriks hem tas
olusumunu engelleyebilir hem de tasin yapisina katkida bulunarak tag olusumunu

tesvik edebilir [145].

Epistaksi: Kristalize olmus molekiil iizerine bagka bir molekiiler yapinin
daha binmesi epistaksi olarak adlandirilir. Epistaksi sonucu heterojen niikleasyona
sahip, birden fazla molekiilden olusan taslar olusur [ 145]. Epistaksi teorisi, iirik asit
kristalleri tizerine yapisan kalsiyum oksalat kristalleri i¢in gegerli kabul edilebilir.
Fakat sistin bagka bir niikleus {izerine tutunamaz, yani sistin taslarinda epistaksi

teorisi gecerli degildir [146].

2.8. Etiyoloji

2.8.1. Metabolik Faktorler

Metabolik anormalliklere bagli olusan bobrek taslarinin erken baglangic, aile
oykiist, iliskili tiibiiler bozukluk, bilateral ve ¢cok sayida tas goriilmesi gibi ortak

ozellikler gosterebilir [147].

2.8.1.1. Hiperkalsiiiri

Hiperkalsiiiri, idrarla kalsiyum atiliminin 4 mg/kg/glin’den ya da idrar
kalsiyum/kreatinin oraninin yasa gore belirtilen araliktan fazla olmasidir (mg/mg
olarak 0-6 ay arasi i¢in 0,8’den fazla, 7-12 ay arasi i¢in 0,6’dan fazla, 1-3 yas icin
0,53’ten fazla, 3-5 yas aras1 i¢in 0,39°dan fazla, 5-7 yas icin 0.28’den fazla, 7 yas
iizeri i¢in 0.21°den fazla olmasi) [148]. Bebek ve kii¢iik ¢ocuklarda 24 saatlik
idrarin toplanmasinin zor olmasi nedeniyle giinliik klinik pratikte spot idrar Ca/Cr

orani kullanilmaktadir. Hiperkalsiiiri; idiyopatik, sporadik veya kalitimsal olarak



karsimiza  ¢ikabilir.  Hiperkalsiliri;  osteoblastik/osteoklastik  aktivitedeki
dengesizlik, sindirim sisteminden kalsiyum emiliminin artmasi, ve renal kalsiyum
atilimindaki artistan kaynaklanabilir [149]. ki yas ve iizeri ¢ocuklarda,
iirolitiyazisin en sik metabolik nedeni hiperkalsiiiri olarak degerlendirilmektedir
[150]. Hiperkalsiiiri, saglikli cocuklarin 9%2,9-3,8’inde ortaya ¢ikar [151].
Hiperkalsiiiri, ¢ocuklarin yaklasik %3’iinde goriiliirken, bu ¢ocuklarin ¢ok az bir

kisminda tirolitiyazis goriiliir [152].

Idiyopatik hiperkalsiiiri, hiperkalsiiirinin en sik gériilen tiiriidiir. Idiyopatik
hiperkalsiiiri; hiperkalsemi veya baska herhangi bir sebep olmadan, artmisg Ca
ithrahi ile seyreden bir metabolik bozukluktur [153]. idiyopatik kalsiiiri nedenleri;
kalsiyumun renal tiibiilislerden geri emilimindeki bir defektler, sindirim
sistemindeki artmis emilim ya da hiperparatroidizm olarak belirlenmistir [154-

156].

Absorbtif hiperkalsiiiri, intestinal kalsiyum absorbsiyonunda primer artig
sonucu idrar kalsiyum atilimi da artar. Aglik durumunda idrarda Ca/Cr orani
normalken, postprandial hiperkalsiiiri s6z konusudur. Renal kacis hiperkalsiiirisi ise
hem aglik durumunda hem de postprandial durumda da mevcuttur ve kalsiyumdan

fakir diyet yapilsa dahi devam eder [157].

Idiyopatik hiperkalsiiirinin patofizyolojisinde; sindirim sistemindeki
vitamin D reseptdrlerinde degisiklik, vitamin D sentezinin primer sentezinde artis,
kalsiyum’un azalmig renal tubuler geri emilimi, kalsiyum emilimiyle iligkili renal
tibliler bozukluklar, sindirim sisteminde artmis kalsiyum emilimi, renal
Prostoglandin E2 iiretiminde artig, IL-1 ve IL-6 {iretiminde artis gibi teoriler 6ne

stirtilmiistiir [158].



Sekonder hiperkalsiiiri, uzun siireli steroid kullanimi, fazla tuz tiikketimi ve
furosemid gibi loop diiiretiklerinin kullanimi sonucu yanit olarak ortaya cikar.
Sebepleri arasinda hiperparatiroidizm, hipositratiiri iliskili kronik metabolik asidoz,
herhangi bir sebepten dolay1 olusan hiperkalsemi ve hipofostatemiyi igerir [159-
161]. Bebek ve cocuklarda uzun siireli immobilizasyon, yiiksek miktarda kalsiyum
ya da D vitamini tiikketimi ve serum parathormon diizeyinin yiiksek konsantrasyonu

hiperkalsitiriye egilimi arttirir [157].

Bugiine kadar; kalsiyum duyarli reseptorlerde, otozomal dominant
hipokalsemik hiperkalsiiiriye sebep olan 60 {izeri mutasyon tanimlanmistir.
Xpl1.22’de lokalize CLCNS5’in mutasyonu ise klor kanalinin mutasyonlar ile
iligkili X’e bagl bozukluklardir. Bu kanalin mutasyonlar1 dort farkli durumda
gozlemlenmistir: bobrek yetmezligi ile seyreden X'e bagh nefrolitiyazis, Dent
hastalig1, X'e bagl resesif hipofosfatemik rikets-hiperkalsiiiri ve nefrokalsinozisle
birlikte goriilen diisik molekiiler agirlikli proteiniiri. Bu durumlarin ortak
ozellikleri arasinda hiperkalsiliri, nefrolitiyazis, nefrokalsinozis, diisiik molekiiler
agirlikli proteiniiri ile karakterize renal tlibiil disfonksiyonu, fosfat emiliminde

bozulma, ilerleyici bobrek yetmezligi ve bazi vakalarda rikets yer alir [157].

Tablo 3: Hiperkalsiiiri ile birlikte olan klinik durumlar [162].

Hiperkalsitiriile birlikte olan klinik durumlar

Hiperkalsemile birlikte olan nedenler Hipokalsemi ile birlikte olan nedenler Normokalsemiile birlikte olan nedenler
Hiperparatiroidizm Hipoparatiroidizm Edinselnedenler  |Prematirite
Hipervitaminoz D 0D hipokalsemik hiperkalsitri Furosemid
immobilizasyon Topiramat
Sarkoidoz Ketojenik diyet
Malignansi idiyopatik nedenler | Dent hastalig
Juvenilidiyopatik artrit Bartter sendromu
Kortikosteroid fazlalig Hiperkalsitiri ve nefrokalsinozile birlikte olan familyal hipomagnezemi
Adrenalyetersizlik Primer distal renal tibiler asidoz
Williams sendromu Hiperkalsiriile birlikte olan herediter hipofosfatemik rikets
infantil donemin idiyopatik hiperkalsemisi Diger nedenler Mediiller stinger bobrek

Sekonder dRTA

Glikojen depo hastaligi Tip 1




2.9.1.2. Hipositratiiri

Hipositratiiri iirolitiyazis hastalarinda goriilen yaygm bir metabolik
anormalliktir ve %20 ila %60 oraninda goriiliir [163-165]. Sitrat, kalsiyumla
kompleks olusturarak kalsiyum oksalat ve kalsiyum fosfatin satiirasyonunu
azaltarak taslarin niikleasyonunu engeller [140]. Hipositratiiri, sitrat atiliminin
giinde 2 mg/kg'in altinda olmasi olarak tanimlanir [163]. Kronik metabolik asidozu
olan cocuklarda, proksimal renal tiibiillerde sitratin geri emiliminin artmas,
idrardaki sitrat atilimini azaltir ve bu da tas olusma riskini yiikseltir. Distal renal
tiibiiler asidoz (RTA), topiramat, zonisamid ve asetazolamid gibi ilaglarin
kullanimi, ketojenik diyet ve kronik diyare de sitratin geri emilimini artirarak
idrarla atilimini diisiiriir ve hipositratiiriye neden olur [166-168]. Ayrica, idrar yolu
enfeksiyonlar1 da hipositratiiriye yol acabilen diger faktorler arasindadir [169].
Ozellikle limon, portakal gibi sitrattan zengin besinlerle diizenlenmis bir diyet,

sitrat atilimin1 artirmak amaciyla onerilmektedir.
2.8.1.3. Hiperoksaliiri

Hiperoksaliiri, metabolik acidan degerlendirilen ¢ocuklarin yaklasik %]1-
20’sinde irolitiyazis ile birlikte goriiliir [170]. Oksalatin yaklasik %80-90’1
karacigerde sentezlenirken, kalan %10-20’si oksalattan zengin besinler ve C
vitamini araciligtyla diyetle alinir [171]. Normalde besinlerle alinan oksalatin
%10’undan daha az1 sindirim sistemi tarafindan emilir. Bagirsak hastaliklarina
bagli olarak bagirsak liimeninde fazla miktarda yag bulunmasi; kalsiyumun oksalati
baglamasini engelleyerek oksalatin emiliminin artmasina sebep olur. Buna enterik
hiperoksaliiri ad1 verilir[156]. Tedavi yontemleri arasinda oksalat agisindan fakir

bir diyet, bagirsaklarda oksalati baglamak i¢in kalsiyum takviyesi, s1v1 alimimin



artirtlmasi, diisiik yag icerikli bir diyet ve bazi durumlarda safra asidi baglayici
ilaglarin  kullanimi yer alir. Oxalobacter formigenes gibi oksalat parcalayici
bakteriler, enterik ya da oral yoldan da uygulanabilir [172]. Oral potasyum sitrat
kullanilabilir. Piridoksin, glioksalati glisine doniistiiren AGT enziminin koenzimi
oldugundan primer hiperoksaliiri tedavisinde yliksek doz piridoksin, idrar oksalat
seviyelerini diistirmede kullanilir. Tip 2 primer hiperoksaliirili hastalarda, pridoksin
tedavisinin faydasi gosterilememis olup tip 2 primer hiperoksaliiri tedavisinde

magnezyum oksit ve notral fosfatin idrarda kalsiyum oksalat1 azalttig1 bildirilmistir.

Yeni tedavilerden Lumasiran; karacigere yonelik bir RNA enterferansi
terapotik ajandir ve subkutan uygulanir. PH tip 1 hastalarinda hepatik oksalat
iretimini azaltir ve glikolat oksidazi kodlayan haberci RNA’y1 pargalayarak
kolayca atilan bir 6ncii olan glikolatin konsantrasyonlarini arttirir, ilerleyici bobrek

yetmezliginin nedeni olan idrar okzalat atilimini azaltir [173].
2.8.1.4. Urik Asit Taslar1

Hipertirikoziiri, giinliik 815 mg/1,73 m?'den fazla iirik asit atilimi1 ya da yasa
gore belirlenen iirik asit/kreatinin oraninin iistiinde olmasi durumudur [148].
Pediatrik  iirolitiyazis vakalarinin  yaklasitk  %2-4’tinli  iirik  asit  taslar
olusturmaktadir [156]. Idrarla iirik asit atilimi ilk yaslarda fazla olup, yas ilerledikce
atilimi azalmaktadir. Ya azalmig proksimal tiibliler geri emilime ya da artmis
sekresyona bagli iirik asidin renal tiibiiler tasinmasinda bir eksiklik bulunabilir. Urik
asitin bobreklerden itrahimin artmasi; asir1 diyetsel piirin alimi, hematolojik,
myeloproliferatif bozukluklar, glikojen depo hastaliklar1, Lesch-Nyhan sendromu,
hipoksantinguanin fosforibozil transferaz 1 (HPRTI1) eksikligi, fosforibozil

pirofosfat sentetetaz (PRPS) aktivitesinde artig gibi metabolik bozukluklardan



kaynakli artmis glomeriiler {iirik asit yiikii veya tiibliler bozukluklardan
kaynaklanabilir [156, 174]. Idiyopatik renal hiperiirikoziiri siklikla ailesel ve
asemptomatiktir [175]. Urik asit kristalleri asidik idrarda zay1f ¢6ziindiigii ve kolay
cokeldiklerinden, idrar pH’s1 iirik asit taginda 6nemli bir rol oynar. Bu sebepten
iirik asit tas1 olan bir hastada tirik asit atilimi normal olsa bile diistiik idrar pH’1, iirik
asit tas1 olusmasina sebep olabilir [176]. Urik asit tas1 olan hastalarda tedavi;
ptirinden fakir diyet, potasyum sitrat ile idrar pH’1n1 alkalilestirme, allopiirinol ile
irik asit miktarmi azaltma ve bol sivi tiiketimiyle birlikte idrarda {irik asit

yogunlugunu azaltma seklindedir.
2.8.1.5. Sistin Taslar:

Sistiniiri; sistin, arjinin, ornitin, lizin gibi dibazik aminoasitlerin fazla
itrahiyla karakterize, SLC341 ve SLC7A49 genlerindeki mutasyonlar nedeniyle olan
otozomal resesif bir hastaliktir [177]. Pediatrik iirolitiyazis vakalarinin yaklasik
%S35’ini olusturur [120]. Sistiniiri hastalarinin yarisindan fazlasi yasamlar1 boyunca
sistin tast gelistirir ve bu hastalarin %75'inde her iki bobrekte tas olusur [162].
Nitroprussid testi; sistiniiri tanisinda kullanilan bir tarama testidir. Niceliksel
degerlendirme i¢in ise idrar sistin diizeyine bakilir. Sistiniirisi olan ¢ocuklarin

konsantrasyonlar1 genellikle 315 mg/g kreatininin iizerinde bulunur [178].

Urolitiyazisin erken yaslarda goriilmesi durumunda, biiyiik boyutlu tas
varliginda, tekrarlayan iiriner sistem taglarinda ve anne baba arasinda akrabalik olan
hastalarda sistiniiriden sliphelenilmelidir. Sistiniiri tanis1 alan hastalarin kardesleri

de taranmalidir [179].

Tedavide, giin boyu bol hidrasyon uygulanir. Ozellikle noktiirnal diiirez,

diger tas hastaliklarma kiyasla daha biiyiik 6neme sahiptir. Idrar pH1 7.5'a



yiikseltilerek alkalilestirilmelidir. Sistin atilimini azaltmak i¢in bol hidrasyon ve

diisiik sodyumlu diyet onerilir. [156].

2.8.1.6. Ksantin Taslar1

Ksantin taglari, genellikle ksantin dehidrogenaz enzim eksikliginden
kaynaklanir ve bu durum allopiirinol gibi bu enzimi inhibe eden tedavi yontemleri
kullanilan bireylerde de goriilebilir [156]. Klasik ksantiniiri, otozomal resesif olarak
kalitilir ve iki alt gruba ayrilir. Tip I'de sadece ksantin dehidrogenaz aktivitesinin
azalmigken, Tip II'de hem ksantin dehidrogenaz hem de aldehid oksidaz eksiktir.
Klasik ksantiniiriden sliphelenmek icin hastada diisiik idrar iirik asit atilimi, yiiksek
idrar ksantin atilimi ve hipoiirisemi gibi bulgular aranir [180]. Sivi alimini

artirmanin diginda, ksantin taglarina spesifik bir tedavi mevcut degildir.

2.8.1.7. Orotik Asit Taslar

Kalitsal orotik asidiiri nadir goriilen bir genetik hastaliktir. Orotik asidin
iiridin-5’-fosfat’a doniisiimiinde gorevli orotat-fosforibozil-transferaz (OPRT) ve
orotidin-5’-fosfat-dekarboksilaz (ODC) isimli iki enzimin eksikligi bu anormallige
neden olur. Bu eksiklikler sonucu orotik asidin idrar ¢ikisi artar ve idrar yollarinda

kristalleserek orotik asit tasi olusturur. Tedavide iiridin kullanilir [181].

2.8.1.8. Enfeksiyon Taslar: (Striivit Taslar)

Enfeksiyon taglarinin sebebi genellikle iireaz iireten bakterilerdir. Bakteriyel
iireaz, iireden amonyak olusumuna yol agar. Amonyak nedeniyle olusan siipersatiire
ve alkali ortamda magnezyum-amonyum-fosfat taslari (Striivit taslari) olusur.
Proteus disinda, providensia, klebsiella pnomonia, psédomonas aeroginoza,
serratia, enterobakter ve stafilokoklar da tireaz iiretir. E. coli, iireaz olusturmasa da

enfeksiyon tasi etkeni olabilir [182-184]. Bu organizmalarla enfeksiyon bazen,



matriks kitlesi denilen, yumusak radyoliisen mukoid bir madde olusturur, bu hizla
kalsifiye olarak radyoopak striivit tagi olusur. Striivit taslari, pelvikalisyel yapinin
seklini alarak doldurabilir ve ‘geyik boynuzu’ kalkuluslar1 olarak bilinirler; ciddi
idrar obstriiksiyonu, piyelonefrit ve iirosepsise yol agabilirler [156]. Bu sebeple
tedavisi cerrahi olarak ¢ikartilmasidir. Cerrahi sonrasi, antibiyograma gore spesifik
antibakteriyel tedavi uygulanir. Tiim enfeksiyon taslarinda enfeksiyon problemi
coziildiikten sonra metabolik arastirmalar yapilmalidir [185].

2.9. Urolityaziste Klinik Bulgular
2.9.1. Semptom ve Bulgular

Cocuk hastalarda karin agris1 ve yan agris1 sikayetleri sik goriilmekle
birlikte hastalarin yaklasik %15- 20’si herhangi bir semptom goriilmeyebilir.
Bebekler huzursuzlukla basvurabilir. Urolitiyazisi olan ¢ocuklarin %30-55inde
basvuru nedeni makroskopik hematiiri iken, %10’u diziiri ve ani idrara sikismayla
gelir. Hastalarin %10’u bulant1, kusma gibi sikayetlerle basvurur [133]. Ureterde
yerlesen taslar daha fazla agriya neden olurken, bes yas altindaki ¢ocuklarda bu tiir
taglarin goriilme sikligi daha disiiktiir. Bu yas grubunda, daha c¢ok bobrekte
yerlesen taslar mevcuttur ve asemptomatik olma egilimindedir [186]. Bazen 1YE,

tas hastaliginin ilk belirtisi olabilir.
2.9.2.Tam

Urolitiyazisi olan g¢ocuklarin degerlendirilmesinde kapsamli &ykii, fizik
muayene, tas analizi, laboratuvar serum ve idrar analizleri ve radyolojik
goriintiileme 6nem tagir. Soygecmiste bobrek yetmezligi, iirolitiyazis, hematiiri ve
metabolik bozukluk 6ykiisii, hastanin kullandig: ilaglar mutlaka sorgulanmalidir.

Stiphelenildiginde yag malabsorpsiyonu ve enterik hiperoksaliiriye yol acan kistik



fibrozis gibi hastaliklarm varhigi da arastirilmalidir [56]. Urolitiyazisi olan
cocuklarin boy, kilo, kan basmci kaydedilmeli, viicut kitle indeksi (VKI)
hesaplanmalidir. Gerekli goriildiigiinde endokrin ve metabolizma kliniklerine
yonlendirilidir. Distal RTA’da biiylime geriligi ve beslenememe; renal hastaliklarda,
hipertansiyon, riketse ©zgii iskelet bulgulari, hiperkalsemide; yumusak doku

kalsifikasyonu gibi belirtiler fizik muayenede ortaya ¢ikabilir [156].
2.9.2.1. Radyolojik inceleme

Urolitiyazisin bebek ve ¢ocuklarda giiniimiizde daha yaygin gériilmesinin
bir nedeni de iiriner USG gibi goriintiileme yontemlerinin yayginlagmasidir [55].
Konvansiyonel radyografide kalsiyum oksalat, kalsiyum fosfattan olusan taslar
radyoopaktir ve grafide kolay gorliniir. Striivit ve sistin taglar1 orta derecede
radyoopaktir, iirik asit taslart ise radyoliisandir ancak USG veya kontrastsiz
Bilgisayarli Tomografi (BT) ile goriilebilirler [151]. USG; ¢ogu durumda yeterlidir
ancak VCUG, BT, iirografi veya intravendz piyelografi de bazen gerekebilir. Cesitli
caligmalarda pediatrik popiilasyonda taslari tespit etmek icin goriintiileme
yontemlerini karsilastirmis ve tas tespitinde BT ye kiyasla diiz filmlerde %57 ve
USG’de %77 hassasiyet saptanmistir [174]. Ureteral taslar igin diger tiim
goriintilleme yontemlerinden daha hassas ve 0zgiil olmasi sebebiyle akut renal
kolikte kontrastsiz spiral BT taramasi tercih edilir. USG ve direkt grafide tas

saptanmamigsa ve hastanin bulgular1 devam ediyorsa BT ye bagvurulur [151].
2.9.2.1.1. Direkt Uriner Sistem Grafisi

Taglarin goriintiilemesinde; direkt iiriner sistem grafisi, tiriner sistem USG
ve BT kullanilir. Yan agrist ile bagvuran hastalarda genellikle ilk yapilan

goriintiileme yontemi direkt iiriner sistem grafisidir. Direkt iiriner sistem grafisi ile



kalsiyum, striivit, bazi sistin taslar1 gibi radyoopak taglar goriiniir. Taslari
goriintiilemede 6zgilligl %60-77, duyarliligr %45-58 dir [187]. Kii¢iik ve kemik
iizerine siiperpoze olan taglar, nonopak iirik asit ve ksantin taslar1 gostermekte

yetersiz kalabilir.
2.9.2.1.2. Ultrasonografi

USG, noninvaziv olmasi, hizli uygulanabilmesi, hastanin radyasyona maruz
kalmamas1 gibi avantajlar1 nedeniyle tani1 ve takipte sik kullanilir. Hastaya
uygulandiginda iiriner sistemdeki anatomik bozukluklari ve radyolusent taslar1 da
saptayabilmesi USG’nin sagladigi avantajlardandir. Bu avantajlarina ragmen,
USG’nin 5 mm’den kiiciik taglar1 ve lireterin alt ucundaki taslari tespit etme
konusunda duyarliligr digiiktiir [188-190]. Ayrica, USG’nin etkinligi, uygulayan

kisinin deneyimine bagli olarak degiskenlik gosterebilir.
2.9.2.1.3. Kontrastsiz Bilgisayarh Tomografi

Kontrastsiz BT, tiim tas tiplerini goriintiileyebilmesi ve tagin neden oldugu
hidronefroz, hidroiireter, nefromegali gibi bulgular tespit edebilmesi agisindan
daha iistiin bir yontemdir [191]. Fakat hastanin radyasyona maruz kalmasi gibi bir

dezavantaji mevcuttur.
2.9.2.2. idrar Analizi

24 Saatlik Idrar Toplama: Idrar anormallikleri en iyi 24 saatlik idrar
koleksiyonlarindan idrar soliit atilimi 6l¢iimleriyle tespit edilir. 24 saatlik idrar
toplarken test edilmek istenen maddeye gore soliisyonlarin kullanilmasi gerekebilir.
Urik asit alkali bir soliisyonda, kalsiyum ve oksalat hidroklorik veya nitrik asitte,
sitrat asitlendirilmis bir soliisyonda dl¢iiliir. Klinisyenlerin dogru kaplar1 ve toplama

talimatlarin1 edinmek i¢in calismalar1 gergeklestirecek olan klinik laboratuvara



danigmalar1 gerekir [192]. Bobrek tasi risk faktorlerini yeterince degerlendirmek
icin 24 saatlik idrar voliimii, idrar ozmolalitesi, kreatinin, kalsiyum, oksalat, iirik
asit, sodyum, potasyum, magnezyum, fosfor, amonyum, siilfat ve sitrat agisindan
ve ayrica kalsiyum oksalat, kalsiyum fosfat ve iirik asit i¢in kristal siipersatiirasyonu
acisindan analiz edilmelidir [193]. Kreatinin atiliminin dl¢iimii 24 saatlik toplama
isleminin tam olup olmadiginin belirlenmesine yardime1 olabilir. Normal kreatinin
atilim orani, bireyin yagsiz viicut kiitlesinin toplam viicut kiitlesine orania gore
degisir ve bu da genellikle hastanin yasi ve cinsiyeti ile kendini gosterir (Tablo 2)

[194].

Tablo 4: Beyaz g¢ocuklarda yasa gore normal 24 saatlik idrar kreatinin atilim

degerleri [194].

Aralik (ortalama + 1 SD)
Yas Normatif degerler

mg/kg/giin mmol/kg/giin mg/kg/giin mmol/kg/giin
3-5 15-17 0.13- 0.15 12 - 20 0.01-0.18
6-13 18 - 20 0.16- 0.17 15-25 0.16 - 0.22
14 - 18 yas arasi1
Erkek Cocuklar 23 0.20 18 -27 0.16 - 0.24

Kiz Cocuklar 20 0.18 17-24 0.15-0.21

Spot idrar tetkiki: 24 saatlik idrar toplama yas, tuvalet egitimi, engel
olusturabilecek durumlarda neredeyse imkansiz olabilir. Spot idrar tetkikiyle

degerlendirmek, tani i¢in klinisyene yardimci olabilir. Bebeklerde ve kiigiik



cocuklarda, kreatinin atilim oranlarimin diisiik olmasi nedeniyle rastgele idrar

orneklerinde soliit/kreatinin oranlar1 genellikle daha yiiksektir [195].

Tablo 5: Cocuklarda Idrarda Soliit Atilimlarinin Normal Degerleri [148]

Cocuklarda Idrarda Soliit Atilimlarinin Normal Degerleri
Spot idrar soliit/Cr oranlari
Soliit yas 24 saatlik idrar
mol/mol mg/mg
Kalsiyum Tiim yaslar <0.1 mmol/kg/giin (4 mg/kg/giin)
0-6 ay <2 <0.8
7-12 ay <15 <0.6
1-3 yas <15 <0.53
3-5 yas <l.1 <0.39
5-7 yas <0.8 <0.28
>7 yay <0.6 <0.21
Okzalat Tiim yaslar <0.5 mmol (45 mg) /1.73 m*/giin
<26 mg/m*giin
<0.57 mg/kg/giin
0-6 ay <0.32-0.36 <0.28-0.26
7-24 ay <0.13-0.17 <0.11-0.14
2-5 yas <0.09-0.1 <0.08
5-14 yas <0.07 - 0.08 <0.06 - 0.065
>16 yas <0.04 <0.03
Sitrat Tiim yaslar >2 mg/kg/giin
Erkek >1.9 mmol (365 mg)/1.73 m¥giin
Kz >1.6 mmol (310 mg)/1.73 m¥glin
0-5 yas >0.25 >0.42
>5 yay >0.15 >0.25
Urik asit Tiim yaslar <486 mmol (815 mg)/1.73 m?/giin
<10.57 mg/kg/giin
<1 yas <15 <22
1-3 yas <13 <1.9
3-5 yas <1 <15
5-10 yas <0.6 <0.9
>10 yas <04 <0.6
Mg >2 yas >0.04 mmol (0.8 mg)/kg/giin >0.63 >0.13
Sistin <10 yas <55umol (13 mg)/1.73 m*/giin
>10 yas <200 pmol (48 mg)/1.73 m¥giin
Erigkin <250 pmol (60 mg)/1.73 m¥giin
<1 ay <0.085 <0.18




1-6 ay <0.053 <0.11

>6 ay <0.018 <0.038

Ksantin 30-90 ug (20-60 pmol)/giin

Na/K Spot idrarda <2.5

2.9.2.3. Metabolik ve Laboratuar Degerlendirme

Baglangigta alinacak serum tahlilleri kalsiyum, fosfor, magnezyum, iirik
asit, alkalen fosfataz, albiimin, kan gazi, kan iire azotu, kreatinin, 25-OH vitamin D

diizeyi ve parathormondur. Ek olarak ise 1,25-dihidroksivitamin D diizeyi,

parathormon iliskili peptid ¢alisilabilir ve genetik aragtirmalar yapilabilir.

Tablo 6: Kimyasal bilesenlerine gore 6zel tag isimleri [144].

Tas ozel ismi Kimyasal bilesim

Whewellit Kalsiyum oksalat monohidrat

Weddelit Kalsiyum oksalat dihidrat

Hidroksiapatit Pentakalsiyum oksalat trifosfat

Whitlockit Trikalsiyum fosfat

Brushit Kalsiyum hidrojen fosfat trihidrat

Newberyit Magnezyum hidrojen fosfat trihidrat

Struvit Magnezyum amonyum fosfat
hekzahidrat

Aragonit / kalsit Kalsiyum karbonat

Urisit Urik asit

Sistin L-sistin

Ksantin Ksantin

2.9.3. Tedavi




Urolitiyazisli hastalarda tedavi tas olusumuna neden olan metabolik
faktorlere, tasin yerine, biliylikliigline, sayisina ve iiriner sistemin yapisal
ozelliklerine bagl olarak degisiklik gosterebilir. Tedavide ilk amag agrinin kontrolii
ve miimkiinse tasin {iriner sistemden eliminasyonudur. Akut donem sonrasinda ise
amag tas; hastaliginin tekrarlamasinin dnlenmesi ve altta yatan risk faktorlerinin

belirlenmesidir [156].
2.9.3.1. Urolityazis Tedavisi
Genel Oneriler

Oneriler, iirolitiyazis icin etyolojinin degerlendirilmesi ve etyolojiye
yonelik onleyici tedavinin temelini olusturmaktadir. Bdylece yeni taslarin olusumu
ve mevcut tagin biiylimesi tasa bagli morbidite, ilerleyici bobrek hasari ve cerrahi
girigim ihtiyact olusmayabilir [196]. Siipersaturasyonu 6nlemek ve konsantrasyonu
azaltmak amaciyla bol miktarda oral s1v1 alim1 ilk 6neridir. Yapilan ¢aligmalarda tag
hastalarinin idrar voliimlerinin daha az oldugunu bildirmistir [51]. Idrar ¢ikisinda 1
cc/kg/giin artis olmasinin kalsiyum ve {irik asit taglarinin olusum sikligini azalttig1
saptanmistir. Infantlarda idrar ¢ikisi 750 ml/ giin {izerinde, 5 yas atinda 1000 ml/
giin lizerinde, 10 yasinda 1500 ml/giin, daha biiyiikk ¢ocuklarda 2000 ml/giin

olmalidir.

Sistiniirili hastalarda idrar miktariin fazla olmasi gerekir. Giin boyu
hidrasyonun artirilmasi sistiniirili infantlarda tavsiye edilir. Primer ksantiniiride de
tek tedavi yontemi yiiksek miktarda s1vi alimidir. Uziim suyu ve elma suyu tas
olusumunu artirir. Siit alimi1 da giinliik 6nerilen dozlarda oldugu miiddetce tas
olusumuna katkida bulunmaz. Siv1 alimi tercihlerinde asidik i¢ecekler yerine alkali

olanlar tercih edilmelidir. Beslenmenin diizenlenmesi, diger farmakolojik olmayan



yontemdir. Yiiksek tuz kullanimi i¢indeki klor nedeni ile 1limli asidoz yaparak,
kemik metabolizmasina etki ederek tas olusumuna neden olur. Food and Drug
Administration (FDA) 4-8 yas arasinda giinliik tuz aliminin 1,2 g olmasini, 9-18
yas arasinda 1,5 g olmasini ve tiim yaslar i¢in tist stnirin 1.9-2.3 g olmasi gerektigini
onermektedir. Bu giinliik tiikketimin 2-3’te biridir. Protein alimi1 kisitlanarak idrarin
asiditesi azaltilabilir. Protein metabolizmasi sonucu olusan asitler bikarbonatla
tamponlanir, bikarbonat kemik rezorpsiyonu ile olusur, bu da osteopeni ve
hiperkalsiiiriye neden olabilir. Eskiden oOnerilen diyetle kalsiyum alimimin
kisitlanmas1 veya seliiloz fosfat kullanimi; bagirsaktan oksalat emilimini
artirmaktadir ve kemik metabolizmasi iizerine olumsuz etkileri sebebiyle artik
onerilmemektedir. Yiiksek miktarda siikroz, fruktoz ve vitamin C alimi tag olusum
riskini 40 artirir. Fitat ve magnezyumun fazla miktarda alimi ise tag olusum riskini
azaltir. Genel olarak alinan tiim besinlerin giinliikk Onerilen dozda olmasi
onerilmektedir. Diyetle oksalat aliminin kisitlanmasi halen tartigmalidir. Kalsiyum
aliminin artirtlmasi bagirsaktan oksalat emilimini azaltir ama ayn1 zamanda idrarla
kalsiyum atilimin artirir. Diyetisyen destegi tedavide dnemlidir. Ciinkii hastalarin
diyet degisikligine uymasi cogu zaman giictiir. Acil servise basvuran renal kolikli
hastaya agr1 kesici, gerekirse narkotik analjezik verilmeli, stvi aliminin oral veya
parenteral olarak normalin 1,5-2 kat1 artirilmasi, IYE varsa antibiyotik tedavisi
baslanmalidir. Bes mm’den kii¢iik taglar spontan olarak diisebilir. Alfa adrenerjik
antagonistleri ve kalsiyum kanal blokorleri relaksasyon saglayarak gegisi
kolaylastirabilir. Tamsulosin en sik kullanilan ajandir [197]. Bu ajanlarin en fazla

faydali oldugu taslar distal iiretra taglaridir.



2.9.3.2. Medikal Tedavi

2.9.3.2.1. Hiperkalsiiiri ve Hipositratiiri

Diisiik sodyumlu diyet, sodyum ve kalsiyumun renal tiibiiler geri emilimini
artirarak, idrarla kalsiyum atilimini azaltir. Osteopeni riski nedeniyle kalsiyum
kisitlamas1  yapilmasi  Onerilmez. Fakat fazla kalsiyum tliketilmesi de

Onerilmemektedir.

D vitamini eksikligi olmayan bireylerde D vitamini takviyesi
yapilmamalidir, ¢iinkii serum kalsitriol (1,25-dihidroksivitamin D3) seviyelerinin
yiikselmesi, hem bagirsaklardan kalsiyum emilimini artirarak hem de kemik

yikimini destekleyerek idrarda kalsiyum atilimini ytikseltebilir [192].

Diger onlemler, hayvansal protein tiiketimini sinirlamak ve bol miktarda
meyve ve sebze igeren bir diyet uygulanmasiyla yeterli potasyum alimidir. Ciinkii
potasyum eksikligi ile kalsiyum atimiin artmasi birbiriyle iliskili durumlardir

[192].

Tekrarlayan kalsiyum taslar1 olan bir ¢ocukta, yiiksek sivi alimi ve diyet
onlemlerinin g ila alt1 aylik bir siire i¢inde idrar kalsiyum seviyelerini diislirmede
yetersiz kalmasi durumunda, tiyazid diiiretik tedavisi Onerilmektedir [198].
Hidroklorotiyazid veya klortalidon gibi tiyazid diiiretikleri, distal renal tiibiilde
sodyum ve kalsiyumun geri emilimini artirarak idrardaki kalsiyum atilimini azaltir

[198].

Potasyum sitrat takviyesi, serbest kalsiyumu idrarda baglayarak kristal ve
tag olusumunu engelledigi icin olasi bir alternatiftir. Ancak, pH seviyesini artirdig1
icin, kalsiyum fosfat tas1 bulunan hastalarda dikkatli kullanilmalidir, ¢linkii yiiksek

pH, kalsiyum fosfat tag1 olusumunu hizlandirabilir.



Hipositratiiri hastalarinda tedavide amag idrar sitrat atilimini artirmaktir,
clinkii sitrat kalsiyum ile ¢oziinebilir bir kompleks olusturarak tas olusumunu
engeller ve oksalat veya fosfat ile baglanabilecek mevcut kalsiyumun azalmasina
neden olur. Sitrat atilimi, giinliilk potasyum sitrat-sitrik asit veya potasyum
bikarbonat formiilasyonlarinin her biri tespit edilen tas bilesimine gore hedef pH'a
titre edilerek uygulanmasi yoluyla plazmanin alkalilestirilmesiyle artirilabilir [162,

199].

2.9.3.2.2. Hiperokzaliiri Tedavisi

Hiperokzaliirisi olan hastalara da yeterli miktarda siv1 alimi 6nerilmektedir.
Bagirsak liimenindeki oksalati baglamak icin yemeklerle birlikte oral kalsiyum
karbonat veya sitrat alimi1 Onerilmektedir. Diisiik kalsiyum alimi sindirim
sisteminde oksalat emilimini artirdigindan, yeterli kalsiyum aliminin siirdiiriilmesi
de hiperokzaliirinin 6nlenmesinde 6nemlidir. Oksalattan zengin gidalar arasinda
pancar, salgam, ¢ilek, y1ldiz meyvesi, tatl patates, bugday kepegi, ¢ay, kakao, biber,
cikolata, maydanoz, pancar, 1spanak, dereotu, findik ve narenciye sulari
bulunmaktadir [200]. Asir1 miktarda C vitamini tiiketimi hiperoksaliiriye yol
acabilir ¢linkii C vitamini viicutta oksalata metabolize olarak bobrekler araciligiyla

viicuttan atilir.

Asirt miktarda vitamin D alimi da 6nerilmemektedir. Piridoksin, glioksalati
glisine doniistiiren alanin glioksilat transaminaz enziminin koenzimi oldugundan
primer hiperoksaliirili hastalarda yiiksek doz piridoksin, idrar oksalat seviyelerini
diistirmede kullanilir [201]. Tip 2 primer hiperoksaliirinin tedavisinde magnezyum

oksid ve notral fosfatin idrarda kalsiyum oksalati azalttigi bildirilmistir. Tip 2



primer hiperoksaliirili hastalarda piridoksinin tedavide etkinligi gosterilememistir

[202].
2.9.3.2.3. Hiperiirikoziiri Tedavisi

Urik asit taslar1 tas hastalig1 olan cocuklarin %2-8’ini olusturur [203]. Yasa
gore normal atilm miktar1 degiskenlik gostermekle birlikte yenidogan ve
infantlarda iirik asit atilimi gorece daha fazladir. idrarda 815 mg/1,73 m?/giin veya
10,57 mg/kg/giin’den fazla {irik asit olmast hiperiirikoziiri olarak tanimlanmaktadir
[148]. Idrarda iirik asit miktarmnin artmasi iirik asit taglarinin olusumuna neden
olmakla birlikte oksalatin ¢Oziiniirliglinii azaltarak tagin niikleasyonunu

indiikleyerek kalsiyum oksalat tas1 olusumuna da sebep olabilmektedir.

Urik asit taslar1 genellikle; tiimor lizis sendrom, lenfoproliferatif ve
myeloproliferatif bozukluklar veya Lesh-Nyan ve glikojen depo hastalig1 gibi tirik
asit olusumunun arttig1 durumlarda sik goriiliir. Ketojenik diyet yapan hastalarda da
diisiik idrar pH’1 nedeniyle iirik asit taslar1 da goriilebilir. Idrar pH’s1 <5.5 olmasi
iirik asitin siipersaturasyonuna sebep olarak iirik asit tasi olusumuna neden
olmaktadir [204]. Tedavide pH’sin1 6-6,5 arasinda bir dengede tutarak {irik asit tas1

olusumunu 6nlemektedir.
2.9.3.2.4. Enfeksiyonlarin Tedavisi

Pediatrik {irolitiyazisin nedenlerinde enfeksiydzden metabolik orijine dogru
bir kayma olmasina ragmen, striivit taslar1 hala pediatrik {iirolitiyazisin yaklagik
%10-20'sine katkida bulunur ve Onemli morbiditeye neden olur [205, 206].
Urolitiyazisi olan c¢ocuklarm %10-25"inde gegirilmis ya da aktif IYE &ykiisii
mevcuttur [207]. Enfeksiyon; tag olusumunun ana sebebi olabilecegi gibi altta yatan

metabolik veya iirogenital anatomik anomali ile es zamanl da olabilir. Uriner



sistemdeki anomaliler; staza sebep olup, enfeksiyon ve tas olusumuna yol acabilir.
Enfeksiyon taslar1 Proteus, Klebsiella pnomonia, Psodomonas aeroginosa, Serratia
gibi {ireaz olusturan etkenler nedeniyle olusabilir. Ureaz ile iire amonyum ve
bikarbonata parcalanir, pH yiikselir bdylece magnezyum ve fosfat kolayca ¢okelir.
Olusan enfeksiyon taslar1 biiyiiylip renal kalikslerin seklini alarak, geyik boynuzu
goriinimii olusturabilir [208]. Olusan taglar cerrahi olarak ¢ikarilmalidir. Bu

sebeplerle enfeksiyonlarin erken tedavisi onemlidir.
2.9.3.2.5. Sistiniiri Tedavisi

Sistiiniiri tedavisinde sistinin idrar ile atiliminin artirarak sistin tasi
olusumunu engellemektir [209]. Diyetle sistin aliminin azaltilmasi, idrarla atilan
sistin konsantrasyonun azaltilmasi ve sistinin daha ¢6ziiniir formda olan sisteine
doniisiimiinii arttirmak i¢in selatdr ajan kullanilmasi tedavinin {i¢ ana amacidir

[210].

Et, balik, yumurta, soya gibi besinlerde bulunan metiyonin; sistine
metabolize edilmektedir bu sebeple bu gidalarin  alimmin azaltilmasi
gerekmektedir. Ancak ¢ocuklarda protein kisitlamasi onerilmemekle birlikte tedavi

uyumu da zor olmaktadir [210].

Tuz tiikketiminin azaltilmasi idrarla sistin atilimini azaltmaktadir. Tuz
kisitlamasi yapilip sivi alim miktarinin arttirilmasi; idrar pH alkali hale getirilerek

sistin tag1 olusumunu azaltmaktadir [210].

Atilan her milimol sistin i¢in 1 litre su tiiketilmesi gerekmekte oldugu igin
stvi alimi giindiiz ve geceye dengeli olarak dagilacak sekilde en az 3 litre olmalidir.
Narenciye sulari sitrik asit ve potasyumdan zengin oldugu igin tiiketilmesi diiirezi

arttirmasi sebebi ile 6nerilmektedir [210].



Idrar1 daha alkali hale getirmek igin potasyum sitrat, sodyum sitrat ve
sodyum bikarbonat kullanilmalidir. Sitratin karacigerde metabolizasyonu sonrasi
sonrasinda {retilen bikarbonat ve tiliketilen hidrojen iyonlarinin bdbrekten

atiliminda azalma olur ve idrar daha alkali hale gelir [211].

Hidrasyon ve alkalizasyon tedavilerine cevap alinamayan hastalarda;
Sistinin daha ¢Oziinlir formda olan sisteine doniisiimiinii arttirmak i¢in D-

penisillamin ve tiopronin kullanilabilir [211, 212].

ACE inhibitorii olan kaptopril; icerdigi siilthidril ile idrarla atilan sistin
diizeyini azalttig1 icin eslik eden hipertansiyon ve proteiniirisi olan hastalarda

kullanilabilmektedir [212].

Medikal tedavi ile cevap alinamayan hastalarda cerrahi tedavi
uygulanabilmektedir. Ayrica medikal tedaviye iyi yanit alinsa bile bir¢ok sistiniiri
hastas1 yasami1 boyunca birgok kez cerrahi tedavi almaktadir. Extracorporeal shock
wave lithotripsy (ESWL), lireteroskopi ve holmium lazer tag parcalama ile/veya
perkiitan nefrolitotomi (PCNL) gibi minimal invaziv cerrahi yontemleri daha ¢ok

tercih edilmektedir [210, 212].
3. GEREC VE YONTEM
3.1. Etik Kurul

Bu ¢alismaya Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan (Karar no: 2023/15) izin alindiktan sonra basglanmistir.

3.2. Calisma Protokolii

Calismaya, Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk

Saglig1 ve Hastaliklar1 ve Cocuk Nefrolojisi kliniklerine Ocak 2020- Eyliil 2023



tarihleri arasinda bagvuran, USKA veya iirolityazis tanili 0-18 yas aras1 ¢ocuklar
alind1. On sekiz yasindan biiylik olan hastalar, iirolityazise neden olabilecek ve/veya
nefrotoksik ila¢ kullanimi olan hastalar, hareket kabiliyetini bozan agir derecede
ndrolojik hastalig1 olan hastalar, konjestif kalp yetmezligi, siroz, son donem bobrek
yetmezligi gibi kronik sistemik hastalifi olan hastalar, dosya bilgilerine
ulagilamayan hastalar ve calismaya katilim onay1 olmayan hastalar ¢alismaya dahil

edilmedi.

Calismaya dahil edilen hastalarin verileri, KARMED sistemi {izerinden
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, tekrarlayan IYE 6ykiisii, aile
Oykiisii, viicut kile indeksi, kan {ire azotu ve serum kreatinin diizeyi, serum vitamin
D diizeyleri, tam idrar tetkiki, idrarda tasa yonelik biyokimyasal test sonuglari, tas
analizi bulgulari, goriintiileme bulgular1 [iiriner USG, tag protokollii bilgisayarli
tomografi, VCUG, Tc-99m dimerkaptosiiksinikasit sintigrafi (DMSA), Tc-99m
dietilentriaminpentasetik asit sintigrafi (DTPA), Tc-99m merkaptoasetiltriglisin
sintigrafi (MAG3), bobrek ve idrar yollart manyetik rozenans goriintiilemesi]
incelendi. Hastalarin VKi’leri Diinya Saglik Orgiitii agirlik siniflamasma [VKI <5
p: malniitrisyon, VKI: 5-85 p: normal, VKI: 85-95 p: kilo fazlaligi, VKI >95 p:
obezite] gore derecelendirildi (Organization, W.H., WHO child growth standards:
length/height-for-age, weight-for-age, weight-for-length, weight-for-height and
body mass index-for-age: methods and development. 2006: World Health
Organization). Hastalar USKA tiplerine gore gruplandirildi ve tirolityazis insidansi

ve Ozellikleri incelendi.



3.3. istatiksel incelemeler

[statistiksel analizler ve tamimlayici istatiksel metodlar i¢in Microsoft Office
365 Excel IBM SPSS Statistics 27 (IBM SPSS, Tiirkiye) programlart kullanildi.
Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler igin aritmetik ortalama ve standart
sapma, normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler i¢in ortanca ve minimum
ve maksimum degerler, nitelik degiskenler icin frekans ve ylizde degerleri
tanimlayict istatistik olarak verildi. Bagimsiz iki grubun karsilastiriimasinda
normal dagilim gosteren sayilar eriler i¢in Student t testi, normal dagilim

gostermeyen sayisal veriler i¢in Mann Whitney U testi kullanildi.
4. BULGULAR

Calismaya, Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 ve Cocuk Nefrolojisi kliniklerine Ocak 2020- Eyliil 2023
tarihleri arasinda bagvuran 397 sayida hastanin giris tanilart KARMED sistemi
araciligr ile R31(hematiiri), N20 (bobrek tasi), Q62.0 (konjenital hidronefroz),
N13.0 (hidronefroz, iireteropelvik bileske obstriiksiyonu ile birlikte), N13
(obstriiktif ve reflii liropati) Q63.1 (atnali bobrek, lobiile veya kaynamig bobrek),
Q60 (renal agenezi ve bobreklerin diger kiiciilme defektleri), Q60.3 (renal
hipoplazi, unilateral), N32.3 (mesane divertikiilii), Q64.74 (ektopik liretra veya
iiretral orifis), Q62.5 (iireter duplikasyonu), Q62.31 (iireterosel, ektopik), N28.1
(bobrek kisti, kazanilmig), Q61 (kistik bobrek hastaligi), Q64.2 (konjenital posterior
iiretral valv), q64.1 (mesane ekstrofisi) kodlar1 kullanilarak retrospektif olarak
incelendi. Nefrokalsinozis tanisi alan hastalar ¢calisma disinda birakildi. Toplam 324
hastanin USKA nedeni ile izlendigi saptandi. Hastalarin 67’sinde (%20,68) VUR,

65’inde (%20,06) UPJ darlik, 31’inde (%9,57) renal agenezi, 31’inde (%9,57)’sinde



tiireter dublikasyonu, 15’inde (%4,63) renal hipoplazi, 26’sinda (%8,02) bobrek
kisti, 25’inde (%7,72) renal ektopi, 22’sinde (%6,79) atnali bdbrek, 15’inde
(%4,63) UV darlik, %3,7’sinde (n=12) tireterosel, 5’inde (%1,54) mesane
divertikiilii, 3’iinde (%0,93) PUYV, 2’sinde (%0,62) ektopik iireter, 2’sinde (%0,62)
bobrek aks anomalisi, 2’sinde (%0,62) mesane ekstrofisi, 1’inde (%0,31)
iirogenital fistiil tanisi mevcuttu (Tablo 1). Bu hastalarin 22’sinde (%6,8)
nefrolityazis ve/veya irolityazis iirolityazis saptandi. Yine bu donemde
nefrolityazis ve/veya iirolityazis nedeni ile basvuran 73 hastanin 22’inde (%30)

USKA mevcuttu.

Tablo 7: USKA tanis1 olan hastalarin USKA tiplerine gore dagilimi

USKA Say1 ve yiizdesi (n,%)
Toplam 324
VUR 67 (9%20,68)

Renal Agenezi

31 (%9,57)

Renal Hipoplazi 15 (%4,63)
Bobrek Kisti 26 (%8,02)
Renal Ektopi 25 (%7,72)
Atnali Bobrek 22 (%6,79)
UP Darlik 65 (%20,06)
UV Darlik 15 (%4,63)
Ureter Duplikasyonu 31 (%9,57)
Ureterosel 12 (%3,70)

Mesane Divertikili

5 (%1,54)

Posterior Uretral Valv

3 (%0,93)




Ektopik Ureter 2 (%0,62)

Aks Anomalisi 2 (%0,62)
Mesane Ekstrofisi 2 (%0,62)
Urogenital Fistiil 1 (%0,31)

USKA’s1 ve tirolityazisi olan 22 hastanin 12°si (%55) erkek, 10’u (%45)
kizd1 ve yagslar1 0-14 arasinda (ortanca:6,5 yas) idi. On ii¢ (%59) hastanin birinci
derece akrabasinda iirolitiyazis dykiisii bulunmaktaydi. Hastalarin 6°s1 [%27, VKI):
>85 ve <95p] fazla kilolu, 4’ (%18, VKi>95p) obez, 4’ii (%18, VKi<5p) zayift.
25-hidroksi vitamin D diizeyi analiz edilen 15 hastanin 4’iinde (%26,7) D vitamini
yetersizligi, 2’sinde (%13,3) D vitamini eksikligi mevcuttu. Hastalarin 9’unda
(%60) ise D vitamini seviyeleri normal sinirlardaydi; D vitamini fazlalig1 tespit

edilmedi. Hastalarin %27’sinde (n=6) tekrarlayan IYE &ykiisii mevcuttu.

USKAs1 olan hastalarin %6,8’inde (n=22) iirolitiyazis tespit edildi. USKA
ve lrolitiyazisi olan hastalarin %27,3’iinde (n=6) VUR, %9,1’inde (n=2) UPJ
darlik, %13,6’sinda (n=3) ektopik bdbrek, %13,6’sinda (n=3) kistik bobrek
hastaligi, %9,1’inde (n=2) c¢ift toplayict sistem, %9,1’inde (n=2) {ireterosel,
%4,5’inde (n=1) UV darlik, %4,5’inde (n=1) mesane divertikiilii, %4,5’inde (n=1)

bobrek hipoplazisi, %4,5’inde (n=1) rotasyon anomalisi tespit edildi (Tablo 6).

Tablo 8: USKA ve Urolityazisi Olan Hastalarda USKA Ozellikleri

Alt Uriner Sistem Anomalisi Hasta Sayis1 (n,%)
VUR 6 (%27,3)
UP Darlik 2 (%9,1)

Cift Toplayici Sistem 2 (%9,1)




Ureterosel 2 (%9,1)

UV Darlik 1 (%4,5)

Mesane Divertikiili 1 (%4,5)

TOPLAM 14 (%63,6)

Ust Uriner Sistem Anomalisi Hasta Sayis1 (n,%)
Ektopik Bobrek 3 (%]13,6)

Kistik Bobrek Hastaligi 3 (%13,6)

Bobrek Hipoplazisi 1 (%4,5)

Rotasyon Anomalisi 1 (%4,5)

TOPLAM 8 (%36,4)

USKA ve frolitiyazis tanis1 ile takip edilen hastalarin {iriner sistem
taglariin %85°1 bobreklerde [sag bobrek (n: 13, %41), sol bobrek (n: 14, %44)],
%9’1 ireterlerde [sag iireter (n: 2, %6), sol iireter (n: 1, %3)], %6’°s1 (n:2) ise
mesade i¢inde saptandi. Mesane taslar1 disinda iiriner sistem taslari; 8 (%36)
hastada sag yerlesimli, 7 (%32) hastada sol yerlesimli ve 7 (%32) hastada
bilateraldi. Uriner sistem taslar1 hastalarin 6’sinda (%21; sag bobrek n: 4, sol bobrek
n: 2) st polde, 10’u (%34,5; sag bobrek n: 6, sol bobrek n: 4) orta polde, 10’u
(%34,5; sag bobrek n: 3, sol bobrek n: 7) alt polde ve 4’1 (%13, sag bobrek n: 1,
sol bobrek n: 2) renal pelviste saptandi (Tablo 3). Hastalarin USKA ve iirolityazis
lokalizasyonlar1 birlikte degerlendirildiginde USKA ve {iriner taglarin 12 (%54,5)
hastada ipsilateral, 6 (%27) hastada bilateral, 3 (%13,5) hastada kontralateral

yerlesimli oldugu gozlendi; 1 (%5) hastada sadece mesane tag1 mevcuttu.

Tablo 9: USKA ve iirolityazisi olan hastalarda iiriner taglarin bobreklerde yerlesim

yerleri



Sag Bobrek Sol Bobrek
Ust Pol 4 2
Orta Pol 6 4
Alt Pol 3 7
Renal Pelvis 1 2

USKA ve iirolitiyazis tanisi ile takip edilen hastalarin 11°nde (%50) 1 adet
tag, 4’tinde (%18) 2 adet tas ve 7’sinde (%32) 3 ve lizeri sayida tas tespit edildi.

Uriner sistem taslarinin boyutlari 2-22 mm (ortanca: 5,5 mm) arasindayd.

USKA ve {rolitiyazis tanistyla takip edilen hastalarin sadece 4’iinde
[kalsiyum okzalat tas1 (n: 2), sistin tasi (n: 1), striivit tas1 (n: 1)] bobrek tasi analizi
sonuglar1 mevcuttu. Hastalarin 17’sinde idrarin biyokimyasal analizi yapilmisti. Bu
hastalarin 10’unda (%58,8) hipositratiiri, 8’inde (%47) hiperokzaliiri, 3’linde
(%17,6) hiperkalsiiri, 2’sinde (%11,7) sistiniiri ve 1’inde (%5,8) hiperiirikoziiri

tespit edildi; 4 (%23,5) hastada hem hipositratiiri ve hiperoksaliiri mevcuttu. ki

(%11,7) hastada patolojik bulgu saptanmadi (Tablo 4)

Tablo 10: USKA ve iirolityazisi olan hastalarin idrar 6rneklerinin biyokimyasal

analiz sonuglari

Idrar Analiz Sonucu Hasta sayis1 (n,%)
Hipositratiiri 10 (%58,8)
Hiperoksaliiri 8 (%47)
Hiperkalsiiiri 3(17,6)

Sistiniiri 2 (%11,7)
Urikoziiri 1 (%5,8)




Normal 2 (%11,7)

5. TARTISMA

Ulkelerin sosyoekonomik gelisimi, diyet aliskanliklar: degistirmekle beraber,
tas hastaliginin insidansini etkilemekle kalmamis ayni1 zamanda tasin olusum yeri
ve kimyasal igeriginde de degisime yol agmistir. Gelismekte olan iilkelerde
mesane taglar1 yayginken, gelismis iilkelerde {ist iiriner sistem taglar1 daha sik
karsilasilan bir durumdur [129]. Urolitiyazisin yasam boyu prevalansin erkeklerde
%12-%15, kadinlarda ise %6-%7 oldugu bildirilmistir [ 138, 139] Tiirkiye'de
yapilan bir ¢alismada okul ¢ag1 ¢cocuklarinda iirolitiazis insidansinin %0.8 oldugu
bildirilmigtir [ 141]. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada
1996°dan 2007’ e kadar olan zaman diliminde acil poliklinigine bagvuran
cocuklarda iirolityazis sikliginin 7,9/100.000°den 18,5/100.000°e ulastig1
belirtilmistir. Ayn1 ¢aligmada beyaz ¢ocuklarda bobrek taglarinin Afrika-Amerikan

cocuklara gore 5,6 kat daha fazla gelistigi gdzlenmistir [213].

Pediatrik hastalarin ayrica tas olusumuna yatkinlik olusturan tirogenital
sistemin anatomik anormalliklerine sahip olma olasilig1 daha ytiksektir.
Ingiltere’de yapilan 22 yillik bir kohort calismasinda nefrotiliyazis vakalarinin
yaklasik %20'sinde yatkinlik olusturan bir anomali bulunmustur [205]. Suudi
Arabistan’da yapilan retrospektif bir calismada USKA orani iirolityazisi olan
hastalarda %28 ve nefrokalsinozisi olan hastalarda %9,8 olarak bildirilmistir[214].

Fransa’da yapilan kesitsel bir ¢caligmada iirolityazis olan 111 ¢ocuk hastanin



26’sinda (%23) USKA saptanmistir [215]. Bizim ¢aligmamizda ise bu oran
literatiirde bildirilen oranlara benzer sekilde %30 olarak bulunmustur. Ayn1
zamanda ¢alismamizda USKA’s1 mevcut olan 324 hastanin %6,8’inde (n=22)

iirolitiyazis tespit edilmistir.

Uriner sistem taslarmin ¢ocuklarda goriilme siklig1 yetiskinlere gore daha
diistiktiir fakat ¢gocukluk déneminde yasin ilerlemesiyle beraber siklig1 artar [216-
218]. Onceki yillarda yapilan ¢alismalarda ¢ocuklarda iirolityazis insidans1 erkek
cocuklarda daha yiiksek (Erkek/kiz: 1,25-2.1) bulunmustur. Ancak son yillarda
iirolityazisi olan ¢ocuklarda cinsiyet dagilimi degismistir. Eriskin caligmalarinda
iirolityazisin erkek ve kadinlarda benzer oranlarda saptandigi ve VKI’de ve bel
cevresinde artisin gore lirolityazis riskini kadinlarda erkeklere gore daha belirgin
oranda artirdigr gozlenmistir. Urolityazis nedeni ile yatirilarak tedavi edilen
cocuklarin dahil edildigi bir ¢aligmada iirolityazis insidansimin 1. dekatta erkek
cocuklarda (0-5 yas arasinda erkek/kiz=1.2:1; 6-10 yas arasinda erkek/kiz=1.3:1)
ve 2. dekatda kiz ¢ocuklarinda (11-15 yas arasinda erkek/kiz=0.96/1, 16-20 yas
arasinda erkek/kiz= 0.3/1) daha fazla oldugu saptanmistir [205, 219, 220]. Bizim
caligmamizda ise erkek/kiz orani 1,2/1 olarak tespit edilmistir. Caligmamizda erkek
cocuklarda iirolityazis oraninin daha yiliksek bulunmasinin, USKA’nin erkek

cocuklarda daha sik saptanmasi ile iligkili oldugu diisiiniildi.

Nefrokalsinozis tiibiil epitelinde transport bozukluklar1 veya dogumsal
metabolizma hastaliklarina ikincil olarak dncelikle yagamin ilk yillarinda
gelismektedir. Kiiclik cocuklarda bobrek taslari daha sik gelisirken daha biiyiik
cocuklarda iireteral tag siklig1 artmaktadir. Ad6lesan doneminde iirolityazis
insidansi diger yas gruplarma gére yiiksektir [221]. Urolitiyazisin adélesan yas

gruplarinda daha kii¢lik yaslara gore daha fazla goriilmesinin nedenleri olarak;



beslenme aligkanliklarinin degisimi (yiiksek sodyum alimi, diisiik s1vi alimu,
islenmis gida tiiketiminde artig), cinsiyet hormonlarindaki dalgalanmalar ve kemik
metabolizmasindaki degisiklikler, tedavi edilmeyen idrar yollar1 enfeksiyonlari,
azalmis fiziksel aktivite gosterilebilir. Gliney Carolina'da yapilan 12 yillik
calismada da, 14 ila 18 yas aras1 cocuklarda, 0 ila 13 yas aras1 ¢cocuklara kiyasla

nefrolitiyazis riskinin 10,2 kat daha fazla oldugu goriilmiis [221].

Gelismekte olan iilkelerde mesane taslar1 yayginken, gelismis tilkelerde {ist
iiriner sistem taslar1 daha sik gériiliir [129]. Urolityazisi olan ¢cocuklarda taslarin
yerlesimini inceleyen ¢aligmalarda taglarin bobreklerde %18-68, iireterlerde %32-
82 aras1 saptandigi belirtilmistir [186]. Bizim ¢alismamizda ise USKA ve
irolitiyazis tanili hastalarda taslarin %85°1 bobreklerde, %9 u iireterlerde ve %6°s1
mesanede saptandi. Bobreklerde lirolityazis oraninin yiiksek bulunmasinin nedeni
konjenital malformasyonlarin iist liriner sistemde staza neden olmasi ve eslik eden

metabolik bozukluklarin iirolityazis riskini artirmasi olarak diistiniildii.

Bobreklerde taslar, iist, orta ve alt loblarda yerlesebilir. Taslarin lokalizasyonu
hastanin tedavi modalitesini ve tedavi etkinligini belirleyen faktorlerden birisidir.
Alt pol taglar tiim bobrek taglarinin yaklasik %25-35’1ni olusturur [222]. Bir-213
ay yas araliginda, tirolityazisi olan 337 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada tiriner
taglarin, hastalarin %38,3’linde alt polde, %61,7’sinde orta ve iist polde yerlestigi
saptannugtir [223]. Infundibular pelvik agmin darlig1 ve uzun kaliks yapist, alt
lobda tas1 olan hastanin tedaviye yanitin1 giiclestirir. Bu aginin derecesi yasa bagl
degisir ve kiigiik cocuklarda alt loblardaki taglarin spontan gecisi daha rahattir.
Orta ve Ust pol taslarin, ¢aplar1 daha biiyiik olsa bile spontan ge¢is olasiliklart
daha yiiksektir. Urolityazis tedavisi, altta yatan etyolojik nedene, tas ¢apina ve

tasin yerlesim yerine gore degismektedir. Bizim ¢alismamizda da USKA’s1 olan



cocuklarda bobreklerde saptanan taglarinin 16°s1 (%61,5) iist ve orta polde, 10’u
(%38,5) alt polde saptandi. Bu oranlar literatiir bilgileri ile uyumlu olmakla
birlikte USKA’nin iiriner tag lokasyonuna etkisini gostermek amaci ile USKA ve
iirolityazisi olan ¢ok sayida ¢ocuk hastanin dahil edildigi ¢calismalara ihtiyag

oldugu diisiiniildii.

Uriner sistemde anatomik ya da fonksiyonel obstriiksiyonlar nedeniyle
gelisen iriner staz, enfeksiyonlar ve metabolik bozukluklar {iriner sistem tas
hastaliginin riskini arttirir. Erken ¢ocukluk déneminde iirolityazis/nefrokalsinozis
geligmesi, aile dykiistinde tirolityazis/nefrokalsinozis saptanmasi, tiibiiler epitelyal
transport bozukluklari, bobreklerde bilateral ve ¢ok sayida tas olusumu hastada
metabolik anormallik oldugunu diistindiiriir [147]. Hiperkalsiiri, hipositratiiri ve
hiperokzaliiri sik saptanan metabolik bozukluklardir. Tek tarafli renal agenezisi olan
hastalarda yapilan bir caligmada hiperkalsiiri ve/veya hipositratiiri prevalansi genel
popiilasyona gore daha yiiksek bulunmustur [224]. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda
iirolityazis metabolik nedenleri i¢inde hipositratiiri ve hiperkalsiiri en sik saptanan
metabolik bozukluk olarak bildirilmistir. Ulkemizde yapilan calismalarda USKA’s1
ve iirolityazisi olan hastalarin %66-80’inde metabolik anormalliklerin eslik ettigi
gosterilmistir [225-227]. Calismamizda idrar metabolik degerlendirmesi yapilan 17
hastanin %88’inde metabolik bozukluk saptandi. Hastalarda en sik hipositratiiri
(%58,8), hiperokzaliiri (%47) ve hiperkalsiiri (%17) mevcuttu. Caligmamizda
bulunan idrarda metabolik bozukluk prevalansi, iilkemizde {irolityazisi olan

cocuklarda yapilan ¢aligmalarla benzer oranda bulundu.

Calismamizda hastalarin %59 unun (n=13) soygec¢cmisinde iirolitiyazis dykiisii
mevcuttu. Aile dykiisiinde iirolityazisin olmasi iiriner tag olusumu ve tekrar riskini

arttirmaktadir. Urolityazisi olan ¢ocuklarin yaklasik %40’inda akrabalarinda



tirolityazis oldugu bildirilmektedir [228]. Calismamizda aile dykiisiinde iirolityazis
oraninin yliksekliginin; metabolik bozukluklarin genetik gegisli olmasi, beslenme
sekli ve hidrasyon durumunun aile ortami gibi sosyal etkenlerle belirlenmesiyle

iliskili oldugu diistintildii.

Cocuklarda tirolitiyazis vakalarinin yaklasik %2-4’{inii iirik asit taglari
olusturmaktadir [156] ve 6nemli morbiditeye neden olan enfeksiyon iligkili striivit
taglari, olgularin %10-20'sinde saptanmaktadir [205, 206]. Calismamizda 1
hastada hipertirikoziiri ve 1 hastada striivit tas1 saptanmistir. Sadece 4 hastada tas
analizi sonuglarinin olmasi nedeni ile striivit taslarinin prevalansi USKA ve

iirolityazisi olan hastalarda dogru sekilde belirlenemedi.

Urolityazis, idrar yollarinda obstriiksiyon ve/veya epitel dokusunda hasara
neden olarak patojen bakterilerin kolonizasyonu ve invazyonunu artirarak 1YE’ye
neden olabilmektedir. Ulkemizde yapilan bir calismada 0-2 yas aralifinda
iirolityazisi olan 200 hastanin 50’sinde idrar kiiltiirlinde tireme goriilmiis ve izlemde
48 hastamin 33’{inde (%69) tekrarlayan IYE tespit edilmistir [229]. Idiopatik
hiperkalsiirisi olan 2 yasindan kiigiik hastalarda tekrarlayan IYE riskinin arttig1
gozlenmistir [230]. Ureaz iireten proteus, staphyloccocus, klebsiella, providencia,
pseudomonas gibi mikroorganizmalarla olusan IYE’lerde; idrarda iire, iireaz
etkisiyl