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1. GIRIS VE AMAC

Urolitiazis, bobrekteki promotor ve inhibitér dengenin bozulmasi sonucu
gelisen kompleks bir siire¢ ve multifaktoriyel bir patolojidir (1). Yaygin goriilen
bir hastalik ve 6nemli morbidite nedenidir. Bobrek taslar1 igin risk faktorleri
arasinda yas, cinsiyet, etnik koken, beslenme faktorleri ve genetik Ozellikler
bulunmaktadir. Nefrolitiazisin erkeklerde kadinlara oranla ii¢ kat daha sik
goriildiigi tespit edilmistir (2). Erkeklerdeki renal tag olusumuna olan yatkinligin

nedeni tam olarak bilinmemektedir (3).

Hayvan modellerini kullanan bir¢ok c¢alisma hormon diizeylerindeki
farkliliklarin tas riskini etkileyebilecegi hipotezini 6ne siirmiistiir. Hormonlar
serum seviyelerindeki farklilik, reseptorlerinin duyarliligi veya aktivitesindeki
degisiklikler yoluyla tas olusumunda etki gosterirler (4). Hayvan modelleri; seks
steroid hormon seviyeleri ve litojenez arasinda bir iligki gosterirken insanlarda bu
iliski net olarak bilinmemektedir. Bobrek taslarinin en sik gortldigi 30-40’l
yaslarda serum testosteron diizeyi en yiiksek seviyededir. Yasla birlikte azalan
testosteron diizeyleri ile azalan nefrolitiazis siklig1; hiperandrojenizm ve bobrek

tag1 olusumu arasindaki iliski i¢in kanit olarak gosterilmektedir. Bununla iliskili



olarak postmenopozal kadinlarda serum testosteron diizeyi yiikseldigi igin

premenopozal kadinlara oranla nefrolitiazis sikliginin arttig1 diistiniilmektedir (5).

Testosteron bobreklerde osteopontin ekspresyonunu suprese ederek iiriner
oksalat sentezini arttirir, Gstrojen ise tam tersi etki gosterir (6). Bunun yaninda
karacigerdeki glikolik asit oksidaz enzim diizeyini arttirir; bu enzim
aktivitesindeki artis da iiriner oksalat sentezini arttirarak hiperoksaliiriye neden
olur (7). Dihidrotestosteron ise hiperoksaliiri yaparak tas sikligimni arttirir.
Androjenlerin {iriner sistem tas hastaligini arttirdigi yoniinde bir¢cok c¢alisma
literatiirde mevcuttur (8). Bunun aksine diisiik serum testosteron seviyesi ile
irolitiazis arasinda iliski goOsteren c¢aligmalar olsa da bu konuda yeterli veri

bulunmamaktadir.

Calismamizin amaci {iriner sistem tas hastaligi ile seks steroid hormonlari

arasindaki iligkiyi belirleyerek literatiire katk1 saglamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.URINER SISTEM TAS HASTALIGI

Urolitiazis; tiim diinyada 6zellikle baz1 toplumlar1 daha fazla etkileyen,
prevalansinin %35-12 arasinda oldugu bilinen, son yillarda prevalans ve rekiirrens
oranlar1 kayda deger bir sekilde artan bir hastaliktir (9, 10). Bu artisin nedeni ise
gorlintlileme tekniklerinin kullanimimin artmasi ile asemptomatik taslarin

saptanmasina baglanmustir (2).

2.1.1. Epidemiyoloji

Uriner sistem tas hastaliklarinin etiyolojisinde genetik, cinsiyet, yas,
cografya, beslenme aligkanligi, iklim, mevsimsel faktorler ve meslek gibi pek cok
i¢ ve dis etken birlikte rol oynamaktadir. Diinya’nin farkli cografi bolgelerinde
urolitiazis goriilme sikhigr degiskenlik gosterirken, taslarin lokalizasyonu ve

kimyasal bilesenleri de farklilik gostermektedir (11).

Irksal nedenler goz 6niine alindiginda tas hastalig1 prevalanst ABD’de %2-
8, Avrupa’da %1-5, Japonya’da %7, Giiney Kore’de %3,5 olarak bildirilmektedir
(12-14). Tirkiyede yapilan ¢ok merkezli ¢aligmada, prevalansin %14,8 oldugu

rapor edilmektedir (15). 2005 yilinda Japonyada yapilan epidemiyolojik
3



arastirmada st idrar yolu taslarinin insidansinin erkeklerde kadinlara gore 2,4 kat
daha fazla oldugu ve taslarin erkeklerin %74,9'unda ve kadinlarin %63,1'inde

kalsiyum oksalattan olustugu tespit edilmistir (16).

2.1.2. Risk Faktorleri

Tas hastaligimin iklimle iligkisi tam olarak ortaya koyulamamis olmakla
birlikte sicakligin yiiksek oldugu cografi bolgelerde ve yaz mevsiminde daha sik
goriilmektedir. Sicaklik seviyesi yliksek ve fazla gilines alan bolgelerde, maruz
kalinan ultraviyole 1sinlarinin etkisi ile barsaktan kalsiyum emilimi ve idrarla

kalsiyum atilimi1 artmaktadir (17).

Uriner sistem tas hastaligi siyah iklarda beyaz irklara gore daha az
rastlanmaktadir. Beyaz bir erkek i¢in yasam boyu risk %12-15 iken, beyaz bir
kadin i¢in %5-6 olmakla birlikte yasam boyu tekrarlama oranlari %50'ye kadar

cikmaktadir (18).

Uriner sistem tas hastahiginin diinyada artis gostermesinin nedenleri
arasinda beslenme aliskanliklarinin degismesi de bulunmaktadir. Protein ve
karbonhidrattan zengin, liften fakir diyet bu artisin nedenleri arasindadir (19, 20).
Piirin, oksalat, sodyum, fosfat yoniinden zengin gidalarla beslenme de tag olusum

riskini arttirir (21, 22).



Masabas1 ¢alisan ve sedanter meslegi olan insanlarda triner sistem tas

hastalig1 daha siktir ve fiziksel aktif calisan insanlara gore tas insidansi daha

yiiksektir (23, 24).

Genetik caligmalar ise iriner sistem tas hastaliginin poligenik bir defekt

oldugunu ve parsiyel penetrasyonla iliskili oldugunu kanitlamistir (25, 26).

Bilinen risk faktorlerinin yaninda bireysel olarak viicut kitle indeksinin
(VKI) biiyiik olmas1, fazla fitat alim1 gibi yeni faktorler tanimlanmustir. Ozellikle
kadmlarda diyetten bagimsiz VKi’nin yiiksek olmasi, tas olusum riskini daha
fazla artirmaktadir. VKI 30 kg/m? olan bir erkekte tas olusma riski, VKI 21 ile 23
arasinda olan bir erkege oranla %30 artis gostermekte olup, bu oran kadinlar

arasinda da iki kat yiiksek goriilmiistiir (2).

Genel poplilasyonda yasam boyu iirolitiazis riski erkeklerde kadinlara gore
yaklasik ii¢ kat daha fazladir (27). Urolitiazisin patogenezi multifaktoryel ve
karmagik gibi goriinse de seks steroid hormonu kaynakli cinsiyet farkliliklarinin
insidansi etkiledigi diisiniilmektedir. EK olarak, daha o6nce yapilan ¢alismalarda,
testosteronun {irolitiazis sikligimi arttirdigi; Ostrojenin ise irolitiazis sikligimi

azalttigi1 sonucuna varilmistir (8, 28-31).

Kadinlarin idrarindaki sitrat miktarinin yiiksek olmasi, kadinlar i¢in tastan

koruyucu bir etken olarak degerlendirilmektedir (17). Cocukluk doneminde kiz ve
5



erkeklerde tas olusumu esit orandadir (32). Yiiksek serum testesteron diizeyinin
karaciger tarafindan endojen oksalat {liretimini arttirmasit ve idrardaki oksalat
miktarimi ylikseltmesi, erkeklerde kadinlara oranla iiriner sistem tas hastaliginin
daha fazla goriilmesine neden olabilir. Sitrat metabolizmasindaki farkliliklar

tirolitiazis insidansinda cinsiyete bagli farkliliklarin nedenlerindendir (33).

Asidik idrarda tirik asit kristalleri, kalsiyum oksalat kristalleri, amorf
tratlar, sistin kristalleri olusur. Bazik idrarda ise kalsiyum fosfat kristalleri,
amonyum biiirat, tripl fosfat (magnezyum amonyum fosfat) ve amorf fosfat
kristalleri olusur. Uriner sistemde tas olusumunu dnlemek i¢in idrar pH’1n1 6,2-6,8

arasinda tutmak hedeflenir (34).

2.1.3. Etyoloji

Uriner sistem taslari, idrar bir minerale gore asir1 doygun hale geldiginde
olusurlar ve bdobreklerde kristal olusumuna, biiyiimesine, aggregasyonuna ve
tutunmasina yol acarlar (35). Kalsiyum oksalat, ¢ogu tasin ana bilesenidir ve
bobrek papiller ylizeyinde bulunan Randall plaklari adi verilen bir kalsiyum fosfat
onciiliigiinde olusurlar. Tas olusum insidans1 %14,8'e varan oranlarda olup,
olduk¢a yaygindir ve ilk tas atagindan sonraki 5 yil i¢inde tekrarlama orani

%350'ye kadar ¢ikmaktadir (15).



Uriner sistem taglarinin yaklasik %75'i primer olarak kalsiyum oksalattir,
ancak bunlarin %50'ye kadarinda eser veya daha fazla miktarda kalsiyum
hidroksil fosfat (brusit veya kalsiyum hidroksiapatit) bulunur (36). Taslarin %10-
20'si magnezyum amonyum fosfattan (struvit), %5'i tirattan ve %1-2'si sistinden

olusur (36-38).

Urolitiazis, kompleks multifaktdrlerin sonucunda gelismis olup genel
olarak tas olusumuna sebep olan faktorlerle bu olusumu engelleyen faktorler
arasindaki dengenin bozulmasiyla gergeklesir. Bununla beraber, tas tiplerine gore
olusum mekanizmalar1 farkliliklar gosterir. Kalsiyum taslar1 i¢in hiperkalsiiiri,
hipositratiiri, hiperoksaliiri ve hiperiirikoziiri; tirik asit tas1 i¢in fazla piirin alim1 ve
hiperiirikoziiri; sistin tasi i¢in sistiniiri ve enfeksiyon tasi olusumunda ise iireaz
pozitif bakteri enfeksiyonlari tag tiplerine gore patofizyolojide dnemli rol oynayan
faktorlerdir. Genel olarak degerlendirildiginde idrar miktariin azalmasi, tas tipine
uygun pH degerlerinin (iirik asit tasinda asidik, enfeksiyon tasinda bazik idrar
pH’1 kristalizasyonu kolaylastirir) idrarda olugsmasi, tasin icerigindeki tuzlarin
idrarda yogunluk olarak artmasi (siipersatiirasyon) gibi faktorler tas olusumuna
katki saglamaktadir. Idrar miktarmin artmasi, basta sitrat olmak iizere

glukozaminoglikanlar, fosfat, magnezyum ve nefrokalsin gibi idrardaki



inhibitorlerin varligr ve uygun pH degerleri de tas olusumunu engelleyici yonde

etki ederler (39).

2.1.4. Uriner Sistem Tas Olusum Patofizyolojisi

Tasin morfolojisi, iriner sistem anatomisi, iriner staza neden olan
patolojiler, genetik yapi, cinsiyet, diyet, metabolik sendrom ve diabet gibi eslik
eden hastaliklar nedeniyle tas olusum mekanizmalar1 degiskenlik gostermektedir.
[drarin  tas1  olusturan tuzlarla ileri derecede doygunluga ulasmasi
(stipersatiirasyon), kristalizasyon, olugan kristallerin biiyiimesi ve niive olugmasi
(niikleasyon), kristallerin birbirine yapismasi(aggregasyon/aglomerulasyon) veya
tiibiiler epitel hiicrelerine yapigmasi (adezyon) ve kristal retansiyonu tas olusum

stirecindeki algoritmay1 olusturur (40).

2.1.4.1.Siipersatiirasyon (SS)

Idrarda ¢oziinmiis tuzlarm solid faza gegisindeki esas mekanizma SS’dur
ve idrardaki soliisyon halindeki tuzlarin asir1 doygunlugu olarak tanimlanabilir.
SS, tas olusturan tuzlarin idrarda ¢oziilebilir halde olduklar1 seviyeyi (solubility
product (SP) =¢oziiniilebilir iiriin) gectikleri konsantrasyon degeri olarak da tarif

edilebilir. SP’nin {izerindeki seviyede idrar metastabil olarak adlandirilir. Kristal

8



olusturan tuzlarin daha da artmasi ile artik ¢oziiniirlik hali devam ettirilemez ve
kristaller olusur. Bu nokta formation product (FP), olusan iirlin noktasidir. FP ve
SP idrar1 doygunluk alt1, metastabil ve anstabil alanlar olmak iizere 3 ana kisma
aymrir.  SP’nin altinda  kristaller olusmaz  iken, FP’nin iizerindeki
konsantrasyonlarda ise soliisyon anstabildir ve kristaller olusur. Metastabil alanda

ise siipersatiirasyon olsa da spontan niikleasyon ve presipitasyon olmamaktadir

(41).

2.1.4.2.Niikleasyon

Kristalin olusumu i¢in gerekli olan tas olusum siirecindeki ilk basamak
niikleasyondur. Niikleasyon daha biiyiik kristalize yapilar olusturma potansiyeline
sahip olan ilk partikiiler yapidir. Kalsiyum oksalat (CaOx) presipitasyonu
homojen sekilde olmaktadir; ancak idrardaki inhibitorlerden dolayr CaOx
kristalizasyonu SP degerinin 7-11 katina ulasmadan olmamaktadir. Idrarda
bulunan hiicre artigi, silendirlerin {izerinde olusan kristalizasyon ise heterojen
niikleasyondur. Insan viicudunda olusan tas tiplerinde genellikle taslarin

olusumunda heterojen niikleasyon gézlenmektedir (42).



2.1.4.3.Kristalizasyon ve retansiyon

Tas olusumunda idrarin siipersatiire halinin devami ve inhibitorlerin
etkinliginin azalmasi ile kristal olusumu devam etmektedir. Sitrat, magnezyum ve
pirofosfat idrardaki inhibitor etkinligin biiyiik kismindan sorumludurlar. En
onemli inhibitor olan sitrat kalsiyumla baglanarak oksalat ve fosfata baglanan
iyonik kalsiyum miktarini azaltmaktadir. Sitrat, CaOx spontan presipitasyonunu
direkt inhibe ederek aggregasyona engel olmaktadir. CaOx’in monosodyum iirat
ile heterojen niikleasyonu da sitrat tarafindan engellenmektedir (43). Osteopontin,
dropontin ve bikunin de diger inhibitérlerdendir (44). Yapilan c¢aligmalarda
osteopontinin aggregasyon, niikleasyon ve biiyiimeyi inhibe ettigi gibi kristallerin

renal tiibiil epiteline baglanmasini da in vitro olarak azalttig1 goriilmektedir (45).

Cinsiyet farkliliginin tas goriilme sikligmmi etkilemesinin nedeni olarak
testosteron ve Ostradioliin  antioksidan mekanizmalar1  farkli  sekilde
etkilemeleriyle aciklanmaya c¢alisilmistir. Sigan modelinde yliksek testosteron
seviyeleri artmis oksidatif stress ve tag olusumuyla ilgiliyken, artan Gstradioliin

tam ters etkisi oldugunu bulmuslardir (46).

10



2.1.5. Tas Olusum Modelleri

Tas olusumundaki kesin mekanizmalar ortaya konulmamis olsa da renal
fizyolojiyle ilgili ¢aligmalar ve endoskopik girisimlerle elde edilen ayrintili
bilgiler sayesinde bu konuda ciddi ilerlemeler kaydedilmistir. Bdylece tas

olusumu dort farkli model ile tariflenmistir (47, 48).
1. Interstisyel hidroksiapatit (HA) plaklar,
2. Bellini Kanallarindaki (BK) plaklar,
3. I¢ Mediiller Toplayici Kanallardaki (IMTK) mikrolit gelisimi,

4. Kaliksler veya renal toplayici sistemdeki serbest soliisyonda olugum.

2.1.5.1.interstisyel Hidroksiapatit (HA) Plaklari

Randall plaklar1 olan hastalarda endoskopik goriintiilemede tipik olarak
CaOx tas1 renal papillaya yapisik sekilde gozlenir ve tasin kopmasi ile
hidroksiapatit (HA) igeren alttaki plak goriiniir hale gelir. Tas olusumuna neden
olabilecek herhangi bir metabolik bozukluk saptanmayan ve CaOx tasi olan
hastalar idiopatik CaOx tas olusturanlar (IKTO) olarak adlandirilirlar. Bu

hastalarin ¢gogunda taslar bu plaklar {izerinde olusmaktadir (49).
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2.1.5.2.Bellini Kanal Plaklari

Bellini kanallarinda olusan plak kaynakli liimene agilan taslara ait goriintii
cogu tas hastasinda karsilagilan bir durum olup endoskopi sirasinda HA veya
brusit kristalleri ile dolu dilate bellini kanallar1 goriiniimiine rastlanabilir.
Endoskopik olarak plaklar subiirotelyal alanda yerlesmis veya toplayici sisteme

uzanan biiylik, sar1 birikintiler olarak goriiliirler (50).

2.1.5.3.i¢ Mediiller Toplayici Kanallardaki (IMTK) plaklar

Dilate IMTK ’lar i¢inde yuvarlak kiigiik taslarmn goriilmesi sistin taslar1 i¢in
tipik bir durumdur. Endoskopik islem sirasinda laser ile bu kanallarin iistii kolayca

acilabilir ve bu taslara ulasilabilir (51).

2.1.5.4.Serbest soliisyonda olusum

Endoskopide iiriner toplayict sistemde olduk¢a diizgiin yiizeyli sistin

taglar1 goriiliirken epitelde yapismaya ait herhangi bir bulgu gériilmez (52).
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2.1.6. Taslarin Simflandirilmasi ve Metabolik Degerlendirilmesi

Bobrek taslari, organik (sistin, ksantin, iirik asit) ve inorganik (magnezyum
amonyum fosfat (striivit), kalsiyum taslari, mikst taslar) taglar olmak iizere iki
grupta incelenebilir. Uriner sistem taslarinin %35’ saf kalsiyum oksalat taslaridir.
Mikst kalsiyum oksalat ve fosfat taslarina %30-35 oraninda rastlanir,
magnezyum-amonyum-fosfat taslar1 %15-20, {irik asit taslar1 ise %5-10 oraninda
goriiliir. Saf kalsiyum fosfat taslarina %5, sistin taslarina ise %2 oraninda rastlanir
ve bunlarin diginda kalan taslar nadir goriiliir. Buradan da anlasilacagi tizere

tiriner sistem taglarinin %70’i kalsiyum oksalat igeriklidir (53).

2.1.6.1.Kalsiyum oksalat taslari

Kalsiyum oksalat tasi olan hastalarda en sik saptanan metabolik
bozukluklar sirasiyla; hiperkalsitiri  (%30-60), hiperoksaliiri  (%26-67),
hiperiirikoziiri (%15-46), hipomagneziiri (%7-23) ve hipositratiiridir (%5-29). Bu

bozukluklarin goriilme sikligi etnik kdkene gore degiskenlik gostermektedir (54).

Hiperkalsiiiri kalsiyum (Ca) tas1 olan hastalarda en sik izlenen (%30-60)
metabolik bozukluktur. Idrarda yiiksek kalsiyum konsantrasyonu kalsiyum

tuzlarmin kristalizasyonuna, sitrat ve kondroitin siilfat gibi inhibitér ajanlarla
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kompleks olusturarak bu inhibitérlerin tas olusumunu onleyici 6zelliginin

azalmasina neden olur (55).

Hiperoksaliiri konjenital, enterik, diyete bagli ve idiyopatik olmakla 4
baslikta incelenir. Sonu¢ olarak metabolik bozukluk ve diyetle fazla purin alimi

kalsiyum oksalat taglarinin olugsmasina neden olmaktadir (56).

Hiperiirikoziiri kalsiyum tas1 olan hastalarin %40’ inda izlenirken, izole bir
bozukluk olarak %10 oraninda izlenmektedir (57). Idrarda iirik asit kalsiyum
oksalatin kristalizasyonunu engelleyen inhibitorlerin etkinligini diistirmektedir.
Hiperiirikozik tas hastalarinin %80-90’1 erkek hastalardan olusur ve bu hastalarda

hiperkalsiiirili hastalara oranla daha sik tas olusmaktadir (58).

Hipositratiiri, kalsiyum tas1 olan hastalarin %10’unda tek basina, %20-60
oraninda ise diger metabolik anomalilerle birlikte izlenen bir bozukluktur (59).
Normalde idrar sitrat diizeyi kadinlarda erkeklerden, premenopozal kadinlarda da
postmenopozal kadinlardan daha yiiksektir. Kalsiyum ile kompleks olusturarak
idrarda Ca saturasyonunu diisiirmesi, direkt olarak kalsiyum oksalatin spontan
nukleasyonunu engellemesi, kalsiyum oksalat ve fosfat kristallerinin biiylimesini
engellemesi ve Tamm-Horsfall glikoproteininin inhibitor etkilerini arttirmasi gibi
etkileri mevcuttur. Diisiik idrar pH’1, iirik asit ve kalsiyum oksalat taslarinin

olusumuna zemin hazirlar (60).
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2.1.6.2.Kalsiyum fosfat taslar

Tim tas hastalarinin yaklasik %15-20’sini olusturan kalsiyum fosfat

karbonat apatit ve brusit gibi baslica iki farkli mineralde goriliir (61).

2.1.6.3.Urik asit taslar

Uriner sistem taslarim %5-10’unu olusturan, kadin ve erkeklerin esit
oranda etkilendigi, yiiksek tekrarlama riskine sahip taslardir. Urik asit taslarinin
olusumunda diisiik idrar pH’1, diisiikk idrar voliimii ve hiperiirikoziiri baslica
faktorlerindendir. Hiperiirikoziirisi olanlarin idrarinda siklikla sodyum ve
kalsiyum atilimi da artmaktadir ve bu durum idrarda sodyum iirat ile kalsiyum
oksalat saturasyonunu arttirarak kalsiyum oksalat tasi olusumu agisindan risk

olusturmaktadir (62).

2.1.6.4.Amonyum iirat taslari

Tim taslarin %1’inden azini olusturan nadir taslardir. Siklikla triner
sistem enfeksiyonu, malabsorbsiyon bozukluklar1 ve malnutrisyonla iligkili

olabilir (63).
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2.1.6.5.Striivit (enfeksiyon) taslar:

Enfeksiyon taglari, tim taglarin %5-15"lik kismini olusturmaktadir (64).
Struvit (magnezyum amonyum fosfat), karbonat apatit ve/veya amonyum iirat
igerirler. Bu taslarin olusabilmesi i¢in iireaz sentez edebilen bakteri varligi
(P.mirabilis vb.) ve idrar pH’mnin >7.2 olmas1 gerekmektedir. Bu taslarin olusum

nedenleri lireyi parcalayan mikroorganizmalarin idrar1 alkali hale getirmeleridir

(65).
2.1.6.6.Sistin taslar1
Yiiksek rekiirrens oranina sahip olan sistin taslari eriskinlerde nadir (~%1)

olarak izlense de ¢cocukluk ¢agi tas hastaliginin %6-10’luk kismini olusturur (66).

2.1.7. Uriner Sistem Tas Hastah@inda Temel Degerlendirme

Hastadan anamnez alirken sikayetleri sorgulanmali ve ayrintili bir sekilde
oykiisii alinmalidir (Tablo 1). Ozgegmisi, aile hikayesi, yasadig: iklim veya ortam,
alinan giinliik sivi miktari, beslenme sekli, alkol kullanimi, renal tiibiiler asidoz

gibi kronik metabolik hastaliklart olup olmadigi, immobilizasyona neden olan bir
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hastalik varligi, ailede genetik hastalik varhigi (ksantiniiri, sistiniiri gibi)

arastirtlmalidir (67).

Tablo 1. Anamnezde sorulmasi gereken sorular (68)

Mevcut hastalik durumu Tas olusumuna neden olabilecek ilag¢ kullanimi
Primer hiperparatiroidizm Karbonik anhidraz inhibit6rleri

Renal tiibiiler asidoz Efedrin

Sistiniiri Allopurinol

Gut Diuretikler

Vitamin D ile birlikte kalsiyum
Triamteren, Trisilikat, Metoksifluran
Seftriakson, Sulfadiazin, Sulfonamid
Amoksisilin, Kinolon

Diabetes mellitus
Inflamatuar barsak hastaligi

Kronik bobrek yetmezligi

Fizik muayenede kostovertebral ag¢1 hassasiyeti (KVAH) varligi,
goriintiilemelerde hidronefrotik bir bobregin veya perinefritik bir absenin
gorilmesi durumunda bobrek veya iireter tasi dislniilebilir. Bobrek
fonksiyonunun degerlendirilmesi igin kan iire ve kreatinin diizeyine bakilmalidir.
[k tastan sonra tassizlik saglanan ya da uzun donem sonra tekrarlayan tasi olan
hastalar i¢in metabolik degerlendirmede tas analizine, serum kalsiyum, albumin,
kreatinin, iirat, potasyum, kan {ire azotuna ve idrar pH’1na mutlaka bakilmalidir

(68).
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2.1.8. Uriner Sistem Tas Hastaliginda Goriintiileme Yontemleri

Uriner sistem tas hastaligi tanisinda ayrintili anamnez ve laboratuar
tetkiklerine ek olarak radyolojik goriintiilleme yontemleri de 6nemli role sahiptir.
Taninin en dnemli yontemlerinden biri olan radyolojik incelemeler ile tag varlig
kesin olarak gosterilir. Es zamanl olarak, ayni taraf bobregin fonksiyonunun ne
kadar etkilendigi, bobregin kalikslerinin yapisi, infindibulumlariin 6zelligi,
anatomik anomalisi (lireteropelvik bileske darligi, at nali bobrek anomalisi gibi)
varligi, taslarin yeri, sayi, boyutu ve sertligi hakkinda da bilgiler edinilir (69).
Gliniimiizde triner sistem tas hastalifinin tanisinda kullanilan konvansiyonel
goriintiileme yontemleri arasinda direkt iiriner sistem grafisi (DUSG), intravendz
pyelografi (IVP), ultrasonografi (US) ve kontrastsiz bilgisayarli tomografi (BT)

bulunmaktadir (70).

2.1.8.1.Direkt iiriner sistem grafisi

Uriner sistem tas hastalig1 siiphesi olan hastalarda DUSG tanida ucuz ve
ilk basamak yontem olarak kullanilir. DUSG’sinde iiriner sistem taslarinin %60’a
kadar1 saptanabilmekle birlikte, yogun radyoopak 6zellikte olan kalsiyum oksalat

ve kalsiyum fosfat taglar1 daha rahat goriintiilenebilmektedir (71).
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DUSG?’sinin iiriner sistem tas hastaligi tanisinda sensitivitesi %44-77,
spesifitesi %80-87’dir (72). Bir tasin igerdigi kalsiyum miktar1 o tasin opasitesini
belirler. Taslar, direk grafide opasitesine gore opak, nonopak ve semiopak olarak

tice ayrilmistir (Tablo 2) (73).

Tablo 2. Opasitelerine gore tas ¢esitleri (73)

Opak taglar Semiopak taslar Nonopak taslar
Kalsiyum oksalat taglar Sistin taglari Urik asit taslar1, Matriks taslari
Kalsiyum fosfat taslar1 Striivit taslari Ksantin taslari, Amonyum iirat
Apatit Indinavir taslar1
Triamteren taslar

2.1.8.2.Ultrasonografi

Radyolojide ilk uygulanan goriintileme yontemi olup {riner sistemi
olusturan organlarin tiimii incelenebilmektedir. US parankimal patolojileri ve
kitlesel lezyonlar1 da gdstermesi, kistleri net ayirt edebilmesi, non-opak taslari
saptayabilmesi gibi avantajlar1 olmasina ragmen, iireteral patolojilerin tespitinde

ve obstriiksiyonun tanisinda yetersiz kalabilir (74).
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2.1.8.3.Intravenéz pyelografi

Vendz yolla dolasima verilen kontrast maddenin bobreklerde konsantre
olmast ve bdobreklerin toplayici sistemine atilmasi ile bobrek fonksiyonu,

anatomisi ile ilgili bilgi veren bir tetkiktir (71).

2.1.8.4.Bilgisayarh tomografi

BT goériintiileme yonteminde kesitler seklinde goriintiiler alinirken kontrast
madde verilmeden uygulanan BT (NKBT: Non-kontrast BT) firiner sistem
taglarin1 yiiksek oranda saptayabilmektedir. Radyografide radyoliisen olan iirik
asit taglar1 da dahil olmak tizere tiim tas tipleri BT de opak olarak goriilmektedir.
Ureterde tas saptanmasi diagnostik olmakla birlikte bobrekte {iriner
ekstravazasyon, bobrek boyutlarinda artig, treteral dilatasyon, perirenal ve
peritireteral fasial planlarda kalinlagma gibi obstriiksiyona bagli gelisen sekonder
bulgular da biiyilkk 6nem tasimaktadir. NKBT bize {iriner sistemde tas olup
olmadigini, varsa da yerini ve biylkligini degerlendirebilme imkani

saglamaktadir (75).

NKBT ile tas dansite ol¢limii de yapilabilmektedir. Danitesine gore tas

tipini belirlemek iizerine yapilan caligmalar dansitesi en yiiksek olan taslarin
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kalsiyum igeren taslar oldugunu ve bunlarin dansitelerinin 800-1000 Hounsfield
Unit (HU) arasinda degistigini gdstermistir. Urik asit taslarmin dansitesi 300-900
HU arasindayken, sistin taslarinin dansitesi 100-500 HU civarinda olup daha
azdir. Giinlimiizde tas dansitesi, tas tipini tahmin etmede degil; kirilabilme
ozelliklerini 6n gérme amach kullanilmaktadir. Dansite arttikca sertlik derecesi de
artmakta ve ekstrakorporeal sok dalga tedavisi (ESWL) tedavisine yanit

azalmaktadir (76).

Radyasyon maruziyeti g6z oniinde bulundurularak standart doz yerine,
diisiik doz ve ultra diisiik doz BT uygulanmaya baslanmistir. Standart doz BT ile
benzer tanisal Ozelliklere sahip diisiik doz BT’nin viicut kitle indeksi 30’un
altindaki hastalarda sensitivitesi %96,6 ve spesifitesi %94,9’dur (72). Son yillarda
ise multidedektéor BT (MDBT), diisitk doz BT ve dual enerji BT (DEBT) gibi

yontemlerle ilgili calismalar devam etmektedir (77).

2.1.9. Uriner Sistem Tas Hastaliginda Tedavi Yontemleri

Uriner sistem tas hastalig1 tedavisinde segeneklerimiz konservatif medikal
tedavi, medikal ekspulsif tedavi (MET), ESWL, iireterorenoskopik litotripsi
(URSL) veya retrograd intrarenal cerrahi (RIRC), perkiintan nefrolitotomi

(PCNL), laparoskopik ve agik cerrahidir (78).
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2.1.9.1.Konservatif medikal tedavi

Konservatif medikal tedavi tiim tas hastalarina Onerilmesi gereken bir
secenek olup sivi aliminin diizenlenmesi, diyet ve yasam tarzi degisikliklerini

icermektedir (79).

2.1.9.2.Medikal ekspulsif tedavi

MET’deki amag iireter peristaltizmini bozmadan iireterin diiz kaslarinda
gevseme saglamak, agri siddetini ve sikligimi disiirmek, tasa bagl iireter

mukozasinda gelismis 6dem ve enflamasyonu azaltmaktir (80).

2.1.9.3.Ekstrakorporeal sok dalga litotripsi

ESWL ses dalgas1 olusturan bir kaynaktan floroskopi yardimiyla tag odakli

sok dalgalar1 gondererek tas kirma igslemidir (81).

2.1.9.4. Ureterorenoskopil litotripsi

Ureterorenoskopi (URS), iireter ve renal pelvikalikseal sistemin tani

ve/veya tedavi amagli endoskopik olarak goriintiilenmesidir. URSL ise iireter ve
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bobrek taslarinin endoskopik yolla tedavisidir. URSL, biiyiik treter taslari ve 2

cm'ye kadar bobrek taslari i¢in birinci basamak tedavidir (82, 83).

2.1.9.5.Retrograd intrarenal cerrahi

RIRC oncesinde acgik cerrahi, perkiitan nefrolitotomi ve retrograd
intrarenal cerrahi Oykiisii olan hastalarin tedavisinde etkin ve giivenli bir
yontemdir (84). Giintimiizde retrograd intrarenal cerrahi bobrek tasi tedavisindeki
yilksek basar1 ve diisiik komplikasyon oranlariyla giderek daha fazla
kullanilmaktadir; fakat RIRC igin kesin endikasyonlar heniiz belirlenmemistir (85,
86). RIRC, minimal invaziv bir tedavi yontemi olarak kullanilmakta ve %50'den

%094,2'ye kadar genis bir tagsizlik orani araligi sunmaktadir (87-92).

2.1.9.6.Perkiitan nefrolitotomi

EAU kilavuzlar1 bobrek taglarmin tedavisinde 20 mm'den kiigiik taslar i¢in
birinci basamak tedavi olarak ESWL'yi ve 20 mm'den biiyiik taslar icin PCNL'yi
onermektedir. Tassizlik oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle PCNL >20 mm biiyiik
taglar, geyik boynuzu taslari, kaliks divertikiiler taglar1 veya alt poldeki taslar icin

standart tedavi yontemidir (93, 94).
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2.1.9.7.Acik cerrahi

Glinlimiizde agik tas cerrahisi endikasyonlar1 %1-5 oranlarina kadar diisiis
gostermektedir. Acgik cerrahi tagsizlik orani bakimindan minimal invaziv

tedavilere gore tistiindiir (95, 96).

2.1.9.8.Laparoskopik cerrahi

Acik cerrahiye oranla laparoskopik cerrahi diisiik postoperatif morbidite,
hastanede kisa kalis siiresi, hizli iyilesme ve daha iyi kozmetik sonuglara sahiptir

(97).

2.2.SEKS STEROID HORMONLARI

2.2.1. Androjenler

Androjenler bobrek, beyin, karaciger, kas, kemik ve derideki cesitli
biyolojik etkilerinin yani sira, erkek iireme organlarinin farklilagsmasi ve biiylimesi
icin gerekli hormonlardir. Ayrica protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasi

tizerinde Oonemli metabolik etkileri de mevcuttur. Testosteron, dihidrotestosteron
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(DHT), androstenedion, dihidroepiandrosteron (DHEA) ve siilfatt (DHEAS)

sistemik dolasimdaki baslica androjenlerdir (98).

Seksiiel fonksiyonlarin ana kontrolii, hipotalamustan gonadotropin
salgilatict hormon (GnRH) salinmasiyla baslayarak 6n hipofizde gonadotropik
hormonlar olarak adlandirilan liiteinizan hormon (LH) ve follikiil stimiilan
hormon (FSH) salgilanmasin1 uyarir. LH, testislerden testosteron salgilanmasi i¢in

primer uyarandir ve FSH ise esas olarak spermatogenezi uyarir (99).

Testosteron, dihidrotestosteron ve androstenedionu igeren ve topluca
androjenler olarak bilinen birgok erkek seks hormonu testislerden salgilanirlar.
Testosteron, digerlerine gore daha fazla miktarda olmasina ragmen, testosteronun
cogu hedef organlarda daha aktif hormon olan dihidrotestosterona doniistiiriiliir

(100).

2.2.1.1. Testosteron

Testosteronun %95'inden fazlasit 6n hipofiz bezi kaynakli LH tarafindan
uyarilarak Leydig’in interstisyel hiicrelerinden salgilanir (101). Erkeklerde en
onemli plazma androjeni testosterondur ve giinde 5 ila 10 mg testosteron iiretilir.
Biiylik dl¢lide plazma proteinlerine baglanir; yalnizca %1-2'si serbesttir, %40-

50'si albiimine gevsek bir sekilde baglanirken %50-60"1 spesifik olarak ve giiclii
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bir sekilde seks hormonu baglayici globiilin (SHBG)’e baglanir (102, 103).
Serbest testosteron, hiicre zarindan pasif diffiizyonla gegerek hedef hiicreye ulasir
ve burada spesifik androjen reseptoriine (AR) baglanir (104). Albiimine baglh
testosteron hiicre zarindan gegctikten sonra albiiminden ayrilirken; SHBG'ye bagl
testosteron genellikle doku gegisi sirasinda serbestlenemiyor. SHBG'ye baglh
olmayan testosteron, yani serbest ve albiimine bagli testosteron biyolojik olarak
testosteronun aktif formlaridir. Testosteron, testikiiler So-rediiktaz aktivitesi ile

DHT'ye ve testikiiler aromataz aktivitesi ile estradiole metabolize edilir (105).

Genel olarak testosteron, erkek bedeninin Karakteristik ozelliklerinden
sorumludur. Fetal yasam boyunca ve dogumdan sonraki onuncu haftaya kadar,
plasentadan salgilanan gonadotropinlerle testisler az miktarda testosteron tiretmek
tizere uyarilirken; devaminda 10-13 yaglarina kadar g¢ocukluk boyunca,
testislerden testosteron iretilmez. Pubertenin baglamasiyla birlikte 6n hipofiz
hormonlarinin uyarisiyla testosteron tretimi hizlica artar, 50 yasindan sonra
azalmaya baslar ve 80 yasinda zirve degerinin %20-50’sine geriler. Testosteron
fetal gelisim sirasinda testislerin skrotuma inmesini, primer ve sekonder seks
karakterlerinin gelismesini, kas kitlesinin artmasini saglar, bazal metobalimayi

hizlandirir ve viicuttaki protein tiretimini uyarir (106).
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Birgok calismada iiriner sistem tas hastaliginin erkeklerde kadinlara oranla
lic kat daha fazla olarak goriilmiis ve idiyopatik kalsiyum taslarinin olusum
oraninin erkeklerde kadinlara goére dort ila bes kat daha fazla oldugu bildirilmistir.
Idiyopatik kalsiyum oksalat tas1 olusumundaki en biiyiik fark, yasamin iigiincii ve
dordiincii dekadinda goriiliir. Yasamin altinc1 dekadindan itibaren tas insidansi ve

testosteron seviyeleri erkeklerde azalmaya baslar (107).

2.2.1.2.Dihidrotestosteron

DHT'nin plazma konsantrasyonu 23 ile 73 ng/dl (0,8 ve 2,5 nmol/litre)
arasinda degisir. DHT nun sadece %15-20'si testislerden salgilanirken %80'i
periferik hedef dokularda 5a-rediiktaz tip 2 araciligiyla testosterondan
dontstiirtilerek olusur. Karacigerde Sa-rediiktaz tip 1’le olusan DHT, genel
dolasima salinamadan glukuronokonjuge olur (108, 109). Plazma DHT'nun Klinik
onemi ¢ok smirhidir, ¢iinkii periferik dokuda olusan DHT'nun ¢ogu lokal etki eder.
Dolagima giren DHT’nun SHBG'ye giiclii bir sekilde bagli oldugu ve yalnizca
%0,8'inin serbest oldugu bilinmektedir. DHT, hiicresel diizeyde farklilasmay1 ve
biiylimeyi destekler, erkeklerde normal cinsel gelisim ve virilizasyon i¢in 6zellikle

onemlidir. Ayn1 zamanda kas kiitlesini ve sesin kalinlasmasini da etkiler (110),
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2.2.1.3.Dihidroepiandrosteron siilfat

DHEAS steroid metabolik yolunda yer alan 19 karbonlu bir steroiddir
(111). DHEA ve DHEAS kanda ¢ogunlukla albiimine bagli olarak, az bir kismi
ise proteine bagli olmadan (serbest) dolasirlar. DHEA ve DHEAS kanda birbirine
doniisiir ve DHEA'nun yaklasik %6's1 kana DHEAS olarak, DHEAS'un %60-70'i
DHEA’a doniiserek dolasima yeniden girerler. Hem DHEA hem de DHEAS
periferik dokularda androstenedion, testosteron ve DHT’a doniistiiriilebilir ve her
ikisi de Ostrojenlere aromatize edilebilirler. DHEAS yumurtalik folikiiliine girer

ve yumurtalik i¢in 6nemli bir testosteron kaynagi olabilir (112).

DHEA'nn siilfatlanmis formu olan DHEAS, plazmada agik ara en fazla
bulunan androjen olup adrenal bezlere ozgiidiir. Geng erkeklerde ortalama
konsantrasyonu yaklasik 220 g/dl (mol/litre), yani kortizol konsantrasyonunun 10
ila 20 katidir; ancak yasla birlikte hizla azalma egilimindedir (113-116).
Metabolizmas1 yavastir ve geng erkeklerde serum salimmi 25 ila 30 mg/giin
kadar olabilir, bu nedenle plazma DHEAS seviyeleri sirkadiyen degisiklikler
gostermez (117). DHEAS albiimine nispeten giiglii bir sekilde baglanirken
hormonal ve metabolik etkilerini esas olarak dokularda testosteron ve Gstrojenlere

doniistimii ile gosterir (118, 119).
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2.2.2. Ostradiol

Plazma ostradioliin (E2) %80 kadar1 ozellikle yag ve ¢izgili kasta
testosteron ve androstenedionun aromatizasyonu kaynakli olmasma ragmen,
aromataz aktivitesi kemik ve beyin dahil olmak iizere diger bir¢cok dokuda da
mevcuttur. Dolagimdaki Ostradioliin %20 kadari ise testisler tarafindan salgilanir.
Erigkin erkekte Ostradiol serum konsantrasyonu yaklasik 20 ila 30 pg/ml (70 ila

110 pmol/litre) gibi dar bir araliga sahiptir (98).

Ostradioliin "disi" hormon ve testosteronun "erkek" hormon oldugu
seklindeki geleneksel goriis son yillardaki yeni gelismelerle son bulmustur (120,
121). Erkeklerdeki ostrojenler agirlikli olarak testikiiler ve adrenal androjenlerin
periferik aromatizasyonunun triinleridir. Erkeklerde testosteronun bazi fizyolojik
etkisine dokularda aromataz sitokrom P450 enzimiyle olusan dstrojenlerin aracilik
ettigine dair kamtlar vardir (122). Testosteronun LH'nun feedback
reglilasyonunda, iskelet homeostazinin  diizenlenmesinde, ayrica lipid
metabolizmas1 ve kardiyovaskiiler fizyolojide rolleri erkeklerdeki dstrojen aracili
etkilerindendir. Erkeklerde bu 0strojenik etkiler, hedef hiicre icinde veya
yakininda testosteronun lokal aromatizasyonu yoluyla oldugu kadar, kan yoluyla

tasinan Ostrojenler tarafindan da goriilebilir (123-128).

29



Plazma ostradiol de SHBG'e baglanir; ancak bu, testosteronun afinitesinin
yalnizca yaris1 kadardir. Erigskin erkeklerde toplam plazma 0Ostradiol diizeyleri
yasla 6nemli 6l¢tide degismez. Yaslanmayla birlikte testosteron ve androstenedion
diizeylerindeki azalma, yag kiitlesinde ve doku aromataz aktivitesindeki artigla
kompanse edilir (129-131). SHBG baglama kapasitesindeki yasa bagli artisin bir
sonucu olarak, serbest dstradiol ve SHBG'e bagli olmayan veya "biyoyararli"
oOstradioliin serum konsantrasyonlari yasa bagli hafif diizeyde bir azalma gosterir
(129, 131, 132). Yash erkeklerde ostrojenin serum diizeylerinin postmenopozal

kadinlara gore daha yiiksek oldugu goriilmistiir (126).

2.2.3. Seks hormonu baglayici globiilin

Plazma SHBG’in molekiiler agirhg1 yaklagik 95 kDa'dir (133). Plazmada
testosteron genellikle albiimin ve hepatositler tarafindan iretilen seks hormonu
baglayic1 globiiline baglanarak tasmir. SHBG sadece testosteronu degil, ayn
zamanda Ostradiolii de baglarken, testosteron SHBG'e ostradiolden ii¢ kat daha
siki baglanir. Serum SHBG konsantrasyonu hormonal yolla diizenlenir ve
oncelikle seks steroidlerinin hepatositler iizerindeki ters etkileri ile regiile edilir.
Ostrojen SHBG salmimimi uyarirken, androjen inhibe eder (134). Tiroid

hormonlart da SHBG salimimimin gii¢lii uyaricilaridir. Kadinlarda SHBG
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konsantrasyonu erkeklerden 2-3 kat fazladir. Hipotalamus-hipofiz-testis aksi
normal, saglikli erkeklerde SHBG'in plazma konsantrasyonlarindaki artis, serbest
testosteronda akut bir azalmaya yol agtigi i¢in SHBG konsantrasyonlari
hipogonadal erkeklerde yiikselebilir. Bu da ayni anda testosteron sentezinin
uyarilmasina ve normal konsantrasyonlara ulasilana kadar devam etmesine neden

olur (135).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Etik kurul onay1

Bu calisma 26/05/2022 tarihinde Gazi Universitesi Hastanesi etik kurulu
toplantisinda 354 No’lu karar ile onaylanmis ve Gazi Universitesi Rektorliigii
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan TTU-2022-7888

proje numarasiyla desteklenmistir.

3.1.Hastalar ve Veriler

Calismamiza Haziran — Aralik 2022 tarihinde Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Uroloji Polikliniginde iirolitiazis hastalif1 olan 21-50 yas
araliginda 40 erkek hasta dahil edilirken; daha 6nce tas hastalig1 6ykiisii olmayan
21-50 yas arast 49 erkek kontrol grubunu olusturdu. Yaslanmayla artan prostat
boyutu ve degisen hormon diizeylerinin sonuglar1 etkileyebilecegi goz oOniine
alinarak yas grubu 21-50 olarak belirlendi. Hastalar ve kontrol grubu oyki ve
klinik muayene ile degerlendirildi. Idrar yolu enfeksiyonu bulgular1 olan,
gastrointestinal sistem patolojisi veya bununla ilgili bir girisime sahip olan
(jejunoileal bypass, ince bagirsak rezeksiyonu, Crohn hastaligi), kalsiyum

metabolizmasimi etkileyen sistemik hastaligi olan (primer hiperparatiroidi,
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hipertiroidi, sarkoidoz, malignite), immobilize olan, kalsiyum metabolizmasini ve
idrardaki kalsiyum, oksalat, sitrat, pH diizeylerini etkiledigi bilinen ilaglarn
kullanan (kortikosteroidler, tiazid grubu diiiretikler, asetazolamid, D vitamini) ve
kalsiyum tedavisi alan 9 birey ¢alisma dis1 birakildi. Bu kriterlerden biri veya
birkagina sahip olan 9 hasta dislandiktan sonra 40 erkek birey calismaya alindi.
Goniilli katiliminin saglanmasi amaciyla ¢alismaya dahil edilen tiim hastalardan

aydinlatilmis onam alindi.

Hasta ve kontrol grubundaki erkeklerin demografik bilgileri, laboratuvar
parametreleri ve goriintiileme bulgular1 hasta dosyalarindan ve Gazi Universitesi
Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi hastane bilgi yoOnetim sistemi

(Nucleus)’nden bulunarak kaydedildi.

3.2. Goruntiilleme

Hasta grubu preoperatif tas protokoliine uygun olarak "Siemens
SOMATOM Definition AS+" BT cihaz1 kullanilarak kontrastsiz bilgisayarl
tomografi ile degerlendirildi. Uriner sistemin tomografi degerlendirmeleri ve
bobrek tasi/iirolitiaziSin tan1 ve tespiti aynt uzman radyoloji ekibi tarafindan
yapildi. Hastalarin kontrastsiz BT lerinden tas yiikii, yerlesim yeri ve dansitesi

kaydedildi. Taslar konumuna gore iist pol, orta pol, alt pol, pelvis ve iireter olarak
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siniflandirildi. Tiim taslarin ameliyat 6ncesi kontrastsiz bilgisayarli tomografide

ortalama dansitesi Hounsfield Unit olarak olgiildii.

BT goriintiileri iki diizlemde (transvers, koronal) ve kesitleri 1,5 mm’lik
araliklarla alinmisti. BT goriintiilerinden, tasin hangi bobrekte oldugu ve bobrek
icindeki konumu belirlendi. BT goriintiilerinde transvers ve/veya koronal

diizlemdeki en uzun cap tas boyutu olarak kabul edildi. Bu diizlemlerdeki en uzun

2
iki capin ¢arpimu ile tag yiikkii mm cinsinden elde edildi.

BT goriintiilerindeki aksiyel ve transvers kesitlerden prostatin en biiytik {i¢

capi Olciildii ve ellipsoid formiil kullanilarak prostat hacmi hesaplandi.

3.3.Cahisma Tasarimi

Bu calismaya dahil olan radyolojik olarak iiriner sistem tas hastaligi
kanitlanmis hastalardan ve saglikli kontrol grubundan sabah saat 08:00-11:00
arasinda aclik kan Ornekleri alindi ve biyokimya parametreleri ile seks
steroidlerine (total testosteron, serbest testosteron, DHT, DHEA, SHBG,
Ostradiol) bakildi. Hastadan kan ornekleri alindiktan sonra en gec¢ 20 dk igerisinde
laboratuvara ulastirilmasi saglandi. Kontrol grubunun ise daha 6nce verdigi en
yakin tarihli serum biyokimya parametreleri ve tam idrar tahlili sonuglari

kaydedildi ve analizlerde kullanildi.
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3.4.Cerrabhi

Ureter taslar1 icin, hasta dorsal litotomi pozisyonuna alindiktan sonra 7,5
Fr semirijit {ireterorenoskop i¢inden atravmatik yumusak esnek bir uca, yeterli
kayganliga (hidrofilik nitinol kaplama) ve saglam govdeye sahip bir kilavuz tel
(Boston Scientific™, 0,035in¢ x150cm) iiretere yerlestirildi. Ardindan kilavuz tel
yardimiyla 7,5 Fr semirijit {ireterorenoskop ile iireter orifisinden girildikten sonra
tireterdeki tasa ulasildi. URS’nin igerisindeki tel ¢ekilerek 273 mikron ya da 365
mikron lazer probu (Dornier Medilas H Solvo 35) kullanilarak litotripsi

uygulandi. DJ stent yerlestirilerek ve foley sonda takilarak islem sonlandirildi.

Bobrek taglari icin iki farkli cerrahi uygulandi. EAU kilavuzlarina uygun
olarak boyutlarina gore taslara RIRC ve/veya PCNL uygulandi. RIRC uygulanan
hastalar dorsal litotomi pozisyonuna alindiktan sonra 7,5 Fr semirijit
tireterorenoskop icinden atravmatik yumusak esnek bir uca, yeterli kayganliga ve
saglam govdeye sahip bir kilavuz tel (Boston Scientific™, 0,035in¢ x150cm)
uretere yerlestirildi. Ardindan kilavuz tel yardimi ile 7,5 Fr semirijit
tireterorenoskop ile tireter orifisinden girildikten sonra proksimal iireter seviyesine
kadar ilerlendi. Ardindan kilavuz tel ayni iiretere yerlestirildi. Kilavuz telin
iiretere yerlestirilmesinin ardindan iireteral gegis kilifi (Flexor™, Cook Medical)
kullanilmayan vakalarda, HU 30 S model (Hugemed) tek kullanimlik fleksibl

tireterorenoskop ile kilavuz tel iizerinden bdbrek toplayici sistemine ulasildi.
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Gegis kilifi kullanilan vakalarda ise ayni lireterorenoskop ile kilif i¢ginden bobrege
ulasildi. Litotripsi islemi i¢in 273 mikron lazer probu (Dornier Medilas H Solvo

35) kullanildi. DJ stent yerlestirilerek ve foley sonda takilarak islem sonlandirildi.

PCNL hasta grubunda ise supin pozisyonda 9,5 FR rijid renoskopla
mesaneye girildi. Uretere kilavuz tel gonderildi ve ¢ikildi. Takiben tel iizerinden 6
FR acik uclu kateter ile kateterize edildi, 16 FR sonda takilarak ¢ikildi. Flank
bolgeden skopi altinda perkiitan ignesi ile bdbrek toplayici sisteme uygun
kaliksten erisim saglandi. Kilavuz tel iizerinden trakt 30 FR’e (18-24-30 FR)
kadar dilate edilerek amplatz sheath yerlestirildi. Nefroskop ile tasa ulasildiktan
sonra pnomotik litotriptor ile litotripsi uygulandi. Takiben tas pargalar1 yabanci
cisim forcepsi ile ekstrakte edildi. Ardindan guide iizerinden skopi altinda DJ
stent takildi ve 16 FR nefrostomi kateteri takilarak cilde tespit edildi. Cilt
insizyonu primer olarak onarildi ve baskili pansuman yapilarak islem

sonlandirildi.

3.5.Seks steroid hormonlarinin 6l¢iimii

Serum SHBG, E2, serbest Testosteron, total Testosteron, DHEAS, DHT
diizeylerinin 6l¢limii i¢in, separator jel iceren, 13x100mm, SmL’lik tiiplere kanlar
alimmistir. Hastalara ait tiipler santrifiij 6ncesinde en az 30 dk bekletildikten sonra

3000 rpm’de 20 dakika boyunca santrifiij edilmistir. Santrifiij sonrasinda elde
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edilen serumlar eppendorf tiiplerine aktarilarak analiz edildikleri giine kadar -

80°C’de saklanmustir.

Calismada serbest testosteron ve DHT diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) yontemi ile Olglilmistiir. ELISA  analizinde
gerceklestirilen yikama islemleri CombiWash marka yikama cihazi (Human
Gesellschaft fiir Biochemica und Diagnostica mbH) ile, absorbans okumalari ise

ChroMate marka okuyucu (Awareness Technology, Inc.) ile yapilmistir.

Serum Serbest Testosteron diizeylerinin 6lgiimii DiaMetra marka FREE
TESTOSTERONE ELISA Kit (Lot No: 5688A) kullanilirak yarigsmali enzim
immunometrik ELISA yontemiyle yapilmustir. Kitin alt 6l¢timii 0,20 pg/ml, aralig
0,34pg/ml-70pg/ml; kite ait degisim katsayisi (coefficient of variation=CV) degeri
calisma igi (Intra-assay): CV<%7, caligmalar arasi (Inter-Assay) CV<10% olarak
verilmistir. Calisma kit prospektusundaki talimatlar dikkate alinarak
gerceklestirilmistir. Standart ve numunelere ait absorbanslar 450 nm dalga
boyunda 630 nm dalga boyuna karsi okunmus ve Ol¢iilmiistiir. Standartlarin
konsantrasyonlar1 ve absorbans degerleri ile gizilen standart egrisinden elde edilen
formiil kullanilarak numunelerdeki konsantrasyonlar hesaplanmistir. Daha sonra
standart egrisinden elde edilen konsantrasyonlar sonug olarak pg/mL cinsinden

sunulmustur.
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Serum DHT diizeylerinin ol¢timii ELK Biotechnology marka DHT
(Dihydrotestosterone) ELISA Kit (Lot No: 20352707671) kullanilirak yarismali
enzim inhibisyon ELISA yontemiyle yapilmistir. Kitin alt 6l¢timii 13,3 pg/ml,
Olgtim araligi 39,07 pg/ml-2500 pg/ml; kite ait CV degeri ¢alisma i¢i (Intra-
assay): CV<%S8, calismalar arasi (Inter-Assay) CV<10% olarak verilmistir.
Calisma kit prospektusundaki talimatlar dikkate alinarak gerceklestirilmistir.
Standart ve numunelere ait absorbanslar 450 nm dalga boyunda 540 nm dalga
boyuna karst okunmus ve Olgiilmiistiir. Standartlarin konsantrasyonlar1 ve
absorbans degerleri ile cizilen standart egrisinden elde edilen formiil kullanilarak
numunelerdeki konsantrasyonlar hesaplanmigtir. Daha sonra standart egrisinden

elde edilen konsantrasyonlar sonug olarak pg/mL cinsinden sunulmustur.

Serum SHBG diizeyi Roche cobas e601 marka otoanalizériinde
Elektrokemiliiminesans immunoanaliz (ECLIA) yontemiyle oOlclilmistiir. Kitin

6l¢tim aralig1 0,350 nmol/L-200 nmol/L’dir.

Serum DHEAS, ostradiol ve total testosteron diizeyleri ADVIA Centarum
XPT Immunoassay System marka otoanalizoriinde kemiliiminesans immunoanaliz
(CLIA) yontemiyle olg¢lilmiistiir. Serum DHEAS i¢in kitin 6l¢tim araligr 3-1500
ug/dL, serum ostradiol igin kitin 6lglim araligir 11,8-3000 pg/mL, serum total

testosteron igin ise kitin 6lgtim aralig1 7-1500 ng/dL’dir.
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Ornekler Biyokimya Anabilim Dali laboratuvari tarafindan hazirlanarak
santrifiij edildi ve incelenerek sonucglar dosya halinde listelendi. Tiim veriler

kodlastirilarak SPSS dosya iizerinde toplandi.

3.6.1statiksel Analiz

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu analitik yontemleri
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk  testleri)  kullanilarak  degerlendirildi.
Tanimlayic1 bulgular kisminda kategorik degiskenler sayi (ylizde) verilerek;
stirekli degiskenler ise ortalama + standart deviasyon ve ortanca (minimum-
maksimum) ile sunuldu. Kategorik degiskenler i¢in gruplar arasinda siklik
bakimindan istatistiksel fark olup olmadigi ki-kare testleri kullanilarak
karsilagtirildi.  Stirekli degiskenler i¢in gruplar arasinda siklik bakimindan
istatistiksel ~fark olup olmadigi Mann-Whitney-U testleri kullanilarak
karsilastirildi. Istatistiksel fark p<0,05 iken anlamli kabul edildi. Korelasyon
analizleri i¢in Spearman korelasyon testi kullanilmistir. Arastirma verilerinin

istatistiksel analizi i¢cin R Studio versiyon 1.4.1106 istatistik programi kullanildu.
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4. BULGULAR

Hasta grubunun ortalama yas1 40,55 + 7,5 (22-49) iken, kontrol grubunun

ortalama yas1 39,875 + 6,568 (28-49) olarak bulundu. Hasta ve kontrol gruplari

arasinda yas acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,432).

Viicut Kitle indeksinin ortalama degerleri hasta grubunda 27,254 + 3,392 (21,45-

36,51) kg/m?, kontrol grubunda 26,066 + 3,309 (18,81-33,71) kg/m? olarak

hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda VKI ortalama degerlerinde

istatistiksel anlamli bir fark bulunmamuistir (p=0,108) (Tablo 3).

Tablo 3. Calisma grubunun demografik verileri (ortalama + standart sapma (ss),

min-max)

Kontrol (n=40) Hasta (n=40) Toplam (n=80) p degeri
Yas 39,875 + 6,568 40,55 + 7,507 40,212 + 7,017 0,432
ortalama = ss, (28-49) 35-46 (22-49)
min-max
VKI (Kg/m?) 26,066 + 3,309 27,254 + 3,392 26,66 + 3,383 0,108

ortalama £ ss,

min-max

(18,81-33,71)

(21,45-36,51)

(18,81-36,51)

VKI: viicut kitle indeksi, min:minimum, max:maksimum
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Toplam 40 hastanin 12’sinde (%30) taslar sadece tireter, 4’tinde (%10)
bobrek alt pol, 4’tinde (%10) ise bobrek pelvisi yerlesimliydi. 9 (%22,5) hastada
hem bobrek hem de tireterde tas gortldi. Kalan 11 (%27,5) hastanin taslari ise

bobrekte farkli kalikslerde yerlesen multipl taslardi.

Calismaya alman 4 (%10) hasta medikal ekspulsif tedavi ile tasini
diistirdii. Diger 17 (%42,5) hastaya URSL, 10 (%25) hastaya RIRC ve 8 (%20)
hastaya PCNL uygulandi. Bu hastalardan sadece birine (%2,5) hem URS hem de

PCNL yapildi (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta grubunun tas yerlesim Yyeri ve tedavi sekli (n(%))

Degerler (n (%))
Tas yerlesimi Toplam (40, %)
Bobrek
Pelvis 4 (%10)
Alt pol 4 (%10)
Multilokiile 11 (%27,5)
Ureter 12 (%30)
Bobrek ve iireter 9 (%22,5)
Tedavi n (%)
MET 4 (%10)
URSL 17 (%42,5)
RIRC 10 (% 5)
PCNL 8 (%20)
PCNL ve URS 1 (%2,5)
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MET:Medikal ekspulsif tedavi, URSL:Ureterorenoskopik litotripsi, RIRC:Retrograd

intrarenal cerrahi, PCNL:Perkiitan nefrolittotomi

Hasta grubunun tas yiikii ortalama 258,736 + 662,009 (16,956-4209,877)
mm? idi. Tas dansitesinin ortalama degeri ise 978,595 + 355,009 (251,9-1823) HU
olarak olgtildii. Hastalarin 27’sinde (%67,5) lazer litotripsi uygulanmasindan
dolay1 taglarin cok kiiciik boyutlarda olmasi tas analizi yapmamizi miimkiin
kilmamustir. Bununla birlikte tas dansitesi ortalama degerinin >900 HU olmasi
secilen hasta grubunda cogunlukla kalsiyum tasi oldugunu disiindiirmektedir.
Daha once yapilan ¢alismalardan bildigimiz iizere, prostat boyutu ve testosteron
arasindaki iliskiden yola ¢ikarak hasta grubunda NKBT’den prostatin ii¢ en biiyiik
cap1 Ol¢iildii ve ortalama prostat hacmi 41,939 + 13,292 (17,996-68,587) mm3

olarak bulundu (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta grubunun tas yiikii, tas dansitesi ve prostat hacmi degerleri

(ortalama * standart sapma (ss), min-max)

Hasta (n=40)
Tas yiikii (mm?) 258,736 + 662,009
ortalama + ss, 16,956-4209,877
min-max
Tas dansitesi (HU) 978,595 + 355,009
ortalama =+ ss, 251,9-1823
min-max
Prostat hacmi (mm®) 41,939 + 13,292
ortalama = s, 17,996-68,587
min-max
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HU:Hounsfield unit, ss:standart sapma, min:minimum, max:maksimum

Uriner sistem tas hastalig1 olan hastalarda ortalama serum total testosteron
degeri 421,066 + 168,416 (141,74-840,54) ng/dL, goniillillerde 314,616 + 126,809
(83,7-703,06) ng/dL idi. iki grup arasinda serum total testosteron agisindan
anlamli fark vardi (p = 0.003). Bunun disinda hasta grubunun ortalama serbest
testosteronu 9,309 + 3,903 (3,42-19,62) pg/ml, kontrol grubunun ise 8,729 +
3,534 (2,48-16,53) pg/ml olarak hesaplandi. iki grup arasinda serbest testosteron

agisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,564).

Kontrol grubunda DHT ve DHEAS ortalama degerleri sirasiyla 204,239 +
73,185 (34,87-315,46) pg/ml ve 185,872 + 44,09 (107,42-287,69) ug/dL iken,
hasta grubunda sirasiyla 227,738 + 101,434 (14,24-383,27) pg/ml ve 188,315 +
87,265 (18,45-322,76) ug/dL seklindeydi. Hem DHT hem de DHEAS degerleri
acisindan saglikli ve hasta grubu arasinda anlamhi fark goriilmedi (p=0,128 ve

p=0,744, sirastyla).

Hasta grubunun 6stradiol ortalama degeri 24,5 + 8,022 (13,51-49,01)
pg/mL, SHBG ortalama degeri de 29,148 + 11,268 (8,95-62,09) nmol/L olarak
hesaplandi. Kontrol grubunda ise bu degerler sirasi ile 24,596 + 6,439 (14,38-

46,11) pg/mL ve 28,664 + 8,89 (12,43-50,59) nmol/L bulundu. Hasta ve kontrol
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grubu arasinda Ostradiol ve SHBG degerleri agisindan istatiksel anlamli fark yoktu

(p=0,754 ve p=0,985, sirasiyla) (Tablo 6).

Tablo 6. Kontrol ve hasta grubunda seks steroid hormon degerlerinin

karsilagtirilmasi (ortalama + standart sapma (ss), min-max)

Kontrol (n=40) Hasta (n=40) Toplam (n=80) p

degeri

Total testosteron | 314,616 + 126,809 | 421,066 + 168,416 | 367,841 + 157,511 | 0,003

(ng/ml) 83,7-703,06 141,74-840,54 83,7-840,54

ortalama = ss,

min-max

Serbest testosteron | 8,729 + 3,534 9,309 + 3,903 9,019 £ 3,711 0,564

(pg/ml) 2,48-16,53 3,42-19,62 2,48-19,62

ortalama = ss,

min-max

DHT (pg/ml) 204,239 + 73,185 227,738 + 101,434 | 215,989 + 88,675 0,128

ortalama = ss, 34,87-315,46 14,24-383,27 14,24-383,27

min-max

DHEAS (ug/dL) 185,872 + 44,09 188,315 + 87,265 187,094 + 68,706 0,744

ortalama + ss, 107,42-287,69 18,45-322,76 18,45-322,76

min-max

Ostradiol (pg/ml) 24,596 + 6,439 245+ 8,022 24,549 + 7,228 0,754

ortalama = ss, 14,38-46,11 13,51-49,01 13,51-49,01

min-max

SHBG (nmol/L) 28,664 + 8,89 29,148 +£ 11,268 28,906 + 10,088 0,985

ortalama = ss, 12,43-50,59 8,95-62,09 8,95-62,09

min-max

DHT:Dihidrotestosteron, DHEAS:Dihidroepiandesteron siilfat, SHBG:Seks hormonu

baglayici globiilin, ss:standart sapma, min:minimum, max:maksimum

Calismadaki katilimcilarin  tablo 7’de tam idrar analizi ve serum

biyokimya parametrelerini karsilastirmali sekilde gorebiliyoruz. Hasta ve kontrol

grubu arasinda tablodan da goriildiigii gibi serum Ca, fosfor, iire, kreatinin
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degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. Serum {irik asit ortalama
degeri hasta grubunda 6,23 + 1,173 (3,7-8,6) mg/dL, kontrol grubunda ise 5,748 +
0,893 (4-7,5) mg/dL olarak bulundu; gruplar arasinda anlamli bir fark olsa da (p=

0,04), her iki grupta iirik asit degerleri normal sinirlar i¢indeydi.

Saglikli bireylerde idrar pH’1 ortalamasinin 6,11 + 0,711 (5-7,5),
hastalarda ise 5,838 + 0,548 (5-7,5) oldugu goriildii. Hasta grubunun idrar1 daha
asidik olmasina ragmen, istatiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,053). Idrar
dansiteleri ortalama degerleri ise hasta ve kontrol grubunda sirasiyla 1015,375 +
5,921 (1005-1030), 1019,85 + 7,127 (1005-1039) olarak hesapland:. iki grupta
idrar dansitesi agisindan istatiksel anlamli fark saptandi (p=0,007) (Tablo 7).
Hasta ve kontrol gruplarinin serum kreatinin diizeyleri arasinda da anlamli fark
bulunmustur (p<0,001). Bununla birlikte {rik asit diizeylerinde oldugu gibi

ortalama degerler normal aralikta kalmaktadir.

Calismamizda hasta grubunun prostat hacmi ile tas yiikii arasinda
korelasyon goriilmemistir (r=-0,147, p= 0,363). Tas yiikii ile total testosteron
arasinda da aym sekilde anlamli korelasyon saptanmadi (1=0,092, p= 0,569).
Eszamanli olarak Hounsfield Unitesi (HU) ile total testosteron ve HU ile prostat

hacmi arasinda da bir korelasyon saptanmadi (r=0,173, p= 0,283 ve r= -0,206, p=
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0,199, sirasiyla). Bunun disinda VKI ile idrar pH’1 arasinda da korelasyon

olmadigi gorildi (r=-0,271, p=0,08).

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunun tam idrar tahlili ve biyokimyasal

parametreleri (ortalama + standart sapma (ss), min-max)

Kontrol (n=40) Hasta (n=40) Toplam (n=80) | p degeri
Idrar pH"1 6,11 +0,711 5,838 + 0,548 5,974 + 0,645 0,053
ortalama + ss, 5-7,5 5-7,5 5-7,5
min-max
Idrar  dansitesi 1019,85 + 7,127 1015,375 1017,612 + | 0,007
(g/ml) 1005-1039 5,921 6,889
ortalama + ss, 1005-1030 1005-1039
min-max
Serum Ca | 9,543 +0,634 9,715 + 0,493 9,629 + 0,571 0,446
(mg/dL) 7,4-10,6 8,4-11,1 7,4-11,1
ortalama + ss,
min-max
Serum 3,495 + 0,49 3,317 + 0,531 3,406 + 0,516 0,136
P(mg/dL) 2,6-4,4 2-4,3 2-4.4
ortalama + ss,
min-max
Serum irik asit | 5,748 + 0,893 6,23 +1,173 5,989 + 1,064 0,04
(mg/dL) 4-75 3,7-8,6 3,7-8,6
ortalama + ss,
min-max
Serum tire | 14,957 + 4,03 14,033 14,495 + 3,435 0,324
(mg/dL) 5-26 8-18 5-26
ortalama = ss,
min-max
Serum kreatinin | 0,881 + 0,136 1,034 £0,198 0,958 + 0,185 <0,001
(mg/dL) 0,49-1,13 0,74-1,55 0,49-1,55
ortalama = ss,
min-max

Ca:kalsiyum, ss:standart sapma, min:minimum, max:maksimum
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5. TARTISMA

Uriner sistem tas hastalig1 patogenezinde dngoriilen faktorlerden biri olan
hormonlar, etkilerini serum seviyeleri ve reseptorlerinin  duyarliligi veya
aktivitesindeki degisiklikler yoluyla diizenlerler. Serum paratiroid hormonu
(PTH), kalsitonin ve D vitamini, kalsiyum metabolizmasi lizerinde etkileri ortaya
konulan ilk hormonlar oldugundan, iiriner sistem tas hastaligi ile iligkisi de
aragtirilan ilk hormonlardir. Bir populasyonda yapilan vaka-kontrol ¢alismalarinda
androjen reseptorlerinin genetik polimorfizminin Kalsitonin, D vitamin reseptor
genlerinde oldugu gibi tas olusumunda da rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir (136,
137). Baz1 tirolitiazisli erkeklerde, androjen reseptorii (AR) geni sitozin, adenin ve
guanin (CAG) tekrar dizileri ve dstrojen reseptorii (OR) geni timin/adenin (TA)
tekrart polimorfizmleri ile iligkili olabilirken, {irolitiazisi olan kadinlar igin
anlaml bir iligski goriilmemistir (138). Yas, erkek cinsiyet ve metabolik sendrom
dahil olmak iizere birkac¢ risk faktoriiniin tas olusumunda etkilerinin ortaya
konulmas: seks steroid hormonlarinin da tas etyopatogenezinde rol oynayabilecegi

diisiincesine neden olmustur (139, 140).

Androjen reseptor geni, kromozom Xql1-ql12 bélgesinde bulunur ve AR
reseptor proteininde glutamin tekrarlarini kodlayan degisken uzunluklarda

polimorfik bir sitozin, adenin ve guanin (CAG) allellerini icerir. CAG tekrari
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uzunlugunun prostat hiperplazisi ve kanserle de iligkili oldugu bulunmustur. Daha
kisa CAG alelleri, benign prostat hiperplazisi (BPH)'nin biiylimesini destekleyen
genetik bir faktor olabilir. Yapilan bir ¢alismada CAG tekrarlarinin boyutunun
kisa olmasi ile prostat adenomu boyutunun biiyiikliigii arasinda istatistiksel olarak
anlamli (p < 0.02) egilim bulunmustur (141). Ancak, Kristal ve ark. androjen
reseptorii CAG tekrarlarinin uzunlugu ile BPH riski arasinda iligki saptamamastir.
AR CAG tekrar uzunlugu, semptomatik BPH'nin 6nlenmesi i¢in hicbir klinik

yararli bilgi saglayamacagi kanisina varilmistir (142).

Daha kisa CAG alelleri, BPH'nin biiyiimesini destekleyen genetik bir
faktor olabilir. Kisa GAG tekrarlari, kalsiyum emilimini, kalsiyumun idrarla

atilimini etkileyen androjene duyarli dokularda AR sinyal aktivitesini de artirabilir

(141).

Cinsiyetler arasinda tas olusumundaki farkla ilgili daha oOnce yapilan
aragtirmalar, erkeklerde {iriner oksalat atilimimin daha yiiksek oranda oldugunu,
bunun yaninda kadinlarin da yiiksek {iriner sitrat atilimina sahip oldugunu
gostermistir (143-145). Seks hormonlariin oksalat metabolizmasini degistirerek
erkeklerde litogenezin artmasma neden oldugu disiincesi ile oksalat
metabolizmasi ile ilgili bazi ¢aligmalar yapilmistir. Glikolik asit oksidaz (GAO)

enzimi, oksalat iiretimi ile sonuglanan metabolik yolagin 6nemli bir parcasidir.
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Richardson ve ark. testosteronun bu yolagi belirsiz mekanizmalarla etkileyerek
GAOQO aktivitesini artirabildigini, Ostradioliin ise GAO aktivitesini azalttigini
gostermistir (146). Lee ve ark. ise yaptiklar1 hayvan denecyinde normal erkek
siganlar, kisirlastirilmis erkek sicanlar, normal disi siganlar ve laktojenik etilen
glikol diyeti ile beslenen kisirlastirilmis disi siganlar arasindaki kalsiyum oksalat
tast olusum oranlarimi karsilastirmis ve erkek sicanlarin kastre edilmesinin bobrek
tas olusum insidansini Onemli oranda azalttigi sonucuna ulasmislardir. Ayni
calismada orsiektomi sonrasi erkek siganlar ve saglam disi sicanlarin cilt altina
ekzojen testesteron implante edilmis, bu etkiyle saglam disi siganlarda tas olusum
insidansinin  arttigimi, kisir erkek sicanlarda ise eski insidans degerlerine
ulagildigini raporlanmiglardir (31). Li ve ark.” nin yaptiklar1 ¢alismada ise iiriner
sistem tas hastaligi olan erkeklerin normal kontrol grubuna gore daha yiiksek
serum total testosteron ve serbest testosteron seviyelerine sahip olduklarini
raporlamiglardir. Yine friner sistem tas hastaligi olan bireylerde androjen
reseptorlerinin 6nemli Gl¢iide arttigi sonucuna ulasmislardir (147). Seks steroid
hormonu reseptorleri de erkeklerde tas olusum insidansinda rol oynayabilir; Fang
ve ark. da ayni sekilde bobreklerdeki androjen reseptorlerinin modiilasyonunun ve
bazi genlerin ekspresyon farkliliginin, erkek hastalarda goriilen tas insidansi
yiiksekligi ile baglantili oldugu yorumunda bulunmuslardir (148). Watson ve ark.

da insanlarda serum testosteronunun Urolitiazis  Uzerindeki etkisini
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degerlendirdiler ve iiriner sistem tas hastaligi olanlarda kontrol grubuna gore
serbest testosteronda anlamli farklilik bulunmamasina karsin total testosteron

diizeylerini daha yiiksek buldular (149).

Tim bu caligmalarin sonuglari, bizim tezimizin de hipotezi olan, yiiksek
serum testosteron diizeylerinin iirolitiazis gelisimi i¢in dnemli bir risk faktorii
olabilecegi, fikrini desteklemektedir. Nitekim bizim ¢alismamizda da her iki grup
arasinda total testesteron seviyesi agisindan anlamli bir fark bulunmustur. Bununla
birlikte testosteronun aktif formu olan serbest testosteron seviyeleri agisindan tas

grubu ve kontrol arasinda farklilik bulunmamastir.

Oksalat iiretimi ve idrardaki atilimi ile ilgili olarak bir¢ok calisma ve
hayvan deneyi yapilmigtir. Nath ve ark. serum testosteronu (total ve serbest) ile
tiriner oksalat atilim1 arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu kanitladilar (150).
Liang ve ark. ise androjen reseptorii duyarsizlagtirilan farelerde karaciger oksalat
sentezinin yavasladigini, bunun sonucunda da idrar oksalat atilimininin azaldigini
gozlemlemis, Yoshihara ve ark. gibi testosteronun oksalat sentezinin metabolik
yolundan sorumlu enzim olan ve idrarda yliksek oksalat sekresyonuna yol acan

hepatik GAO’yu arttirdig1 yorumuna ulagmislardir (29, 151).

Daha once yapilan bir dizi ¢aligma, testosteronun oksidatif stres, kaspaz

aracilt apoptoz, oksalat sentezi, oksalat ve iirik asit atilimi, azalan kalsiyum geri
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emilimi gibi bobrek {izerindeki bazi etki mekanizmalarini tamimlamistir (152,
153). Bunun yaninda testesteronun onemli bir kalsiyum oksalat monohidrat
(COM) kristal biiytimesi inhibitorii olan osteopontinin {iretiminin azalmasi
yoluyla genel ve spesifik renal hiicresel fonksiyonlar1 modiile edebildigi
gosterilmistir (153, 154). Testosteronun COM kristal biiylimesi inhibitorii olan
osteopontin tizerindeki etkisi ile ilgili yapilan c¢alismada; Yagisawa ve ark.
bobrekteki osteopontin ekspresyonunun testosteron etkisiyle baskilandigini ve
ostrojen tarafindan stimiile edildigini raporlamislardir (6). Fan ve ark. tarafindan
yapilan bagka bir fare modelinde ise ekzojen testosteron implante edilen 3 rat
grubunda %43-88 oraninda bobreklerinde COM  kristal birikimi  oldugu
gosterilmistir. Eszamanli olarak, bu c¢alismada androjenlerin iiriner oksalat
atilimini, plazma oksalat konsantrasyonunu ve bobreklerde kalsiyum oksalat
kristal birikimini arttirdigi, Ostrojenlerin ise azalttigi kanisina varilmigtir (28).
Ratlar {izerinde yapilan baska bir calismada Yoshioka ve ark. seks steroid
hormonlarinin oksalat metabolizmas1 ve oksidatif hiicre hasar1 yoluyla rat
bobreginde kristal olusumu iizerinde 6nemli etkileri oldugunu; testosteronun bu

tiir kristal olusumunu artirdigini, dstradioliin ise azalttigini gostermislerdir (155).

Androgenlerin litojenik etkilerinin testosteron veya dihidrotestosteron

(DHT) kaynakli oldugu bilinmemektedir. DHT, sitozolik enzim Sa-rediiktaz
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tarafindan testosterondan doniistiiriilen biyolojik olarak daha aktif bir
androgendir. Prostat gelisimi, bliylimesi ve islevi, androjenler tarafindan, 6zellikle
AR aracilifiyla hareket eden DHT tarafindan diizenlenir. Biyoaktif testosteron,
yaslanan erkeklerde azalan testis iiretimi ve artan seks hormonu baglayici globulin
seviyeleri nedeniyle azalir ve bu da daha diisiik serum serbest testosteron ile
sonuglanir. Fan ve ark. erkek ratlardan olusturulan deneysel modellerde DHT nin
hepatik oksalat sentezini arttirdigin1 ve tubuler oksalat atiliminda kismen yer
aldigin1 gostermislerdir (8). Bu nedenle androjenler, birka¢ farkli mekanizma
yoluyla bébrek tasi riskini arttirabilir. Bizim ¢alismamizda da testosterondan daha
giiclii bir androjen olan DHT seviyeleri agisindan tas hastas1 ve kontrol grublari

arasinda anlaml fark saptanmamustir.

Onceki hayvan arastirmalari, serum testosteronu ile idrar oksalat atilimi
arasinda dogrudan bir iliski oldugunu bildirmistir. Caligsmalardan da anlasilacagi
tizere androjenlerin en 6nemli litojenik mekanizmalarindan biri idrarda oksalat
ekskresyonu artisi olabilir. Ancak biz yaptigimiz caligmada idrarda oksalat
seviyelerini karsilastirmadik. Bu ylizden idrarda oksalat parametresinin eksikligi

calismamizin 6nemli bir kisitlayici faktorii olarak sayilabilir.

Uriner sistem tas hastaligi sadece erkeklerde degil, postmenopozal

kadinlarda da daha sik goriilmesi, androjenlerin bobrek tasi olusumundaki rolii
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olabilecegini gosterir. Mohammad ve ark.’nin yaptigi ¢alismada bobrek tasi olan
hastalarda total testosteron, serbest testosteron, DHT diizeyleri kontrol grubundan

daha yiiksek ¢ikt1 ve anlamliydi (156).

Tiim bu calismalara ragmen iirolitiazisle androgenler arasinda korelasyon
saptanmayan aragtirmalar da mevcuttur. Shakhssalim ve ark. yaptigi ¢alismada
testosteron ile {riner sistem tas hastalifi arasinda herhangi bir iliski
saptamamuslardir (4). Huang ve ark. ise 40 yasin iizerindeki erkeklerde bobrek tasi
prevalansinin serum testosteron seviyeleri ile anlamli derecede ters iliskili
oldugunu, ancak 20-40 yas grubunda herhangi bir korelasyon goriilmedigini
saptamislardir (157). Yine 600’den fazla erkek katilimcinin oldugu baska bir
calismada ayni sekilde serum testosteron diizeyleri ve iirolitiazis arasinda bir iligki

bulunmamustir (158).

Bu farkli sonuglarin olas1 agiklamasi; obezite ve metabolik sendromun
diisiik serum testosteronu seviyelerine ragmen tas hastaligi riskini arttirmasi
olabilir. Obezite ve metabolik sendrom bdbrek taslart igin iyi bilinen risk

faktorleridir ve ayn1 zamanda diisiik testosteron seviyeleri ile iliskilidir (159, 160).

Bircok caligmada Ostrojenin kemik rezorpsiyonunu inhibe ettigi ve
kalsiyumun renal emilimini ve idrardaki sitrat diizeylerini artirdigi gosterilmistir

(145, 161-163). Baz1 ¢alismalarda, menopozdan sonra Ostrojen takviyesinin iiriner
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kalsiyum kristallerinin  doygunlugunun azalmasi yoluyla tas gelisimini
Onleyebilecegi One siirtilmustiir (145, 164). Ancak Klinik arastirmalar, ekzojen
Ostrojen replasman tedavisi alan kadinlarda {iriner sistem tas hastalig1 insidansinin
azaldigimm  gbzlemleyememistir (165, 166). Nackeeran ve ark. ‘nin
arastirmalarinda diisiik seks steroid hormonu seviyeleri, bobrek taslarinin
habercileri olarak istatistiksel anlamli goriilmese de, diisiik Ostrojenli kadinlarda
potansiyel tas olusturma riski klinik olarak hala Onemli olabilir kanisina

vartlmistir (167).

Uriner sistem tas hastalig1 ile ilgili dnceki calismalar da erkeklerin
kadinlara gore 6nemli bir litogenez inhibitorii olan sitratin daha az salgiladigini
gostermiglerdir (168-170). Uriner sitrat atitlimimin ise menstriiel siklus sirasinda
serum Ostrojen ile degistigi ileri siirilmiistiir (168). Bu ¢alismalar, postmenopozal
donemde Ostrojenin hipokalsiiiri ve hipersitratiiri etkisinin kaybu ile iligkili oldugu
hipoteziyle uyumludur ve kadinlarda nefrolitiazisin ikinci zirve baslangi¢ yasini
aciklayabilir (171, 172). Bu bulgular serum 6strojen diizeyinin nefrolitiazis ile

iligskisini desteklemektedir.

Bizim ¢alismamizda, kontrol grubu ile tas hastasi plan grup arasinda serum
estradiol ~ seviyeleri agisindan bir fark bulunmadi. Ancak c¢aligma

poplilasyonumuzun tamaminin erkeklerden olusmasi ve erkeklerde estradiol
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seviyeleri i¢in dar bir referans degerinin olmasi bu farkin ortaya konulmasini gii¢
hale getirmektedir. Ostrodiol’{in iiriner tas olusumundaki etkisinin arastirilmasi

i¢in ¢alisma popiilasyonun kadinlardan olugsmasi daha dogru bir yaklagim olabilir.

Bir¢gok calisma, idiyopatik tas insidansindaki en biiylik artisin yasamin
ticlincii ve dordiincii dekatlarinda goriildiiglinti ve altinci dekatta tas ve testosteron
insidansinin  azalmaya basladigin1 ortaya koydugu igin c¢alismamizda da

katilimeilarin yas araligi 21-50 olarak belirlendi (98, 172, 173).

Insanlarda esas adrenal steroidlerden androjen ve dstrojen biyosentezinin
onciisii olan DHEA/DHEAS’m dolasimdaki seviyeleri ergen ve geng eriskinlerde
yiiksek  seyrederken ilerleyen yaslarda diisme egilimindedir. Yapilan
aragtirmalarin tamamina yakininda bu steroidlerin konsantrasyonunun erkeklerde

kadinlardan ¢ok daha yiiksek oldugu bulunmustur (174-176).

Ancak bu caligmalara ragmen DHEAS'in insanlar iizerindeki etkileri
hakkindaki bilgiler sinirhdir ve deneysel caligmalarin ¢ogu, bu steroidlerin
insanlardan ¢ok daha diisiik konsantrasyonlara sahip oldugu primat olmayan
hayvanlar {izerinde gergeklestirilmistir. Az sayidaki ¢alismalardan biri Nishijima
ve ark. tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada DHEA ile tedavi edilen sicanlarda
GAO aktivitesinin  baskilanmasimna ragmen, muhtemel diger karaciger

enzimlerindeki  stimulasyonla birlikte hiperoksaliiri ~ goriilmistir  (177).
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Dolayisiyla yazarlar DHEA’ nin karacigerdeki endojen oksalat iiretimini dogrudan
modiile edip idrarda oksalat artisina neden olabilecegini belirtmislerdir. Fuster ve
ark. ise 628 irolitiazisli hastanin katilimiyla yaptigi c¢alismada DHEA'nin
insanlarda {iiriner oksalat atilimi ile iliskili yeni bir faktér olabilecegini ortaya
koymuslardir (178). Calismamizda DHEAS agisindan iki grup arasinda anlamli
fark bulunamamasinin nedeni DHEAS 1n litojenik aktivitesinin kanitlanmamis
olmasi ve hasta sayimizin yiiksek olmamasi olabilir. Ancak énemli bir androjenik

hormon olan DHEAS bu konuda daha ileri ¢calismalar1 haketmektedir.

SHBG, seks steroidleri olan testosteron ve estradioliin plazma seviyelerini
ve biyolojik etkilerini diizenler. Kadinlarda seks steroidleri dolagimdaki
SHBG nin sadece kiigiik bir kismiyla bagli iken, erkeklerde testosteron SHBG’ye

biiyiik oranda baglanir.

SHBG ile ilgili c¢aligmalar daha ¢ok farmakolojik olarak uygulanan
androgenlerin duyarliliginin degerlendirilmesi i¢cin SHBG dl¢limlerine dayanir.
Ancak sentetik androgenlerin kandaki SHBG seviyeleri {izerine etkisi,
karacigerdeki ilk gecis etkisi nedeni ile oral uygulandiginda en belirgindir. Oral
yolla uygulanan sentetik androgenler SHBG ekspresyonunda bir azalmaya neden
olurken, periferik uygulanan testosteron takviyesi plazma SHBG {izerinde etki

gostermemektedir (179). Nitekim orsiektomi sonrasi erkeklerde plazma SHBG
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seviyeleri artmaz (180). SHBG’nin cinsiyete gore farkli davranisi ve deneysel
androgenlerin verilme yoluna goére ekspresyonunun degismesi SHBG’yi deneysel
caligmalarda kullanilmasi zor bir hale getirmektedir. Literatiirde muhtemel tek
calisma olan Muhammad ve ark. ‘min yaptig1 calismada tas insidansi ile SHBG
seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon goriilmiis olsa da bizim c¢alismamizda bu
iki faktor arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir (156). SHBG’nin asil
degisiminin sentetik androjenler ile olmasi, ¢alismamizda katilimcilara herhangi
bir farmakolojik islem yapilmamasindan dolayr SHBG degerlendirmemiz optimal

kosullarda olmamuis olabilir ve bu, anlamli fark bulamamizin nedeni olabilir.

VKI ile bobrek tas olusum riski arasindaki iliski konusunda ¢ok sayida
calisma yapilmigtir. Curhan ve ark. tas hastaliginin prevalansi ve insidansinin
viicut agirhigr ve viicut kitle indeksi (VK1) ile iliskili oldugunu bildirmisler (181).
Buna ragmen VKI<30 kg/m2 oldugunda artan VKI degerleri ile uyumlu olarak
liriner sistem tas hastaligi prevalansi artmayabilir (182, 183). Uriner tas
olusumunda en 6nemli faktorlerden birinin diisiik idrar pH’1 oldugu bilinmektedir.
Yapilan cgalismalarda iirolitiazisli hastalarda idrar pH’nin VKI ile ters orantili
oldugu, yiiksek VKI olan hastalarin daha diisiik idrar pH’ina sahip oldugu
gosterilmistir. Bu calismalarda katilimcilar genelde obez hastalardan olusturulmus

ve idrar pH disiikligii hiperinsiilinemi veya insiilin direcine baglanmistir (184-
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186). Calismamizda katilimcilarin VKI’lerinin <30 kg/m2 olmasi nedenile idrar
pH’1 ve VKI arasinda bir korelasyon bulamamis olabiliriz. Bunun yaninda idrar
pH degerinin diisiik olmas1 daha ¢ok iirik asit ve sistin taglarina neden olmaktadir.
Calismamizda tas tipinin belirlenmemis olmasi da korelasyon bulamamizin diger
bir nedeni olabilir. Ancak hasta ve kontrol grubu arasindaki idrar pH
degerlendirmesinin anlamli ¢ikmamasinin nedeninin 6rneklem sayisinin kiigiik
olmasindan kaynaklandigini diistiniiyoruz. Nitekim p=0,053 olmakla anlamli

olmaya ¢ok yakin bir degerdi.

BPH insidansinin ve prostat voliimiiniin yagla birlikte artmasi, yillar
boyunca erkekte kiimiilatif artan testosteron maruziyetinin bu hastaligin
etyopatogenezinde en Onemli faktorlerden biri oldugunun ortaya konulmasini
saglamigtir (187). Uriner sistem tas hastaliginda androjenlerin muhtemel pozitif
etkisi diistiniildiiglinde prostat voliimii, BPH insidansi ile iirolitiazis arasinda bir
pozitif korelasyon beklenilebilir. Literatiirde yiiksek hasta katilimli 4293 hastalik
Jialin ve ark.’min yaptif1 c¢aligmada BPH insidansi ile bobrek tasi insidansi
arasindaki korelasyon degerlendirilmis, ancak anlamli bir sonug¢ elde
edilememistir. Yazarlar bobrek tasi insidansinin arastirilma nedeni ve korelasyon
saptanmamasindaki muhtemel nedenlerle ilgili herhangi bir yorumda

bulunmamiglardir (188). Calismamizda da prostat hacmi ile tas yiikii arasinda bir
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korelasyon saptanmamis olup, hasta sayisinin az olmasina ragmen prostat hacmi
ile tag olusumu arasinda bir ilgi olmadigi bulgusunu desteklemektedir. Bunun
nedeni androjenlerin farkli organlarda farkli reseptorleri etkileyip, bu patolojilerin

olusmasi i¢in farkli esik degerler gerekmesi olabilir.

Ulusal Saglik ve Beslenme Muayene Anketi'nden (NHANES) 2007-2008
yillarinda alinan verileri kullanan bir arastirmada, hiperiirisemili hastalarin
hiperiirisemisi olmayan bireylerle karsilastirildiginda daha yiiksek bir nefrolitiazis
prevalansina sahip oldugu sonucuna varilmistir (189). Hiperiiriseminin
kristalizasyon inhibitorleri ile iliskisi yoniinde yapilan son ¢alismalarin sonuglari,
cocuklarda ve ergenlerde serum iirik asit diizeyi ile sitrat ve magnezyumun idrarla

atilimi1 arasinda anlamli bir iligki oldugunu gostermektedir (190).

Kim ve ark.’nmin 2002-2014 yillar1 arasinda baglangigta nefrolitiazisi
olmayan gen¢ ve orta yasli Koreli katilimcilarla yaptigi genis c¢apli kohort
caligmasinda ise, erkeklerde artmis serum {irik asit diizeylerinin paralel olarak
nefrolitiazis gelisme riskinde dereceli artisa neden oldugunu gosterdi. Nitekim bu
da artmis serum {irik asit diizeyinin gut olmayan asemptomatik bir popiilasyonda
bile erkeklerde nefrolitiazis i¢in bagimsiz bir risk faktori oldugunu

diistindiirmektedir (191).
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Calismamizda da serum firik asit diizeylerinde hasta ve kontrol grubu
arasinda anlamli fark olsa da serum {irik asit degerleri normal aralikta
seyrettiginden Uriner sistem tas hastalifi ile arasinda bir iliski olup olmadigini
belirlemek icin, bobrek taslarinin analizine ve beslenme seklinin bilinmesine

ihtiyag¢ vardir.

Calismamizin bazi kisithiliklar1 vardi. Hasta grubundaki katilimcilarin
iriner sistem taslarinin  analiz  sonuglar1 calismaya dahil edilmemistir.
Androjenlerin farkl tas tiplerine etkisinin farkli olabilecegi gbz 6niine alindiginda
bu sonuglarimizi etkilemis olabilir. Bunun yaninda c¢alismamiz i¢in olusturulan
biitgenin sinirli olmasindan kaynakli drneklem biiyiikliiglimiiz bu calisma i¢in
yeterli olmamis olabilir. Androjenlerin etkileri daha c¢ok reseptor iligkili
oldugundan ayn1 serum diizeyinde dahi bireyler aras1 farkli etkiler gosterebilir. Bu
etkilerin degerlendirilmesi i¢in genetik polimorfizm bakilmalidir. Caligmamizin
genetik bir komponentinin olmamas1 diger bir kisitlayict faktordii. Idrar
parametrelerinin 24 saatlik idrar yerine spot idrarda bakilmasi bu parametrelerin

optimal degerlendirilmesini engellemis olabilir.

Kadinlara kiyasla erkeklerde bobrek tasi prevalansinin iki ila {i¢ kat daha
yiiksek olmasi, iiriner sistem tas hastaligi patogenezinde seks steroid hormonlarin

olast bir rolii oldugu hipotezinin gerekcesini olusturdu. Serum testosteron ve
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tirolitiyazis arasindaki iliski heniiz sinirh ilgi gérdiigiinden, bu erkek yatkinliginin
patogenezi hala aydinlatilmay1 beklemektedir ve bu nedenle erkek egemenliginin

nedeni agik bir sekilde belirsizligini korumaktadir.

Bu c¢alismada elde ettigimiz sonuglar bobrek taslarinin patogenezinde
testosteronun yer alma olasiliginin oldugunu ve yiiksek androjen diizeylerinin
onemli bir patojenik role sahip olabilecegini gostermektedir. Yine bu galisma seks
steroid hormonlarinin, bobrek tasi hastalarinda gelecekteki risk degerlendirmesi

ile ilgili ¢calismalar1 pozitif yonde etkileyebilir.

Su anda, tast 6nlemeye yonelik miidahaleler temel olarak artan su alimini,
diyet degisikliklerini, idrar alkalilestirici ajanlari, tiazidleri ve allopurinol'i
icermektedir. Bununla birlikte, eger testosteron tas olusumuna katkida
bulunuyorsa, belki de tas onlemeyi arttirmak i¢in testosteron da hedeflenebilir.
Ozellikle, 5-a rediiktaz inhibitorleri, tas profilaksisi saglamak igin
dihidrotestosteron (DHT) seviyelerini etkili bir sekilde hedeflemenin bir yolu
olabilir. Aslinda, finasteridin iiriner oksalat atitlimini azaltmak i¢in kullanimi1 zaten
erkek sicanlarda tarif edilmis olup, bu hem DHT'nin hem de testosteronun tas

olusum siirecinde rol oynayabileceginin bir gdostergesi olabilir.
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6. SONUC

Calismamizda tas1 olan hasta grubunda serum total testosteron diizeyleri
daha yiiksek bulunmus ancak DHEAS, estradiol, SHBG, testesteronun aktif formu
olan serbest testosteron ve daha gii¢lii bir androjen olan DHT ag¢isindan kontrol
grubuna gore anlamli fark bulunmamistir. Serum androjen diizeylerinin yiiksek
olmasi tiim hasta gruplarinda olmasa da genetik yatkinlig1 olan hasta gruplarinda
risk faktortii olabilir. Genel popiilasyona bakildiginda serum androjen diizeylerine
ek olarak androjen reseptor iliskili metabolik aktivitenin bireysel farkliliklari tas
olusumunda daha etkin rol oynayabilir. Bu ¢alismanin limitasyonlarindan biri olan
calismadigimiz, androgen reseptor geni polimorfizminin degerlendirilmesi
konusunda yapilacak daha ayrmtili ¢aligmalar erkeklerde iiriner sistem tas
hastaliginin daha sik goriilmesinin altinda yatan nedenleri agiklayabilir. Bununla
birlikte ¢alismamizda hasta grubunda total testosteronun daha yiiksek bulunmasi
da gozardi edilmeyecek bir unsurdur. Daha genis serili ¢alismalarla serum
androgen diizeylerinin tas hastaligi prevelansindaki etkinligininin arastiriimasi

konuya aciklik getirebilir.

Proje kapsaminda sinirli biitce olmasi nedenile parametrelerin sayisi
maliyeti azaltmak amaciyla kisitlandirilmistir. Eksik parametreler gelecek

caligmalarin konusunu olusturacaktir.
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Sonug olarak serum androjen diizeyleri ve tirolitiyazis arasindaki iliski ile
ilgili smirh sayida arastirma mevcut olup erkeklerdeki bu yatkinligin nedeni
heniiz bilinememekte olup ¢ok merkezli, prospektif ve yiiksek hasta sayili

caligmalara ihtiyag vardir.
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8. OZET

Giris

Urolitiazis, bobrekteki promotor ve inhibitér dengenin bozulmasi sonucu
gelisen kompleks bir siire¢ ve multifaktoriyel bir patolojidir. Erkeklerdeki renal
tag olusumuna olan yatkinligin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte {iriner
sistem taslarinin en sik gortildiigii 30-40’l1 yaslarda serum testosteron diizeyi en

yiiksek seviyededir.
Amag

Uriner sistem tas hastaligi olan erkeklerde seks steroid hormon
diizeylerinin, iriner sistem tasi olmayan yasg¢a benzer bir kontrol grubu ile

karsilagtirildiginda daha yiiksek olup olmadiginin prospektif olarak aragtirdik.
Gerec ve Yontem

Calismamizin hasta grubuna Haziran 2022 — Aralik 2022 tarihinde Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uroloji Polikliniginde iiriner sistem tas
hastaligi nedeniyle takipli 21-50 yas araliginda 40 erkek hasta dahil edilirken;
daha Once tas hastalig1 ykiisii olmayan 21-50 yas aras1 40 erkek kontrol grubunu
olusturdu. Hasta ve kontrol grubundaki erkeklerin demografik bilgileri,

laboratuvar parametreleri ve goriintiileme bulgular1 hasta dosyalarindan ve Gazi
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Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi hastane bilgi yonetim sistemi
(Nucleus)’nden bulunarak kaydedildi. Hastalardan ve saglikli kontrol grubundan
sabah saat 08:00-11:00 arasinda aclik kan ve idrar Ornekleri alinarak kan
biyokimya parametreleri, seks steroidleri (total testosteron, serbest testosteron,
DHT, DHEA, SHBG, ostradiol) ve tam idrar tetkikine bakildi. Arastirma
verilerinin istatistiksel analizi i¢in R Studio versiyon 1.4.1106 istatistik programi

kullanildi.
Bulgular

Hasta grubunun ortalama yas1 40,55 + 7,5 (22-49) iken, kontrol grubunun
ortalama yas1 39,875 + 6,568 (28-49) olarak bulundu (p=0,432). Calismamizdaki
hasta grubunun ortalama total testosteron degeri 421,066 + 168,416 (141,74-
840,54) ng/mL, saglikli erkeklerlerde ise 314,616 + 126,809 (83,7-703,06) ng/mL
olarak bulundu ve hasta grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p =
0.003). Hasta ve kontrol grubu arasinda serbest testosteron, DHT, o&stradiol,
DHEAS ve SHBG acisindan istatiksel anlaml fark yoktu (p=0,564, p= 0,128,
p=0,754, p=0,744 ve p=0,985, sirasiyla). Serum {irik asit ve kreatinin ortalama
degerleri agisindan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli bir
fark saptansa da (sirastyla p= 0,04 ve p<0.001), her iki grupta da gerek serum iirik

asit gerekse serum kreatinin degerleri normal sinirlar igindeydi. idrar dansiteleri
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ortalama degerleri ise hasta ve kontrol grubunda sirasiyla 1015,375 + 5,921
(1005-1030), 1019,85 + 7,127 (1005-1039) olarak hesaplandi ve istatistiksel

anlamli olarak farkliydi (p=0,007).
Sonuc¢

Calismamizda tasi olan hasta grubunda serum total testosteron
diizeylerinin yiiksek bulunmasina karsin DHEAS, &stradiol, SHBG, testesteronun
aktif formu olan serbest testosteron ve daha gii¢lii bir androjen olan DHT un
kontrol grubuna gore anlamli farkli olmamasi, serum androjen diizeyleri ve tas
olusumu arasindaki iliskiyi tam olarak aydinlatamamistir. Serum total androjen
diizeylerinin yiiksek olmasi tiim hasta gruplarinda olmasa da genetik yatkinlig
olan hasta gruplarinda risk faktorii olabilir. Bu konuda sinirli sayida aragtirma
mevcut olup erkeklerdeki bu yatkinligin nedenini agiklamak igin ¢ok merkezli,

prospektif ve yiiksek hasta sayili ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Uriner sistem tas hastaligi, androjenler, testosteron, DHT,

DHEAS, 6stradiol, SHBG
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9. SUMMARY

Introduction

Urolithiasis is a complex process with multifactorial etiopathology that
develops as a result of disruption of the promoter and inhibitor balance in the
kidney. Although the reason for the predisposition to renal stone formation in men
is not known exactly, serum testosterone level is at its highest in the 30s and 40s,

when urinary system stones are most common.
Aim
We prospectively investigated whether the sex steroid hormone levels

were higher in men with urinary stone disease compared to an age-matched

control group without urinary stones.
Materials and Methods

The patient group included 40 male patients aged 21-50 years, who were
followed up due to urinary system stone disease in the Urology Clinic of Gazi
University Hospital between June 2022 and December 2022. The control group
consisted of 40 men aged 21-50 years who had no previous history of stone
disease. Demographic information, laboratory parameters and imaging findings of

men in the patient and control groups were recorded from Gazi University Health
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Research and Application Center hospital information management system patient
data (Nucleus). Fasting blood and urine samples were taken from the patients and
healthy control group between 08:00 and 11:00 in the morning, and serum sex
steroids (total testosterone, free testosterone, DHT, DHEA, SHBG, estradiol) were
studied. Complete urinalysis were also included. R Studio version 1.4.1106

statistical program was used for the statistical analysis of the research data.
Results

The mean ages of patient and control groups were found as 40,55 + 7,5
(22-49) and 39,875 + 6,568 (28-49) years respectively. The mean total
testosterone value of the patient group was 421.066 + 168,416 (141.74-840.54)
ng/mL, and 314.616 + 126,809 (83.7-703.06) ng/mL for the control group that
was significantly higher in the patient group (p = 0.003). There was no
statistically significant difference between the patient and control groups in terms
of free testosterone, DHT, estradiol, DHEAS and SHBG (p=0.564, p=0.128,
p=0.754, p=0.744 and p=0.985, respectively). Although there was a statistically
significant difference between the patient group and the control group in terms of
mean values of serum uric acid and creatinine (p= 0.04 and p<0.001,
respectively), both were within normal limits in two groups. The mean values of
urine densities were calculated as 1015,375 + 5,921 (1005-1030), 1019.85 + 7,127
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(1005-1039) in the patient and control groups, respectively that was statistically

significantly different (p=0.007).
Conclusions

In our study, although serum total testosterone levels were found to be
high in the stone patient group, there was no significant difference in terms of
DHEAS, estradiol, SHBG, free testosterone and DHT, which did not fully
elucidate the relationship between serum androgen levels and stone formation.
High serum total testosterone might be a risk factor in people with genetic
predisposition for stone disease. There are limited studies on this subject and
multicenter, prospective studies with a high number of patients are needed to

explain the reason for this predisposition in men.

Keywords: Urinary system stone disease, androgens, testosterone, DHT,

DHEAS, estradiol, SHBG
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