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1. GIRIS ve AMAC

Uriner sistem tas hastaligi (USTH), modern toplumda ¢ok yaygin goriilen ve
sistemik bir hastaliktir. Tanimlanmasi antik ¢aglara dayanmaktadir. USTH da son
yirmi yi1lda minimal invaziv ve noninvaziv yonetimdeki yeni gelismeler, taslarin
cikarilma kolayligim1 biiylik dlgiide artirmistir. Bununla birlikte, cerrahi tedaviler,
iiriner sistem i¢indeki taglarin viicut disina alinmasini saglasa da tas olusumuna neden

olan altta yatan nedenleri ortadan kaldirmaz (1).

USTH nin yasam boyu gériilme sikihig %1 ile %20 arasinda degismektedir.
Bu degiskenlik yas, cinsiyet, iklim, cografik bolge, diyet, etnik koken, genetik gibi
bircok faktore gore olugsmaktadir (2). Ulusal Saglik ve Beslenme Muayene Anketi
(National Health and Nutrition Examiniation Survey, NHANES) veri sisteminden elde
edilen veriler, son birka¢ dekat icinde ABD'li yetiskinler i¢in bobrek tasi prevalansinda
dogrusal bir artig oldugunu (3) ve en son yayginlik tahmininin 2007-2010 donemi i¢in
%8,8 oldugunu gdstermistir (4). Yapilan ¢alismalarda Tiirkiye’de USTH sikhig1 %14,8
olarak bulunmustur (5).

Uriner sistem taslarinin, basarili bir cerrahi ile tedavi edilmesine ragmen %50
oraninda, 5 yillik takipte tekrarlama olasilig1 vardir (3, 6). Uriner taslarmn tekrarlanma
siklig1 g6z oniine alindiginda, tas tekrarlarini 6nlemek igin tibbi bir proflaktik program
gelistirilmesi istenmektedir. Bu nedenle, USTH nin etiyolojisi, epidemiyolojisi ve

patogenezinin tam olarak anlagilmas1 gerekmektedir.

Uriner sistem taglarinin olusumu, ¢ok basamakli fiziko-kimyasal olaylardan
meydana gelmektedir. Temel olarak, tas olusturan tuzlara gore asir1 doymus hale gelen
idrarla baslar ve c¢ekirdek olusumu (niikleasyon) gozlenir. Sonrasinda kristal
biiylimesi, kristal birikimi ve sonugta olusan kristallerin tiibiiler sistemden atilamamasi

ve tutulmasi ile olusmaktadirlar (7).

En sik goriilen iiriner sistem taslar1 %80’lik oran ile kalsiyum (Ca) taslaridir.
Kalsiyum taslar1 igerisinde de en sik kalsiyum oksalat (CaOx) taslari (%82)
goriiliirken, daha az oranda da kalsiyum fosfat taslar1 (%18) goriiliir. Kalsiyum oksalat

taglarinin olusum fizyopatolojisinde en sik rastlanan etmen hiperkalsiiiridir (%30-



%60). Diger nedenler; hiperoksaliiri (%26-67), hiperiirikoziiri  (%15-46),
hipomagneziiri (%7-23), hipositratiiri olarak siralanabilir (%5-29) (8).

24 saatte idrarla atilan kalsiyum miktar1 reabsorbsiyon simirini gecer ise
hiperkalsiiiri olarak adlandirilir. Bu smir yetiskinler i¢in 4 mg/kg/giin (0,1
mmol/kg/gilin)’diir. Giin i¢inde idrarla atilan kalsiyum miktar1 degismekte oldugundan,

hiperkalsitiri tespiti i¢cin 24 saatlik idrar analizi yapilmasi onerilmektedir (7).

Basaril1 bir iiriner tas cerrahisi ya da spontan tas diisiirme sonrasi, CaOx tespit
edilen {riner taslarin tekrarlamamasi i¢in proflaktik olarak tiazid diiiretik veya
potasyum sitrat kullanimi Onerilmektedir (9). Tiazid ditiretikler; distal tiibiilden
kalsiyum emilimini artirir. Parathormonun (PTH) renal kalsiyum reabsorbsiyonunu
stimiile eder. Renal hiperkalsiiirisi olan hastalarda intestinal Ca emilimini azaltir. Daha
once yapilan bir ¢alismada giinde 50 mg hidroklorotiazid alinmasinin idrarla atilan Ca
miktarint normokalsitirik hastada 150 mg, hiperkalsiiirik hastada 400 mg azalttig1
gosterilmistir (10). Bu nedenle tiazid diiiretikler hiperkalsiiiri ile seyreden kalsiyum

oksalat taglarinin medikal tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Potasyum sitrat; kalsiyum ile suda c¢oziinebilir bir kompleks olusturarak,
kalsiyum oksalat ve kalsiyum fosfat gibi suda ¢oziinemeyen kompleksler olusumunu
engeller. Idrar alkali yaparak kalsiyum atilimimi azaltir. Ayn1 zamanda viicutta da
alkali pH yaparak kemikten Ca rezorbsiyonunu engeller. Bu etkileri sayesinde idrarda
kalsiyum atilimini azalttifini gdsteren caligmalar bulunmaktadir. Kullanim dozu

olarak da Giinde 40-60 mEq alinmasi o6nerilmektedir (11).

Bu caligmada basarili bir cerrahi sonrasi iiriner sistem kalsiyum oksalat
taglarinin tekrarlamasini engellemek ve ikincil cerrahi girisimden kaginmak amaciyla,
cerrahi sonrasi hiperkalsiliri tespit edilen hastalarin iiriner sistem tas hastalig1
proflaksisi acisindan tiazid diliretiklerin ve potasyum sitratin hiperkalsiiiriyi ve tas
rekiirrensini engellemesi agisindan etkilerinin retrospektif olarak karsilastirilmasi

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. URINER SISTEM TAS OLUSUM MEKANIiZMALARI

Tas olusumunun fiziksel siireci, glomeriiler filtrat nefrondan gecerken
meydana gelen karmasik olaylar dizisinden olusur. Tas olusturan tuzlara asir1 doymus
idrarla baglar, oyle ki ¢oziinmiis iyonlar veya molekiiller filtrattan ¢oker ve kristaller
veya ¢ekirdekler olusturur. Bir kez olustuktan sonra, kristaller idrarla atilabilir veya
agregasyonla beraber biiyliyerek sonugta tas olusumuna yol agar ve bobrekte

tutulabilir.

2.1.1. Siipersaturasyon

Az ¢oziliniir bir tuzun iyonlarin1 veya molekiillerini igeren bir ¢dzelti, tuzun saf
kimyasal bilesenlerinin konsantrasyon firiinii olarak tarif edilir. Saf bir sulu tuz
cozeltisi, ilave tuz kristallerinin ¢éziinmeyecegi noktaya ulastiginda doymus olarak
kabul edilir. Doygunluk noktasindaki konsantrasyon firiinii, ¢6ziinmiis ve kristalli
bilesenlerin belirli kosullarda dengede oldugu noktaya termodinamik c¢oziiniirliik
iriinii (concentration/solubility product, Ksp) denmektedir. Bu noktada, doymus
cozeltiye bagka kristallerin eklenmesi, ¢ozeltinin pH veya sicaklik gibi kosullar

degismedikge kristallerin ¢okmesine neden olacaktir (7).

Idrarda, ¢oziiniirliik {iriiniinii asan CaOx gibi tas olusturan tuz bilesenlerinin
konsantrasyon iiriinleri, ¢cokeltmeden dnce ¢ozeltide daha yiiksek konsantrasyonlarda
CaOx tutulmasina izin veren inhibitorlerin ve diger molekiillerin varligiyla
kristallesmeye neden olmaz veya kristallesme meydana gelir. Bu doygunluk
durumunda, idrarin tuza gore metastabil oldugu disiiniilmektedir. Tuz
konsantrasyonlar1 daha da arttikca, artik ¢ozelti halinde kalamadig1 noktaya ulasilir ve
kristaller olusur. Bu noktada konsantrasyon {iiriiniine formasyon iiriinii (formation

product) denir (7, 12).

Coziintirliik Uriiniiniin altinda kristal hicbir kosulda olusmayacak ve ¢ozelti
olusturacaktir. Formasyon {riiniiniin iizerindeki konsantrasyonlarda, c¢ozelti

kararsizdir ve kristaller olusur. Coziiniirliik {iriinii ile formasyon {iriinii arasindaki



metastabil aralikta, konsantrasyon iirlinii tag olusumuna neden olarak ¢ekirdek haline
dontisebilir ya da siiperatiire hale gelerek cokelti olusturmayabilir (Sekil 1). Bu aralikta
tag olusumunu kontrol eden faktérlerin modiilasyonu gerceklesebilir ve terapdtik
miidahale yapilabilir (7, 12). Metastabil konsantrasyon iirlinii araliginda, mevcut
kristallerde kristal biiylimesi meydana gelebilir. Ancak filtre olan idrarin mesaneye
ulagmasina kadar gegen siirede kristallerin de novo olusumu gerceklesemez. Kristal
olusumu belirli kosullarda bu aralikta meydana gelebilir. Birincisi, nefronun bazi
kisimlarinda konsantrasyon {iriiniiniin, niikkleasyonun meydana gelmesine izin verecek
kadar uzun siire formasyon iiriinii olarak bulunmasidir. Ikincisi, iist iiriner sistemdeki
lokal obstriiksiyon veya staz, idrar gegis siiresini uzatabilir ve metastabil idrarda kristal
olusumuna izin verebilir. Son olarak, mikroskobik pargaciklar veya idrardaki diger
bilesenler, kristal bilesenlerin dogal kristale benzeyen geometrik bir sekle

doniismesiyle niikleasyon siirecini kolaylastirabilir (7).

Niikleasyon olabilir

inhibitorler genel olarak etkin degil
Anstabil alan

Spontan kristalizasyon olusabilir.

Kristal biiyiimesi olabilir Formasyon tirtinii

Artan kristal Kristal agregasyonu olabilir
konsantrasyonu

(konsantre Inhibitorler kristalizasyonu 6nler

tirtin)
De novo niikleasyon ¢ok yavastir Metastabil Alan

Heterojen niikleasyon olabilir

Matriks gézlenebilir

Coziinlirlik triini

Kristal olusmaz

Olusan taslar erir Doygunluk alti alan

Sekil 1. Satiirasyon durumu

(Campbell-Walsh Urology 11th Edition Figure 51.2’den alinmistir.)



2.1.2. Niikleasyon (Cekirdeklenme)

Normal insan idrarinda, CaOx konsantrasyonu sudaki ¢oziiniirliiglinden dort
kat daha yiiksektir. Tas olusumunu destekleyen idrar faktorleri arasinda diisiik hacim
ve sitrat bulunmaktadir. Artan kalsiyum, oksalat, fosfat ve iirik asit de kalsiyum oksalat
slipersaturasyonunu arttirir. Kalsiyum oksalat konsantrasyon tirlinii ¢oziiniirlitk
{iriiniinii astiginda, kristallesme potansiyel olarak meydana gelebilir. idrar inhibitdrleri
ve diger maddelerin varliginda ise kalsiyum oksalat ¢okeltisi sadece siipersaturasyon

¢Oziiniirliiglinii 7-11 kat astiginda ortaya ¢ikar (7).

Cekirdekler ¢oziinemeyen en basit kristal yapilardir. Homojen ¢ekirdeklenme,
saf ¢ozeltide g¢ekirdeklerin olustugu siirectir. Kiiclik ¢ekirdekler kararsizdir; kritik
boyut esiginin altinda kristalin ¢oziinmesi kristal biiylimesine tercih edilir.
Siipersaturasyon seviyesi ve ¢ekirdeklerin stabilitesi yeterliyse ve niikleasyonun stiresi
idrarin nefrondan gegis siiresine kiyasla yeterince kisa ise niikleasyon olusacaktir.
Sitrat gibi inhibitorler cekirdegin stabilizasyonunu engellerken, uyarici faktorler
cekirdegin kristal yapisina bir baglanma alani saglayarak cekirdegi stabilize eder.
Idrarda kristal ¢ekirdekler genellikle epitel hiicrelerinin, hiicre kalmtilarinin veya diger
kristallerin mevcut ylizeylerine baglanarak heterojen c¢ekirdeklenme yoluyla olusur.
Ciinkii heterojen cekirdeklenme islemi i¢in gereken enerji, homojen c¢ekirdeklenme

icin gerekenden ¢ok daha azdir (13-15).

Idrarin nefrondan gegis siiresi olan 5-7 dakika icinde, kristaller tiibiiler liimeni
tikamak i¢in yeterli boyuta ulasacak kadar biiyliyemezler. Eger yeterli ¢ekirdek olusur
ve biiylrse, kristallerin birikmesi tiibliler liimeni tikayacak kadar biiyiik parcaciklar
olusturacaktir. Inhibitrler, kristal biiyiimesi veya birikmesi siirecini Onleyebilir.

Ornegin, magnezyum ve sitrat kristal kiimelenmesini engeller (7).

2.1.3. Tas Olusum Hipotezleri
Tas olusum modelleri olarak {i¢ ana hipotezden bahsedilmektedir (Sekil 2):

Birincisi serbest partikiil modelidir. Bu hipotezde, kristal c¢ekirdekleri
ultrafiltratta ¢oziinmiis haldeki tuzlarin siipersaturasyonun arttig1 kosullarda nefronun

liimeninde homojen niikleasyon ile olusur (16). Bu ¢ekirdekler biiyiliyerek distal



nefronun liimenine tutunur ve intratiibiiler alan1 tikar. Serbest partikiil olusumu
genellikle minor kalikste gozlenir. Hipotez, ilk etapta idrarin nefrondan olagan transit
zamaninda tas olusumunun miimkiin olmayacagi gerekg¢esiyle kabul gérmese de (17);
daha sonra yapilan caligmalar normal transit zamaninda tas olusumunun mimkiin

olabilecegini gostermistir (18).

Ikinci hipotez, sabit partikiil modeli, kristal c¢ekirdeklerinin ilk hipotezde
oldugu gibi nefron liimeninde olugmasini, farkli olarak ise tiibiiler epitelin apikal
ylizeyine tutunmasini ongoriir. Kristallerin siipersature idrara maruz kaldig: siireyi
uzatir ve kristal biliylimesini ve toplanmasimi kolaylastirir. Kristal fiksasyonunu
aciklamak i¢in, renal tiibiiler epitel hiicrelerine oksalata bagli hasarin CaOx
kristallerinin yapismasini destekledigini 6ne siiriilmiistiir (19). Oksalata bagli hiicre
hasarina reaktif oksijen tiirleri yoluyla aracilik edildigi diistiniilmektedir (20). Yiiksek
konsantrasyonlarda oksalat bobrek tiibiiler hiicrelerine toksik olmakla kalmaz, ayni
zamanda CaOx kristallerinin de hiicrelere verilen zaran arttirdigi gosterilmistir (20,

21).

Her iki teoride de intratiibiiler kalsifikasyon olarak aciklanabilecek

nefrokalsinozun olusmasi kaginilmazdir (22).

Ucgiincii hipotez ise Randall’m plak teorisidir. Randall 1937°de (23) ilk olarak
renal papillalar {izerindeki subepitelyal plaklarla iligkili hasar alanlarim
gbzlemlemistir. Renal tiibiiler hiicrelerin veya interstisyumun tas olusumunun birincil
bolgesini olusturup olusturmadigr belirsizdir. CaOx kristallerinin hiicre igine
endositozu potansiyel olarak hiicre 6liimiine ve kristallerin interstisyumda birikmesine
yol agabilir veya kristallerin liimenden bazal membran tarafina tasginmasi hiicre

hasarini ve ardindan papiller ylizeyin hasarinda neden olabilir (24).
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Sekil 2. Tas olusumu {izerine 3 hipotez

(1) Serbest partikiil modeli, (2) Sabit partikiil modeli, (3) Randall’in plak teorisi

(Evan AP. Physiopathology and etiology of stone formation in the kidney and the urinary tract Fig.
2’den alinmustir.)

2.1.4. Agregasyon

Uriner sistem taslar1 idrarda gittikge biiyiiyen, iyonik ve organik komponentler
iceren, kompleks kristal agregatlardir (25). Kalsiyum oksalat monohidrat (CaOxM)
kristallerinin mikroskobik incelemesinde, kristal yapiin tabakalar seklinde olmasi,
kristal biiylimesinin dalgalar halinde gergeklestigini gdstermektedir. Organik
komponent; lipitler, proteinler, polisakkaritler ve hiicre kalintilarindan olusan
karmagik bir yapidir. Organik komponentin kristal-hiicre tutunmasini kolaylagtirdigi

ve adhezif gorevi iistlendigi diisiiniilmektedir. Ozellikle aspartat ve glutamat gibi



aniyonik proteinler, CaOxM agregasyonunu ve epitel hiicrelere adhezyonunu saglar
(26). Benzer sekilde, epitel hiicre membraninin yapitaglarindan fosfolipidler gibi
kiigiik aniyonik molekiiller, CaOxM kristallerinin renal tiibiillere adhezyonunu
kolaylagtirir (27). Subepitelyal hidroksilapatit depolar1 olan Randall plaklar1 da
organik materyalle kaplidir ve bu yapi1 iizerinde olusan herhangi bir CaOxM
mineralizasyonu igeren yapi, benzer organik ve inorganik baglantilar1 icermektedir.
Sitrat gibi tas olusumunu engelleyici bazi molekiiller ve ¢6ziinen aniyonik
makromolekiiller ise CaOxM kristal yiizeylerine tutunarak baglanma noktalarini

maskelemek suretiyle kristal agregasyonu ve adhezyonunu engelledigi diisiiniiliir (28).

Tas olusumunun CaOx kristaliyle yakin iliskisi bulunmaktadir. Cogunlukla
taglarin CaOxM Kkristalleri icerdigi ve 10 mikrondan kiigiik boyutlu kalsiyum oksalat
dihidrat (CaOxD) kristallerinin yapida yer bulamadigi bilinmektedir. CaOxD kristal
yapisi, bu kristallerin renal epitel hiicreleri ile stabil agregatlar ve kuvvetli adhezyon
baglar1 olusturamamasi nedeniyle tas olusumunu zorlastirmaktadir. Tas olusumunda
yer alan CaOxM kristallerinin adhezyon kuvvetinin daha gii¢lii ve adhezyona imkan

saglayan kristal ylizeylerinin daha genis oldugu bulunmustur (29).

2.1.5. Retansiyon

Kristalden tas olusumu siirecindeki Onemli bir basamak retansiyondur.
Retansiyonu takiben kristallerde biiylime gerceklesmektedir. Retansiyon baslarda
partikiilleri iceren fiziksel ortam olarak tanimlansa da daha sonra idrardaki bir
partikiiliin idrar akim hizindan daha yavas hareket etmesi seklinde tanimlanmistir.
Sonug olarak idrardaki partikiillerin retansiyonu yani tiibiillerdeki birikimleri tas
olusumu i¢in gerekli bir mekanizmadir ve bu siirecte kristallerin olusumu ve biiylimesi

saglanacaktir (30).

Idrarm iiriner sistemdeki seyri sirasinda tas olusumunu baslatabilme
potansiyeline sahip metastabilite Henle kulpunda baslar. Bu nedenle, nefronun distal
tiibiil, toplayic1 kanallar gibi sonraki segmentleri ve renal kaliksler kristal retansiyonu

acisindan ana bolgeler olarak kabul edilmektedir (22).

Tibiiler veya interstisyel kalsifikasyonlarin tas olusumunda primer roli

iistlendigi diistiniilmektedir. Kristallerin tiibiillerde retansiyonu, nefrokalsinoz,



obstriiksiyon ile iligkili tiibiilopati ve renal bobrek hasarina neden olur. Deneysel
caligmalar, kristallerin daha ¢ok rejenere/redifferensiye olan renal tiibiiler hiicrelere
afinitesini gostermistir (22). Kristallerin bu hiicrelere tutunmasinda hyaluronik asit
(HA), osteopontin (OPN), anneksin-II ve niikleolin-benzeri protein gibi liiminal

membran proteinleri rol oynamaktadir.

2.1.6. Tas Olusumunu Baskilayic1 ve Uyaric1 Molekiiller

Tas olusturan ¢ogu tuz bileseninin (kalsiyum, oksalat ve fosfat dahil) idrardaki
konsantrasyonlari asir1 doygun hale gelir ve bdylece kristal olusumu gergeklesir.
Kristal niikleasyonunu baslatmak, kristal biiyiimesi veya agregasyon hizin1 azaltmak
icin gereken siiper doygunluk seviyesini yiikselten molekiillerin varlig, iiriner sistem
tasinin rutin olarak olusmasmni Onler. Kalsiyum oksalat ve kalsiyum fosfat
kristallesmesini Onleyen inhibitorler tanimlanmis olmasina ragmen, iirik asit
kristallesmesini etkileyen spesifik bir inhibitér bilinmemektedir. Ayrica, kristallerin
renal epitelyuma adhezyon bolgesine herhangi bir miidahale, tasin retansiyonu ve

biiyiimesini onleyebilir (31).

Sitrat, ¢esitli mekanizmalarla CaOx ve kalsiyum fosfat (CaP) tas1 olusumunu
inhibe eder. 1k olarak, kalsiyum ile kompleks yapar, boylece oksalat veya fosfat ile
etkilesime girmek icin iyonik kalsiyum miktarim azaltir (32). Ikinci olarak, kalsiyum
oksalatin kendiliginden ¢okelmesini dogrudan inhibe eder (33) ve kalsiyum oksalat
kristallerinin birikmesini onler (34). CaOx kristal biiylimesi iizerinde sinirlt dnleyici
etkiye sahip olmasina ragmen, CaP kristal biiylimesini azaltmada giiclii bir aktiviteye
sahiptir (35). Son olarak, sitrat, monosodyum iirat tarafindan heterojen CaOx

niikleasyonunu onler (36).

Magnezyumun inhibitor aktivitesi, iyonik oksalat konsantrasyonunu ve CaOx
siipersaturasyonunu azaltan oksalat ile kompleks olusturmasi seklindedir (35). Son
zamanlarda yapilan bir ¢alisma, magnezyumun, sitrat ile sinerjizm gosteren ve tirik
asit varlig1 ile negatif bir etki olan in vitro kalsiyum ve oksalat molekiilleri arasindaki
temas siiresini azalttigin1 gostermistir (37). Pirofosfat, fosfat ve magnezyumun kristal
bliylimesini inhibe ettigi gosterilmistir, ancak sadece yiiksek konsantrasyonlarda

magnezyum ve pirofosfatin kiimelesmeyi inhibe ettigi gosterilmistir (38).



Glikozaminoglikanlar ve asit mukopolisakkaritler, kalsiyum iyonlar ile
baglanarak kristal niikleasyonu ve biiyiimesini inhibe ettigi gosterilmistir. Insan
idrarinda en belirgin glikozaminoglikan kondroitin siilfattir (39). Bununla birlikte,
glikozaminoglikanlar arasinda heparin siilfat, CaOxM kristalleri ile giiclii bir sekilde
etkilesir (40).

Idrar glikoproteinlerinden, nefrokalsin ve Tamm-Horsfall glikoproteinleri
giiclii CaOxM kristal agregasyon inhibitorleridir (41). Nefrokalsin, proksimal renal
tiibiillerde ve ¢ikan kalin kolda sentezlenen, agirlikli olarak asidik amino asitler igeren
asidik bir glikoproteindir. Basit ¢dzeltide, nefrokalsin CaOxM kristallerinin
bliytimesini giiclii bir sekilde inhibe eder ve CaOx kristallerinin niikleasyonunu ve

kiimelenmesini 6nler (41).

Tamm-Horsfall, idrarda en ¢ok bulunan proteindir ve CaOxM kristal
agregasyonunun gii¢lii bir inhibitoriidiir, ancak biiylimesine etkili degildir. Tamm-
Horsfall proteininin tas olusumundaki rolii tartismalidir. Molekiiliin durumuna bagh
olarak, inhibitdr veya kristal olusumunu destekleyen islev gorebilir. Alkalin idrarda
giicli bir CaOxM kristal agregasyonu inhibitoriidiir, asidik idrarda ise kristal

agregasyonunu destekleyen bir konfigiirasyona polimerize olur (42).

2.1.7. Matriks

Uriner sistem taslart hem kristal yap1 hem de kristal olmayan bilesenlerden
olusur. Kristal olmayan bilesen tas agirliginin yaklasik %2,5'ini olusturan matriks
olarak adlandirilir. Bazi durumlarda, kronik idrar yolu enfeksiyonu gibi, tasin
cogunlugunu (%65'e kadar) olusturur (43). Matriksin tam bilesimini belirlemek zordur
clinkii sadece %25'i ¢oziiniir. Ancak kimyasal analizinde yaklasik %65 protein, %9
seker, %5 glukozamin, %10 su ve %12 organik kiilden olusan heterojen bir karigimi
oldugu sdylenebilir (44). Matriksin iceriginde bulunan proteinler arasinda, Tamm-
Horsfall proteini, nefrokalsin, bir p-karboksiglutamik asit, renal litostatin, albiimin,
glikosaminoglikanlar ve substance A denilen bir mukoprotein sayilabilir. Matriksin
promotdr, inhibitér veya pasif etki olarak tas olusumundaki rolii heniiz

aydinlatilamamustir.
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2.2. URINER SISTEM  KALSIYUM  OKSALAT  TASLARININ
OLUSUMUNUN PATOFiZYOLOJiSi

2.2.1. Hiperkalsiiiri (>200 mg/giin)

Kalsiyum tag1 olan hastalarda en sik izlenen (%30-60) metabolik bozukluktur.
Yiiksek iiriner kalsiyum konsantrasyonlari, sitrat ve kondroitin siilfat gibi negatif
yuklii inhibitorlerle komplekslesme yoluyla kalsiyum tuzlariin iiriner doygunlugunun
artmasina ve iiriner inhibitor aktivitesinin azalmasina yol agar (45). Normal bobrek
giinde yaklasik 270 mmol kalsiyumu filtreler ve 4 mmol hari¢ hepsini yeniden emer.
Bununla birlikte, ¢esitli durumlar artmis idrar kalsiyum seviyelerine ve kalsiyum
tuzlarmin idrar doygunlugunun artmasina neden olur. Hiperkalsiiiriyi tanimlayan
kriterler degiskendir ancak en net tanim; 1 hafta boyunca 400 mg kalsiyum, 100 mg
sodyum diyetine bagl kaldiktan sonra >200 mg tiriner kalsiyum/giin olandir (46). Bir
diger tanimlama, erkeklerde 4 mg/kg/giin'den fazla veya 7 mmol/giin’den fazla ve

kadinlarda 6 mmol/giin'den fazla kalsiyum atilimidir (47).

Kalsiyumun transportu ii¢ noktada kontrol edilmektedir: bagirsak, kemik ve
bobrekler. Bu alanlardan herhangi birinde meydana gelen disregiilasyon
hiperkalsiiiriye neden olabilmektedir. Pak ve ark. 1974 yilinda hiperkalsitiriyi 3 alt tipe
ayirmstir (48).

2.2.1.1. Absorptif Hiperkalsiiiri (AH)

AH, oral kalsiyum alimindan sonra artmis idrar kalsiyum atilimi (>0,2 mg/mg
kreatinin) olarak tanimlanir. AH'de a¢lik idrar kalsiyumu genellikle normaldir ancak
ciddi formlarinda ag¢lik hiperkalsiiirisi de goriilebilir. AH'de altta yatan patofizyolojik
durum, tag olusumunun yaklagik %30'undan sorumlu tutulan artmis bagirsak kalsiyum
emilimidir. Bagirsaklardan emilen yiiksek miktardaki kalsiyum, serum kalsiyumunda
artisa neden olarak parathormonun (PTH) baskilanmasina ve takiben bobreklerden
kalsiyum atilimmin artmasina, sonu¢ olarak hiperkalsiiiri gelismesine sebep olur.
Diyette kalsiyum kisitlamas1 AH'li bazi hastalarda (tip II) diriner kalsiyumu
normallestirebilir ancak digerlerinde (tip I) normallestiremez. Kalsiyumun bagirsak
emilimindeki artig, artmis renal kalsiyum atilimi ile kompanse edildigi i¢in serum

kalsiyum seviyesi normal kalir (7).
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Artan bagirsak kalsiyum emiliminin nedeni, D vitaminden bagimsiz veya
iliskili ~ olabilir. Ayrica D vitamini reseptOriinlin  upregiilasyonuyla da
iligkilendirilmistir (49). Bununla birlikte, onerilen herhangi bir mekanizma, AH ile

iligkili tiim bulgular1 tamamen agiklamamaktadir.

2.2.1.2. Renal Hiperkalsiiiri (RH)

Bobrek yaklasik 270 mmol kalsiyumu filtreler ve kalsiyum dengesini korumak
icin bunun %98'inden fazlasim1 yeniden emmek zorundadir. Kalsiyum yeniden
emiliminin yaklasik %70'i proksimal tiibiillde meydana gelir (50). RH’de bozulmus
renal tiibiiler kalsiyum emilimi ve sekonder hiperparatiroidizme yol agan yiiksek idrar
kalsiyum diizeyi goriiliir. Serum kalsiyum seviyeleri normal kalir, ¢linkii kalsiyumun
bobrekten kaybi, PTH salgisinin artmasi ve 1,25 (OH), Ds'lin artmis sentezi sonucunda
artmis kalsiyum bagirsak emilimi ve kemik rezorpsiyonu ile telafi edilir. Normal aglik
kalsiyum degerlerine sahip yiiksek aclik idrar kalsiyum diizeyleri (> 0,11 mg/dl
glomeriiler filtrasyon) renal hiperkalsiiiri i¢in karakteristiktir. Yiiksek ac¢lik idrar

kalsiyum ve serum PTH diizeyleri bobrekleri abzorbtif hiperkalsitiriden ayirir (50).

Renal kalsiyum kacaginin gergek nedeni bilinmemektedir. Hiperkalsiiiri ve
nefrolitiazis ile iligkili ¢esitli monogenetik bozukluklar bulunmaktadir. Bunlardan
bazilar;; Dent Hastaligi, Ailesel Hipomagneziirik Hiperkalsitiri, Bartter Sendromu

olarak sayilabilir.

2.2.1.3. Rezorptif Hiperkalsiiiri (RzH)

RzH en sik primer hiperparatiroidizm ile iliskili gortlir. Primer
hiperparatiroidizm, vakalarin yaklasik %5'inde nefrolitiazise neden olur (51).
Paratiroid adenomuna bagl asir1 PTH salgilanmasi, asir1 kemik rezorpsiyonuna ve
1,25 (OH), Ds'in renal sentezine yol agar, bu da kalsiyumun bagirsak emilimini
arttirir. Net etki yiiksek serum ve idrar kalsiyum seviyeleri ve azalmis serum fosfor
diizeyleridir. Primer hiperparatiroidili hastalarin  ¢ogunda hiperkalsemi ve
hiperkalsiiiri goriilmesine ragmen, bazi durumlarda serum PTH degerinin uyumlu

olmadig1 normal serum kalsiyum seviyesi taniy1 giiglestirebilir. Tan1 acisindan tiazid
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ditiretik uygulanmasi, renal kalsiyum reabsorpsiyonunu artiracak ve hiperkalsemiyi

siddetlendirecek, boylece taniy1 kolaylastiracaktir (52).

2.2.2. Hiperoksaliiri (>40 mg/giin)

Hiperokzaliiri, CaOx’1n iiriner doygunlugunun artmasina ve CaOx taslarinin
olusumuna neden olur. Ayrica oksalat, lipit peroksidasyonunun ve oksijen
radikallerinin meydana gelmesine neden olur ve renal tiibiiler hiicre hasar1 yoluyla
kristal bliylimesi ve agregasyonunda rol oynar (53). Membran hasar1, kalsiyum oksalat
kristallerinin fiksasyonunu ve sonrasinda kristal biiylimesini kolaylastirir. Antioksidan
tedavinin rat bobreginde CaOx cokelmesini onledigi ve tas hastalarinda oksalat

atilimini azalttig1 gosterilmistir (54).

Hiperoksaliiri nedenleri arasinda biyosentez yollarindaki bozukluklar (primer
hiperoksaliiri); inflamatuar bagirsak hastaligi, ¢dlyak veya bagirsak rezeksiyonu ile
iligkili bagirsak malabsorptif durumlart (enterik hiperoksaliiri); ve asir1 diyet alimi
veya yilksek substrat seviyeleriyle (C vitamini) iligkili (diyetsel hiperoksaliiri)

sayilabilir.

2.2.2.1. Enterik Hiperoksaliiri

Metabolik degerlendirme sirasinda ¢ogu zaman en ¢arpici bulgulardan biridir.
Eslik eden dehidratasyon ve bikarbonat kayiplar: ile kronik ishal sonucunda ortaya
¢ikan birden fazla faktor icerir (55). Ana ayirt edici 6zellik, oldukga yiiksek saptanan
hiperoksaliiridir (> 50 mg / giin). Bagirsaktan siv1 kaybinin bir sonucu olarak, hastalar
genellikle diigiik hacimde idrar ¢ikarir. Bunun yani sira kronik diyareye bagli olarak
artmig yag asidi atilimi ortaya ¢ikar. Yag asitlerinin fazla atilmasi da beraberinde
kalsiyum atilimina da neden olur. Artmis kalsiyum atilimina bagl olarak da oksalat
emiliminde artis ortaya ¢ikar. Benzer bir mekanizma ile diyette kalsiyum kisitlanmasi
da bagirsak liimeninde serbest oksalatin fazla bulunmasina ve fazla emilmesine neden
olmaktadir. Bu durum bazi1 kaynaklarda oksalattan zengin diyet ile diyete bagh
hiperoksaliiri olarak da smiflandirilmaktadir. Bikarbonat kaybi (ve bir asit / baz
tamponu olarak sitrat tiiketimi) ayrica diisiik idrar pH'sina ve hipositratiiriye neden
olabilir (56).
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2.2.2.2. Primer Hiperoksaliiri

Pirmer hiperoksaliiri, dogustan gelen bir metabolizma hatasinin neden oldugu
cok nadir goriilen bir hastaliktir. Daha yaygin olan tip 1, otozomal resesif kalitim
yoluyla alanin glioksilat aminotransferaz enziminin defektinden kaynaklanmaktadir.
Tip 2, hem glioksilat hem de hidroksipiruvat rediiktazi olan D-gliserat
dehidrojenazdaki bir kusura ikincil olarak daha az yaygin bir varyanttir. Primer
hiperoksaliiri genellikle ¢ocukluk déneminde erken tas olusumu ile kendini gdsterir

(57).

2.2.2.3. idyopatik Hiperoksaliiri

Bu hastalar, diyet kalsiyum manipiilasyonunun tiim asamalarinda yiiksek
miktarda idrar kalsiyumu gosterebilir, ancak serum anormallikleri gostermezler. Bazi
toplumlarda hiperkalsiiirinin nadir goriilmesine ragmen CaOx taslarinin sik goriilmesi,

bu bozuklugun tas olusumundaki 6nemini ortaya koymaktadir.

2.2.3. Hiperiirikoziiri (>600 mg/giin)

Kalsiyum taglarinin yaklasik %10'unda izole bir anormallik olarak yiiksek
tiriner iirik asit seviyeleri goriiliir ancak %40'inda diger metabolik anormalliklerle
kombinasyon halinde bulunur (58). Hiperiirikoziirinin CaOx taglarin1 indiikleme
mekanizmas1 tam olarak aydinlatilamamistir. Heterojen ¢ekirdeklenme veya
epitaksiyal kristal biiylimesi yoluyla CaOx kristallesmesini tesvik eden Tiriner
monosodyum {irat seviyelerini arttirdig1 varsayilmustir. Idrar pH’smin 5.5’in altinda
oldugu durumlarda iirik asit ve/veya CaOx taslar1 olusurken, idrar pH’s1 5.5’ten
yiiksek oldugunda heterojen niikleasyon ile sodyum {irat aracili CaOx taslar1 olusur.
Ayrica, iirik asit kristalleri tiriner glikozaminoglikanlar1 baglayarak bu molekiillerin

tas olusumunu inhibe edici etkilerini ortadan kaldirirlar (59).

Hiperiirikoziirinin en yaygin nedeni, diyetteki piirin aliminin artmasidir.
Bununla birlikte, edinilmis ve kalitsal hastaliklar, gut, miyeloproliferatif ve

lenfoproliferatif bozukluklar, multipl miyelom, sekonder polisitemi, pernisiydz anemi,
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hemolitik bozukluklar, hemoglobinopatiler ve talasemi, tam ve kismi renal parazit,

hipiirisemi ve buna bagl hiperiirikoziiriye neden olabilir.

2.2.4. Hipositratiiri (<320 mg/giin)

Hipositratiiri, izole bir anormallik olarak {iriner sistem tast ile iligkili 6nemli ve
diizeltilebilir bir anormalliktir. Yaklasik %10 oraninda kalsiyum tas1 olusturucularinda
bulunur ve tas olusturucularin %20-%60'inda diger anormalliklerle iligkilidir. Sitrat,
cesitli mekanizmalarla kalsiyum tas1 olusumunu engelleyen 6nemli bir inhibitordiir.
IIk olarak sitrat, kalsiyum ile kompleks olusturarak kalsiyum tuzlarmin idrar
doygunlugunu azaltir (32). Ikincisi, sitrat dogrudan CaOx’un niikleasyonunu onler
(60). Ugiinciisii, sitrat, kalsiyum oksalat kristallerinin toplanmasmi ve
sedimantasyonunu ve ayrica kalsiyum oksalat ve kalsiyum fosfat kristallerinin
biliylimesini engeller. Son olarak, normal idrar sitrat seviyeleri Tamm-Horsfall

glikoproteininin inhibitor etkisini artirabilir (42).

Asit-baz dengesi, idrar sitrat atilminin birincil belirleyicisidir. Metabolik
asidoz, renal tlibililer reabsorbsiyonun artmasina ve peritiibiiler hiicrelerde sitrat

sentezinin azalmasina bagli olarak idrar sitrat seviyelerini azalmasina neden olur (61).

Diisiik idrar sitrati, asidoz ile iliskili ¢esitli patolojik durumlardan kaynaklanir.
Distal renal tiibiiler asidoz (RTA), yliksek idrar pH's1 (> 6.8), yliksek serum klortirii ve
diisiik serum bikarbonati1 ve potasyumu ile karakterizedir. Oral asit (amonyum klortir)
yiikline yanit olarak idrar1 asitlestirememe, RTA tanisin1 dogrular. Kronik ishal,
bagirsaktan alkali kaybina bagl sistemik asidoz ve hipositratiiriye neden olur. Asir1
hayvansal protein, sitrat seviyelerini azaltarak bir asit yiikii saglayabilir. Tiazidler gibi

diiiretikler hipokalemi ve hiicre i¢i asidozu indiikler.

2.2.5. Diisiik idrar pH’s1

Diisiik idrar pH'sinda (<5.5), {irik asitin ayrismamis formu baskindir ve tirik
asit ve / veya kalsiyum tas1 olusumu kolaylasir. Urik asit kristalleri ile heterojen
¢ekirdeklenmenin bir sonucu olarak CaOx taglar1 olusur. Asidoz kemik

rezorbsiyonunu arttirir ve renal kalsiyum sizintisina neden olur (62).
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2.2.6. Hipomagneziiri

Hipomagneziiri, tag olusumunun %1'den daha azini izole bir anormallik olarak
etkileyen nadir bir nefrolitiazis nedenidir ancak vakalarin %6 ile %11'inde diger
anormalliklerle birlikte bulunabilir (63). Diisiik magnezyum seviyesi, zay1f diyet alim1
veya kronik diyare gibi anormalliklerle iskilidir. Magnezyumun, idrar pH’s1 ve sitrat
seviyelerini arttirdig1 ve bu nedenle in vitro ve in vivo idrarda CaOx doygunlugunu

azalttig1 gosterilmistir (64).

2.3. URINER SISTEM TAS HASTALIGININ TEDAVISi
2.3.1. Medikal Ekspulsif Tedavi (MET)

MET, sadece bilgilendirilmis hastalarda cerrahi tedavi endikasyonu yoksa
kullanilmahdir. Komplikasyon gelisirse (enfeksiyon, refrakter agri, bdbrek
fonksiyonlarinda bozulma) tedavi kesilmelidir. MET icin birkag ila¢ smifi
kullanilmaktadir. MET i¢in a-blokerler kullanildiginda, olas1 yan etkiler retrograd

ejekiilasyon ve hipotansiyonu igerir (65).

A-blokerler, kalsiyum kanal inhibitorleri (nifedipin) ve fosfodiesteraz tip 5
(PDE-5) inhibitorleri (tadalafil) ile tedavi edilen hastalarda, bu tiir bir tedaviyi
almayanlara gore daha az kolik atak goriilme riski ve daha yiiksek tas diistirme olasiligi

olabilecegini gosteren ¢alismalar vardir (65-67).

MET' degerlendiren ¢ogu calismanin birincil sonucu, dort haftaya kadar tas
diismesi veya hastalarin takibi seklindedir. EAU’ya gore, MET konservatif tedaviye
uygun lreter tagi olan hastalarin tedavisinde etkili olabilecegi kabul edilmistir. En

biiylik yarari >5 mm distal {ireter tas1 olan hastalar gérmektedir (68).

2.3.2. Kemoliz
2.3.2.1. Perkiitan irrigasyon Kemolizi

Perkiitan kemoliz gilinlimiizde pratik nedenlerle nadiren kullanilmaktadir.
Perkiitan irrigasyon kemolizi enfeksiyon i¢in ve teorik olarak iirik asit taslar1 i¢in bir

secenek olabilir. Struvit taglarinin ¢oziinmesi i¢in Subymnin G ¢ozeltisi (%10

16



hemiasidrin; pH 3.5-4) kullanilabilir. Yontem literatiir incelemeleriyle birlikte vaka

serilerinde tanimlanmistir (69).

2.3.2.2. Oral Kemoliz

Urik asitten olusan ancak sodyum veya amonyum iirat icermeyen taslar oral
kemoliz ile ¢oziilebilir. Onceki tas analizi, idrar pH 6l¢iimii ve X-151m dzellikleri tas

tipi hakkinda bilgi saglayabilir.

Oral kemoliz, alkalin sitrat (potasyum sitrat) veya sodyum bikarbonat
uygulanarak idrarin alkalilestirilmesine dayamr. Idrar pH degeri 7.0-7.2'ye
ayarlanmalidir. Kemoliz, daha ytiiksek bir pH'da daha etkilidir, ancak kalsiyum fosfat
tag1 olusumuna neden olabilir. Hastalarin, idrarlarinin pH'sin1 kendi kendine izleyerek
alkalize edici ila¢ dozajin1 ayarlamas1 gerekecektir. Yillardir kullanilmakta olan bu

terapi i¢in higbir randomize kontrollii ¢alisma (RKC) yoktur.

Toplayici sisteminin iirik asit tagi ile ttkanmasi durumunda, {iriner drenaj ile
kombinasyon halinde oral kemoliz endikedir. Tamsulosin ile alkalinizasyonun
kombinasyonu, distal {ireter iirik asit taslarinin (>5 mm'den biiyiik) bir RKC'de

gosterildigi gibi spontan gecis olasiligin artirabilir (70).

2.3.3. Ekstrakorporeal Sok Dalgasi Litotripsi (SWL)

Ik olarak 1980’li yillarin baslarinda iiroloji pratigine giren SWL zaman
igerisinde iiriner sistem tas hastaligina bakis acgisin1 degistirmis ve zamanla tedavide
ilk secenek olmustur. Ancak teknolojik ilerlemelere paralel olarak gelistirilen
endoiirolojik cihazlarla birlikte kullanim1 azalmistir. Ayaktan tedavi, diisiik mortalite
ve morbidite riski, hasta uyumu ve tedaviye kolay ulasilir olmas1t SWL tedavisinin

diger alternatif tedavi yontemlerine gore avantajlaridir.
SWL'nin basarisi, litotriptoriin etkinligine ve asagidaki faktorlere baglidir:
e Boyut, yer (iireter, pelvik veya kaliks) ve taslarin bilesimi (sertligi),
e Hastanin habitusu,

e SWL'nin performansi.
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SWL'den oOnce iireteral stentlerin rutin kullanimi tassizlik oranlarini
lyilestirmez ve yardimci tedavi sayisim1 azaltmaz. Bununla birlikte, tas yolu
olusumunu azaltabilir (71). Kalp pili olan hastalar, uygun teknik dnlemlerin alinmasi
sartiyla, SWL ile tedavi edilebilir. Sok dalga frekansinin 120°den 60-90 sok dalgasi/dk
seviyesine diisliriilmesi tagsizlik oranmni iyilestirmektedir (72). Doku hasarinin sok
dalga frekansi ile artabilecegini gosteren caligmalar vardir. Sok dalgasi sayisi, enerji
ayar1 ve tekrar tedavi seanslar1 her seansta verilebilecek sok dalgalarinin sayisi,
litotriptor ve sok dalgasi giicline baglidir. Maksimum sok dalgas1 sayis1 konusunda
fikir birligi yoktur. Tekrarlanan SWL oturumlar1 arasinda gereken araliklarla ilgili
kesin bir veri yoktur. Ancak, klinik deneyim tekrarlayan seanslarin miimkiin oldugunu
gostermektedir. Akustik kuplarin iyilestirilmesi tedavi baslhigi ile hastanin cildi
arasindaki uygun akustik baglanti onemlidir (73). Ultrason jeli sok dalgalarin
iletiminde baslik ile cilt arsindaki hava boslugunun giderilmesinde en yaygin
kullanilan maddedir. Tedavi sonuglar1 operatore bagimlidir ve deneyimli klinisyenler
tarafindan daha iyi sonuglar elde edilir. islem sirasinda lokalizasyonun dikkatli
goriintiileme kontrolii sonug kalitesine katkida bulunur (74). Agrinin neden oldugu
hareketleri ve asir1 solunumu sinirlamak i¢in tedavi sirasinda agrinin dikkatli kontrolii
gereklidir. SWL'den 6nce Onerilen standart antibiyotik proflaksisi yoktur. Bununla
birlikte, ongoriilen tedavilerin dncesinde ve artan bakteri yiikiiniin (6rnegin, kalici
kateter, nefrostomi tiipli veya enfeksiyoz taslarin) varliginda internal stent

yerlestirilmesi durumunda proflaksi onerilmektedir (75).

2.3.4. Ureterorenoskopi (URS) (retrograd ve antegrad)

Ureterorenoskopi (URS), iireter ve renal pelvikaliseal sistemin tani ve/veya
tedavi amagli endoskopik olarak goriintiilenmesi demektir. Hugh H. Young tarafindan,
1912 yilinda posterior iiretral valfi olan bir ¢ocukta, sistoskopi kullanilarak genislemis
Ureterin gozlenmesi seklinde baglayan goriintiileme islemi, 1980°li yillardan sonra,
kullanilan cihazlarin minyatiirlesmesi, dayaniklilik ve esnekliginin artmasi, kamera
cesitliliginin gelismesi, enerji kaynaklarmin rasyonel kullanimi ve yardimci
aksesuarlardaki yenilikler ile gilinlimiizde vazgecilmez bir tan1 ve tedavi yontemi

haline gelmistir.
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Endikasyonlari
Tan1 ve tedaviye yonelik olmak tizere 2 ana baslik altinda siralanabilir:
Taniya yonelik olarak:

1. Ureter ve bobregin toplayici sisteminde radyolojik goriintiileme esnasinda
karsilasilan anormal bulgularin degerlendirilmesinde,

2. Radyolojik goriintiilleme yontemleriyle tan1 konamamig {ist iiriner sistem
kaynakli hematiirinin degerlendirilmesinde,

3. Radyolojik goriintiilleme yontemleri ve sistoskopi ile tant konamamis
pozitif sitoloji etiyolojisinin arastirilmasinda,

4. Endoskopik olarak tedavi edilmis iireter ve bobrek toplayici sistem

timorlerinin takibinde,
Tedaviye yonelik olarak:

1. Ureter taslarinin endoskopik tedavisi,

2. Bobrek taslarinin endoskopik tedavisi,
3. Endotireterotomi,

4. Endopiyelotomi,

5.

Ureter ve bobrek toplayict sistemin iiretelyal timérlerinin endoskopik

tedavisi,
6. Ust iiriner sistemdeki yabanci cisimlerin gikarilmasi olarak dzetlenebilir.

URS’ler rijid, semi-rijid ve fleksible olmak iizere lige ayrilir. Rijid URS’ler i¢in
mevcut standart u¢ kisim ¢ap1 <8 F’dir. Rijid URS tiim {ireter taglar1 i¢in kullanilabilir
(76). Bununla birlikte, teknik gelismelerin yani sira dijital kapsamlarin mevcudiyeti de

ireterde fleksible URS’lerin kullanilmasini desteklemektedir (77).

Ureteral taslarin perkiitan yolla antegrad ¢ikarilmas: secilmis vakalarda, yani
dilate renal toplayici sistemde >15mm taslarin ve proksimal iireter taglarinda veya
iireterin retrograd manipiilasyona uygun olmadiginda géz onilinde bulundurulmalidir

(78).

Ureter taslarinin  endoskopik tedavisinde amag¢ tasin tam olarak
temizlenmesidir. Tas parcalar1 forseps veya basketle alinabilir. Endoskopik olarak tasi

gormeden basketle almak artik dnerilmemektedir. Pnomotik ve ultrasonik litotriptorler
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yiiksek parcalama etkinligiyle rijid URS’de kullanilabilir. Bununla birlikte, tagin
proksimaline yerlestirilen 6zel antimigrasyon cihazlariyla dnlenebilen tagin bobrege
migrasyonu yaygin goriilen bir problemdir. URS 6ncesinde rutin olarak stent konmasi
Onerilmemektedir. Bununla birlikte, yiiksek komplikasyon riski olan olgularda
(6rnegin, iireteral travma, rezidii tas parcalari, kanama, perforasyon, IYE veya gebelik)

ve tlim siipheli olgularda stent konmalidir.

2.3.5. Perkiitan Nefrolitotomi (PNL)

Acik cerrahi yaklagimlara gore, son yillarda 6zellikle goriintileme sistemleri
ve kullanilan aletlerdeki teknolojik gelismeler dogrultusunda, diisiik morbidite,
maliyet ve kisa hastanede kalis siiresi nedeniyle PNL bir¢ok merkezde agik cerrahinin
yerini almistir. Biiylik bobrek taslarinda PNL hem eriskinlerde hem de ¢ocuklarda
standart girisim olarak kabul edilmistedir. Cerrahin tercihine gore rijid veya fleksible
aletler ile her gecen giin komplikasyon oranlar1 diismekte ve daha kiiciik traktlardan
PNL’yi yapmak miimkiin hale gelmektedir. Standart trakt olarak 24-30 F kabul
edilmekle birlikte, pediatrik vakalarda kullanilmaya baslanan ancak son zamanlarda
eriskinlerde de kullanilan daha ince girisim kiliflar1 (<18 F) piyasaya ¢ikmistir. Ancak
eriskinlerde ince kiliflarin standart olarak kullanilmasi i¢in daha ileri ¢alismalara

ihtiyag vardir (79).

PNL sirasinda intrakorporeal litotripsi igin g¢esitli yontemler mevcuttur.
Ultrasonik ve pnomotik sistemler en sik rijid nefroskopi i¢in kullanilirken, lazer

litotriptorler minyatiirize aletler i¢in giderek daha fazla kullanilmaktadir (80).

Bobregin ultrason goriintiilemesi ve bilgisayarli tomografisi (BT) ¢evre yapilar
acisindan planlanan perkiitan yol (6rnegin, dalak, karaciger, kalin bagirsak, plevra ve

akciger) i¢inde araya girebilecek organlar hakkinda bilgi saglayabilir (81).

Hem prone hem de supin pozisyonlar esit derecede giivenlidir. Prone pozisyon
giris icin daha fazla secenek sunar ve bu nedenle {ist kutup veya ¢oklu erisim i¢in tercih
edilir. Diger taraftan, supin pozisyon fleksible URS kullanilarak toplayici sisteme es

zamanli retrograd erigim saglar (82).

USTH’da mevcut tedavi dnerileri Avrupa Uroloji Birligi (EAU) sekil 3, 4 ve

5’te gosterilmistir.
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2.4. URINER SISTEM TAS HASTALIGININ REKURRENSiNi ONLEMEDE
GENEL ONLEMLER VE MEDIKAL TEDAVI

2.4.1. Genel Onlemler
2.4.1.1. S1ivi Alimi

Yiiksek miktarda sivi alimi ile tas olusumu arasinda ters oranti oldugu
gosterilmistir. Buna gore sivi tiikketimi, 2.5-3 L/giin olmal1 ya da diiirez 2-2.5 L/giin
olacak sekilde ayarlanmalidir. Giin ic¢ine yayilmis sirkadiyan sivi tiiketimi tercih
edilmelidir. Idrar dansitesi 1010’un altinda olmamalidir. N6tr pH’ya sahip sivilar
tercih edilmelidir. Meyve sularinin etkisi esas olarak sitrat veya bikarbonatin varligi
ile iliskilidir. Hidrojen iyonlar1 mevcutsa, net sonu¢ ndtralizasyondur. Bununla
birlikte, potasyum mevcutsa hem pH hem de sitrat artar. Bu konuda yapilan tek
randomize kontrollii ¢aligmaya gore; herhangi bir tipte bobrek tasi olan ve tedavi
edilen sonrasinda da en az 160 ml/giin alkolsiiz i¢ecek tiiketimi olan hastalarda

olmayanlara gore daha az USTH rekiirrensi goriilmiistiir (83).

2.4.1.2. Diyet

Tim gida gruplarinin oldugu, fazlaligi olmayan karisik, dengeli bir diyet
uygulanmalidir (84). Lifli gidalarin faydali etkileri nedeniyle meyve ve sebze alimi

tesvik edilmelidir (85).

Ozellikle yiiksek oksalat atilimi olan hastalarda yiiksek oksalat yiikiinii
onlemek i¢in oksalat agisindan zengin iiriinlerin agir1 alimi smirlandirilmali veya

bunlardan kagiilmalidir (86).

C vitamini oksalatin dnciistidiir. Bu yiizden CaOx tas1 olusumunda bir risk
faktorii olmasi durumu tartismalidir. Bununla birlikte, asir1 alimdan kaginmak
kaydiyla kalsiyum oksalat tasi olan hastalara tavsiye etmek akillica goriinmektedir

(87).

Hayvansal protein fazla tiiketilmemeli ve viicut agirligina oranla 0.8-1.0 g/kg
ile smirlandirilmalidir. Asir1 hayvansal protein tiiketimi, hipositratiiri, diisiik idrar
pH’s1, hiperoksaliiri ve hiperiirikoziiri gibi tas olusumunu destekleyen ¢esitli etkilere

sahiptir (88).
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Diyet kalsiyumu ve tas olusumu arasindaki ters iliski nedeniyle gegerli
nedenler olmadik¢a kalsiyum kisitlanmamalidir. Giinliik kalsiyum gereksinimi 1.000
ila 1.200 mg'dir (89). Bagirsak liimeninde oksalati baglamak i¢in yemeklerle ek
kalsiyum alinmasi gerektiginde enterik hiperoksaliiri disinda kalsiyum takviyeleri
onerilmemektedir (90). Renal tas Oykiisii olmayan ancak kalsiyum takviyesi alan
yetigkinlerde yeterli sivi alimi  saglanmalidir. Bu sayede idrar kalsiyum
konsantrasyonundaki artis1 onleyebilir ve bdylece kalsiyum takviyesi kullanimi ile

iligkili artmis renal tas olusumu riski azaltilabilir (91).

Glnliik sodyum (NaCl) alimi 3-5 g ge¢memelidir. Yiiksek alim idrar
kompozisyonunu olumsuz etkileyerek; diisiik tiibiiler geri emilim ile kalsiyum atilimi
artirir, bikarbonat kaybindan dolayi idrar sitratinin azalmasina neden olur, sodyum iirat
kristal olusumu riskinde de artisa neden olur (88). Sodyum tiiketimi ile ilk kez tas
olusumu riski arasinda pozitif bir korelasyon sadece kadinlarda dogrulanmistir (89).
Sodyum kisitlamasinin, tas olusumu riskini azaltmada bagimsiz degisken olarak roli

tizerine prospektif klinik ¢alisma yapilmamastir.

Hipertirikoziirik CaOx ve iirik asit taglari olan hastalarda piirin agisindan

zengin gida alimi sinirlandirilmalidir. Alim 500 mg / giinii gegmemelidir (92).

2.4.1.3. Yasam Tarz1 Degisiklikleri

Yasam tarzi faktorleri tas olusumu riskini etkileyebilir, 6rnegin, obezite ve

arteriyel hipertansiyon (86, 93).

2.4.2. Medikal Tedavi

Tekrarlayan tas olusumu riski yiiksek olan hastalarda farmakolojik tedavi
gereklidir. Ideal ilag; tas olusumunu durdurmali, yan etkileri olmamali ve uygulanmasi
kolay olmalidir. Bu yonlerin her biri iyi bir uyum saglamak i¢in dnemlidir. Tablo 1°de

USTH’dan korunmada kullanilan farmakolojik ajanlar 6zetlenmistir.
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Tablo 1. USTH dan korunmada kullanilan farmakolojik ajanlar

Ajan Gerekee Doz Etki/Yan etki Tas tipi
Alkalin sitrat Alkalinizasyon, 5-12 g/giin Alkalizasyon i¢in CaOx
(Potasyum Sitrat) Hipositratiiri, (14-36 giinliik doz idrar
CaOx mol/giin) pH'na baghdir Urik asit
kristalizasyonunu
engelleme Cocuklarda: Sistin
0.1-0.15
mg/kg/glin
Tiazid Hiperkalsitiri 25-50 g/giin Hipotansiyon, CaOx
(Hidroklorotiazid) Diyabet,
Cocuklarda: Hiperiirisemi, Kalsiyum fosfat
0.5-1 Hipokalemi,
mg/kg/giin Hipositratiiri
Allopiirinol Hiperiirikoziiri, 100-300 izole CaOx,
Hiperiirisemi mg/giin hiperiirikoziiride
100 mg, Urik asit,
Cocuklarda: Bobrek yetmezligi
1-3 doz diizeltmeyi Amonyum iirat,
mg/kg/giin gerektirir
2,8-dihidroksiadenin
Magnesyum Izole 200-400 Bobrek yetmezligi |~ CaOx
hipomagneziiri, mg/giin doz diizeltmesini
Enterik gerektirir.
hiperoksaliiri Ishal, kronik alkali
Cocuklarda: kayiplari,
6mg/kg/giin hipositratiiri
Tiopronin Sistiniiri Baslangic Maks. 2000 mg / Sistin
dozu 250 giin
mg/giin Tasifilaksi ve
proteiniiri riski
Kalsiyum Enterik 1000 mg/giin | Yemeklerden 30 dk = CaOx
hiperoksaliiri once alinmali
Febuksostat Hiperiirikoziiri, 80-120 Akut gutta CaOx
Hiperiirisemi mg/giin kontrendikedir,
Gebelik, ksantin Urik asit
tas1 olusumu
Sodyum bikarbonat Alkalinizasyon, 4-5 g/glin - CaOx
Hipositratiiri Urik asit
Sistin

2.4.2.1. Kalsiyum Oksalat Taslarimin Rekiirrensini Onlemede Medikal

Tedaviler

CaOx taglarinin olusumu ile iliskili en yaygin metabolik anormallikler; %30-
60 hiperkalsitiri, %26-67 hiperoksaliiri, %15-46 hiperiirikoziiri, %7-23 hipomagneziiri
ve %5-29 hipositratiiridir. Bununla birlikte, araliklar etnik kokene gore farklilik
gosterme egilimindedir (8). Tablo 2’de CaOx taslarinin rekiirrensini onlemede

kullanilan farmakolojik ajanlar 6zetlenmistir.
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Hiperkalsiiirinin 6nlenmesi amaciyla tiazid grubu diiiretikler (hidroklorotiazid
2x25 mg, klortalidon 25-50 mg, indapamid 2,5 mg/giin) hipokalsiiirik etkileri
nedeniyle 6zellikle AH tip 1 ve RH’de kullanilir (94). Ancak bu ilaglarin temel
bozuklugu yani bagirsaklardan Ca absorbsiyonunu diizeltecek bir etkisi yoktur. AH
Tip 1’de uzun donem etkinliklerinin ¢ok iyi olmadigi kabul edilse de ¢ok fazla
alternatifin olmamasindan otiirii kullanilmaktadirlar. Tiazidler, distal tiibiilde Ca
emilimini ve sodyum salinimini arttirirlar. Ayni1 zamanda idrarla magnezyum, ¢inko
ve potasyum atilimini da arttirirlar. Potasyum kaybi, intraseliiler asidoza ve takiben
hipositratiiriye yol acabilmektedir. Hipositratiirinin veya hipopotaseminin eslik ettigi

durumlarda potasyum sitrat tedavisi tiazidle kombine olarak verilebilir (95).

Tiazid kullanimina bagh yan etkiler siklikla hafif olup, %30-35 oraninda
izlenir. Bunlar elektrolit (hipopotasemi) ve voliim degisikliklerine bagli olup
genellikle yorgunluk ve uyku hali, kas kramplar1 seklindedir. Bu yan etkileri azaltmak
i¢cin tiaziderin, amilorid ve triamteron gibi potasyum tutucu ajanlarla kullanimin
Oneren goriisler olsa da siklikla potasyum sitrat ile kombine kullanimi tercih
edilmektedir. Uzun donem kullanimlarinda hiperparatiroidizmin maskelenmesi,
diyabet, gut ve erektil disfonksiyon gelismesi gibi yan etkiler de bildirilmistir. Tiazid
tedavisi alan hastalar1 tekrarlayan serum kalsiyum, potasyum, iirat ve seker analizleri

ile yakindan takip etmek gerekmektedir (96).

Hiperoksaliiri durumunda tas olusumunu engellemek i¢in temel olarak

yapilmasi gerekenler;

e Yeterli sivi alimi

e Oksalattan zengin gidalarin kisitlanmasi

e Yag tikketiminin kisitlanmasi

e Kalsiyum replasmani

o Alkali sitrat: idrar pH ve sitrat diizeyini yiikseltmek i¢in

e Primer hiperoksaliiride piridoksin tedavisi (endojen oksalat sentezinin
azaltilmasi igin)

e Altta yatan patofizyolojinin diizeltilmesi olarak siralanabilir (55, 97).

Diger patofizyolojik nedenler olan hiperiirikoziiri, hipositratiiri  ve
hipomagneziiri tedavisinde de idrar alkalinizasyonu saglamak amaciyla potasyum

sitrat verilebilir.
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Tablo 2. Kalsiyum oksalat taglarinin rekiirrensini 6nlemede medikal tedaviler

i
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3. GEREC ve YONTEM

Calismada Ankara Universitesi T1ip Fakiiltesi {iroloji poliklinigine Kasim 2016
ve Ekim 2019 tarihleri arasinda USTH nedeniyle bagvuran ve URS ya da PNL
yontemleri ile tedavi edilen erigkin hastalarin verileri retrospektif olarak toplanmistir.
18-80 yas arasi, basarili bir tag cerrahisi sonrasi yapilan tas analizi sonucu CaOx gelen
ve sonrasinda yapilan 24 saatlik idrar analizinde hiperkalsiiiri saptanan hastalar dahil
edildi. Toplam 80 hasta dahil edilme kriterlerini karsilamis ve cerrahi sonras1 verilen
proflaksiye gore 40’ar kisilik iki gruba ayrilmistir. Gruplardan biri USTH rekiirrensi
proflaksisi amaciyla potasyum sitrat digeri hidroklorotiazid almistir. Hidroklorotiazid
50 mg/giin, potasyum sitrat 2 boliinmiis doz halinde toplam 40 mEq olarak

uygulanmistir.

Basarili bir tas cerrahisi, postoperatif goriintiileme tetkiklerinde hic tas
olmamasi olarak kabul edilmistir. Basarili tas cerrahisi sonrasi tiim hastalara iireteral
double J (DJ) stent takilmis, operasyon ve hastaya baglh olarak ortalama 7-30 giinde

cikarilmustir.

Tas analizi CaOx gelen hastalarda DJ stent ¢ekildikten en az 30 giin sonra,
iriner tag kristallerinin tamaminin atilmasi igin beklenerek, 24 saatlik idrar analizi

yapilmistir.

Gruplar proflaksi sonrasi 3.-6. ve 12. ayda hiperkalsiiirinin diizelmesi ve iiriner
tag rekiirrensi agisindan karsilastirilmistir. Hiperkalsiiirinin kontrolii 3. ayda yapilan
ikinci 24 saatlik idrar analizi ile yapilmustir. Uriner tas rekiirrensi 3.-6. ve 12. ayda
radyolojik goriintiilleme ile yapilmistir. Radyolojik goriintiileme yontemleri olarak
direkt iiriner sistem grafisi (DUSG), iiriner ultrason veya tas protokol BT

kullanilmistir.

24 saatlik idrar analizi i¢in hastalar idrar biriktirmeye sabah ilk idrarin1 disar
yaparak baglamistir (sabah ilk idrar1 bir 6nceki giine ait kabul edilir). Sonrasinda tiim
giin idrarin1 bir kaba yaparak biriktirmistir. Toplama islemi ertesi sabah ilk idrar kaba
yapilarak sonlandirilmistir. Ayrica idrar biriktirme sirasinda daha dogru sonuglar elde
etmek amaciyla spontan kristalizasyonu onlemek icin borik asit kullanilmistir. 24

saatlik idrar analizinde kalsiyum, oksalat, sitrat ve idrar voliimleri not edilmistir.
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24 saatlik idrardaki toplam kalsiyum, Beckman Coulter AU analiz cihazlar
kullanilarak fotometrik renk testi olarak ol¢iilmiistiir. Bu Ca prosediirii Arsenazo 111
(2,2°-[1,8-Dihidroksi-3,6-distilfonaftilen-2,7-bisazo]-bisbenzenarsonik asit) ile yogun
bir mor renkli kompleks olusturacak sekilde reaksiyona giren kalsiyum iyonlarina
(Ca2+) dayanmaktadir. Bu yontemde, Ca-Arsenazo III kompleksinin absorbansi
660/700 nm’de bikromatik olarak 6l¢iilmektedir. Reaksiyon karisiminin absorbasinda
ortaya ¢ikan artis numunedeki kalsiyum konsantrasyonu ile dogru orantilidir (98, 99).

Kalsiyum i¢in sinir deger erkek ve kadin i¢in < 0.1 mmol (4 mg/kg) olarak kabul edildi.

24 saatlik idrarda oksalat ve sitrat ise Schimatzu analiz cihazlar1 kullanilarak,
HPLC sistemi ile idrarda oksalat olarak bulunan oksalik asidin ve sitrat olarak bulunan
sitrik asitin konsantrasyonlarin1 kantitatif olarak analiz edilmesi ile hesaplanda.
Oksalat analizi i¢in idrar, Once iki segici reaktif ile islem gorerek ¢okelti elde edildi.
Iki yikama sonrasi oksalat ¢ozeltisi elde edildi ve dogrudan HPLC sistemine enjekte
edildi. Sitrat analizi i¢in ise idrar, 6nce spesifik bir reaktifle seyreltildi. Daha sonra
temizleme siitunlar1 ile saflastirma prosediiriine tabi tutuldu. Elde edilen ¢ozelti
dogrudan HPLC sistemi i¢ine enjekte edildi. Oksalat i¢in referans araligi 3-30 mg/l
iken sitrat i¢cin 320-1260 mg idi.

Dahil edilen hastalarin ayrica yas, cinsiyet, uygulanan cerrahi teknik,
preoperatif serum Ca, preoperatif serum kreatinin, preoperatif serum {irik asit,

preoperatif idrar pH, proflaksi sonrasi 3. ay kontrol idrar pH bilgileri not edilmistir.
Calismaya dahil edilmeyen hastalar;

e (Cerrahi tedavi sonrasi takibi olmayan hastalar

e Cocuk yas grubundaki hastalar

e Hiperparatirodisi olanlar

e Kisa bagirsak sendromu, jejuno-ileal bypass, Chron Hastaligi,
malabsorbsiyon, bariatrik cerrahi sonrasi gibi gastrointestinal bozuklugu
olanlar

e Polikistik bobrek hastalig1 olanlar

e Sarkoidoz

e Spinal yaralanmasi ya da nérojen mesanesi olanlar

e Renal tiibiiler asidoz tip 1
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e Primer hiperoksaliiri

o Kistik fibrozis

e UP darlik, kalisiel divertikiil, {ireteral darlik, iireterosel gibi anatomik
obstriiktif durumu olanlar

e VUR hastalar1

e Atnali bobrek hastalari

3.1. iISTATIKSEL ANALiZ

Calisma kapsaminda iki farkli ilaci kullanan 80 kisiden toplanan verilerin
istatistiksel olarak degerlendirilmesinde Statistical Package for Social Sciences

(SPSS) version 22 yazilimi kullanilmistir.

Calismaya dahil olan kisilerin demografik 6zelliklerini belirlemek amaciyla,
tanimlayict tablolar kullanilmistir. Kategorik verilerin analizinde karsilagtirilan
gruplar ¢apraz tablolar ile sunulmus ve hiicrelerin uygunluguna goére Pearson Ki-kare

veya Fisher Kesin Ki-kare analizleri uygulanmustir.

Nicel verilerin tanimlanmasi i¢in ortalama, standart sapma ve ortanca degerleri
gibi  Ozet istatistikleri  verilmistir.  Calismada  arastirllan  hipotezlerin
degerlendirilmesinde kullanilacak istatistiksel analiz yontemini belirlemek amaciyla
veri setine Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilks testleri uygulanmis ve verinin
normalligi aragtirilmistir. Normal dagilima uymadigi goriilen veri seti i¢in parametrik

olmayan hipotez testleri kullanilmigtir.

Bagimsiz iki nicel veri grubun karsilastirilmas: icin Mann-Whitney U testi
uygulanmistir. Kisilerin onceki ve sonraki degerlerinin karsilagtirilmasi gibi bagiml

gruplarin karsilastirilmasinda ise Wilcoxon testi kullanilmistir.

Sonuglar %95 giiven aralifinda, p degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar

icin istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada USTH nedeniyle cerrahi tedavi alan, tas analizi CaOx saptanan
ve sonrasinda 24 saatlik idrar analizinde hiperkalsiliri saptanan 80 hasta
degerlendirildi. Bu 80 hastanin 40 tanesi hiperkalsiiiri ve tas rekiirrensini engellemek

icin potasyum sitrat, 40 tanesi de hidroklorotiazid kullanmistir.

Calismaya alinan kisilerin yas ortalamasi 41,812 (£12,279)’dir. Hastalarin

klinik ve demografik 6zellikleri tablo 3 ve 4’te gosterilmistir.

Tablo 3. Hastalarmn Klinik ve Demografik Ozellikleri

Degisken Say1 (S) Yiizde (%)
Cinsiyet

Kadin 31 38,8
Erkek 49 61,2

Operasyon tiirii

URS 33 41,2
PNL 43 53,8
SWL 4 5,0

Tas analizi

Whewellite* 44 55
Weddellite** 27 33,8
Whewellite+Weddellite 9 11,2

*Kalsiyum oksalat monohidrat **Kalsiyum oksalat dihidrat

Calismadaki hastalarin 31 tanesi (%38,8) kadin, 49 tanesi (%61,3) erkektir.
Cerrahi teknik olarak URS yapilanlar 33 (%41,3), PNL yapilanlar 43 (%53,8), SWL
uygulananlar 4 (%5) kisidir. Tag analizi olarak da 44 hastanin (%55) sonucu
whewellite, 27 hastanin (%33,8) sonucu weddellite, 9 hastanin (%11,3) sonucu

whewellite ve weddellite karisimi olarak saptanmistir.
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Tablo 4. Hastalarin Preoperatif (Preop.) Laboratuvar Bilgileri

Degisken Ortanca Minimum Maksimum
Preop. Ca 9,5 8,6 10,5
Preop. Serum Kreatinin 0,8 0,5 1,8
Preop. Serum Urik asit 5,7 3,0 9,1
Preop. idrar pH 5,5 5 7

Calismadaki tim hastalarin proflaksi oncesi 24 saatlik idrar analizindeki
ortalama Ca degerinin 397,8 mg (SS 71,6), sitrat degerinin 290,6 (SS 223,1), oksalat
degerinin 40,4 (SS 22,7) oldugu goriilmiistiir.

Her iki grubun proflaksi oncesi 24 saatlik idrar analizleri karsilastirilmistir.
Potasyum sitrat verilen grubun 24 saatlik idrar analizinde ortalama Ca degeri 390 mg,
tiazid verilen grubunki ortalama 405,6 mg oldugu bulunmustur. iki grup arasinda
tedavi oncesinde 24 saatlik idrar analizinde Ca degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark olmadig1 goriilmistiir (p=0,254). Ayn1 sekilde proflaksi oncesi 24
saatlik idrar analizindeki sitrat ve oksalat degerleri karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Tablo 5’te bu degerler

Ozetlenmistir.

Tablo 5. Proflaksi 6ncesi 24 saatlik idrar analizi degerleri

Potasyum Sitrat Tiazid
Degisken Ort SS Ort SS MWU P degeri*
Ca 390,0 69,5 405,6 73,6 1,140 0,254
Sitrat 259,0 2224 3223 222,0 1,458 0,145
Oksalat 39,9 22,6 41,0 23,0 -0,005 0,996

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, MWU: Mann-Whitney U Test Istatistigi, *p<0,05
Proflaksi sonrasi 2 ila¢ grubunun, 24 saatlik idrar analizindeki Ca, sitrat ve

oksalat degerlerine olan etkisini incelemek i¢in 3. ayda ikinci bir 24 saatlik idrar analizi

yapilmistir. Bu analizde tiim calisma grubunun 24 saatlik analizde ortalama Ca
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degerinin 212,8 mg’ye (SS 78,1) geriledigi goriilmiistiir. Sitrat degerinin 333,4 mg’ye
(SS 166,9), yiikseldigi goriilmiistiir. Oksalat degerinin ise minimal bir gerileme ile
39,8 mg (SS 21,6) oldugu bulunmustur.

iki grup kontrol 24 saatlik idrar analizi sonuglarina gére karsilastirilmistir. Ca
degerinin potasyum sitrat alan grupta ortalama 205 mg, tiazid alan grupta 220,6 oldugu
goriilmiistiir. Iki grup arasinda kontrol 24 saatlik idrar analizi Ca degerleri a¢isindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir (p=0,931). Benzer sekilde
sitrat ve oksalat degerleri arasinda da istatiksel agidan anlamli bir fark gériillmemistir.

Tablo 6’da bu degerler 6zetlenmistir.

Tablo 6. Proflaksi sonras1 24 saatlik idrar analizi degerleri

Potasyum Sitrat Tiazid
Degisken Ort SS Ort SS MWU P
degeri*
Ca (mg) 205,0 54,5 220,6 96,3 0,087 0,931
Sitrat (mg) 310,6 157,6 356,3 174,7 1,290 0,197
Oksalat (mg) 38,0 21,9 41,6 21,5 0,795 0,427

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, MWU: Mann-Whitney U Test Istatistigi, *p<0,05

Proflaksi oncesi ve 3 ay sonrasi yapilan 24 saatlik idrar analizinde bakilan
degerler iki ila¢ grubunda da kendi gruplar1 i¢inde karsilastirilmistir. Bulunan sonuglar

tablo 7°de 6zetlenmistir.

Potasyum sitrat kullanan hastalarin, proflaksi 6ncesi ve 3. ay kontroliindeki Ca
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriilmiistiir (p<0,001).
Benzer sekilde sitrat degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
goriilmistiir (p<0,001). Oksalat degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir

fark olmadig1 goriilmiistiir (p=0,076).

Tiazid kullanan hastalarin, proflaksi 6ncesi ve 3. ay kontroliindeki Ca degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Benzer

sekilde sitrat degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
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goriilmiistiir (p=0,037). Oksalat degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir

fark olmadig1 goriilmiistiir (p=0,542).

Tablo 7. Proflaksi 6ncesi ve 3 ay sonras1 24 saatlik idrar analizi sonuglari

Proflaksi Oncesi Proflaksi Sonrasi
Grup Ort SS Ort SS Wilcoxon* = P degeri

Potasyum Sitrat

Ca (mg) 390,0 69,5 205,0 54,5 -5,471 <0,0071 ***
Sitrat (mg) 259,0 2224 310,6 157,6 4,758 <0,0071***
Oksalat (mg) 39,9 22,6 38 21,9 -1,775 0,076
Tiazid

Ca (mg) 405,6 73,6 220,6 96,3 -5,000 <0,0071 ***
Sitrat (mg) 3223 222,0 356,3 174,7 2,090 0,037**
Oksalat (mg) 41,0 23,0 41,6 21,5 0,609 0,542
Toplam

Ca (mg) 397,8 71,6 212,8 78,1 -7,401 <0,0071 ***
Sitrat (mg) 290,6 223,1 3334 166,9 4,612 <0,0071***
Oksalat (mg) 40,4 22,7 39,8 21,6 -0,529 0,597

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Wilcoxon: Wilcoxon Signed Rank Test Istatistigi, **p<0,05; ***p<0,001

Bu sonuglar dogrultusunda calismanin birincil sonuglarindan biri olan
USTH’de CaOx tas1 nedeniyle tedavi olan ve idrar analizinde hiperkalsiiiri tespit
edilen hastalarda hiperkalsitiriyi engellemek i¢in potasyum sitrat ve tiazid ditiretik
etkinligini karsilastirdigimizda, iki ilag grubunun da benzer oranda 24 saatlik idrar

analizinde Ca seviyesini azalttigini tespit edilmistir.

Calismada bakilan diger birincil sonug, USTH’de CaOx tas1 nedeniyle tedavi
olan ve idrar analizinde hiperkalsiiiri tespit edilen hastalarda potasyum sitrat veya
tiazid kullananlar1 6. ayda ve 1. yilda tas rekiirrensi agisindan karsilagtirmaktir. Bu
karsilastirma sonucunda iki grup arasinda 6. ay ve 1. yil tag rekiirrensi agisindan
istatiksel bir fark bulunmamistir (p=0,692; p=0,5). Bulunan degerler tablo 8’de

gosterilmistir.
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Tablo 8. Potasyum sitrat ve tiazidin {liriner tas rekiirrensi

Degisken Potasyum Sitrat Tiazid

Grup Say1 (S) Yiizde (%) Say1(S) Yiizde (%) Ki-kare** P degeri
Tas rek.* 6 ay

Var 2 50 2 50 0,000 0,692
Yok 38 50 38 50

Tas rek.* 1 yil

Var 5 55,6 4 44,4 0,125 0,500
Yok 35 49,3 36 50,7

*rek.: rekiirrens, **Ki-kare Test Istatistigi

Hiperkalsiiiri tanim olarak 24 saatlik idrarda atilan Ca’nin >200 mg olmasidir
(46). Dolayisiyla hiperkalsiiirinin engellenmesi demek aslinda 24 saatlik idrarda atilan
Ca miktarmin <200 mg olmasidir. Iki grup proflaksiden 3 ay sonra yapilan
kontrollerde bakilan 24 saatlik idrar Ca agisindan karsilastirilmistir. Ca degerinin <200
mg olmasi ile potasyum sitrat ve tiazid kullanimi bakimindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark olmadig1 goriilmuistiir.

Bu bulgular dogrultusunda iki proflaksi grubunda da kontrol 24 saatlik idrar
analizinde Ca seviyesinin 200 mg’nin altina diismemesi ile iliskili olabilecek faktorler
degerlendirildi. Bu durumla iligkili olabilecek; tas tiirii, proflaksi 6ncesi 24 saatlik idrar
analizindeki Ca degerleri, proflaksi sonrasi 24 saatlik idrar analizindeki sitrat
degerleri, proflaksi 6ncesi ve sonrasi idrar pH degerleri karsilastirildi. Tablo 9 ve 10°da

bilgiler gosterildi.

Tablo 9. Proflaksi sonrasi 24 saatlik idrar analizindeki Ca degerini <200 olmamasi ile
tas tiird iligkisi
Degisken Ca<200 200>Ca

Say1 (S) Yiizde (%) Say1(S) Yiizde (%) Ki-kare* P degeri
Tas analizi

Whewellite 21 47,7 23 52,3 - -
Weddellite 14 51,9 13 48,1

Whewellite+ 5 55,6 4 44,4

Weddellite

*Ki-kare Test Istatistigi
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Tablo 9’da tas analizi sonucu whewellite olan hastalarin 23’iiniin (%52,3) 24
saatlik idrar analizinde Ca degerinin 200 mg’nin altina diismedigi goriildii. Benzer
sekilde tas analizi sonucu weddellite olan hastalarin 13 tanesinin de (%48,1) 24 saatlik
idrar analizinde Ca degerinin 200 mg’nin altina diismedigi goriildii. Bu say1 miks tas1
olanlarda 4 idi. Miks tasi olan hastalarin sayisinin diger iki gruptaki hastalardan az
olmasindan dolay1 {i¢ grup arasinda istatiksel bir yorum yapilamasa da tas analizi
sonucu sadece whewellite ve sadece weddellite olan hastalarin, 24 saatlik idrar
analizinde Ca degerinin 200 mg’nin altina diisme oranlarinin benzer oldugunu

sOyleyebiliriz.

Tablo 10. Proflaksi sonrasi1 24 saatlik idrar analizindeki Ca degerini <200 olmamasi

ile 24 saatlik idrar analizi sonuglar1 arasindaki iliski

Ca<200 mg Ca>200 mg
Grup Ort SS Ort SS MWU P degeri
PO* Ca 366,53 63,00 429,08 66,32 -4,422 <0,0071***
PS** sitrat 300,18 158,89 366,63 170,04 1,954 0,051
PO* pH 5,58 0,49 5,41 0,48 -1,686 0,092
PS** pH 6,11 0,66 6,05 0,54 -0,293 0,770

*PQ: Proflaksi 6ncesi, **PS: Proflaksi sonrasi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, MWU: Mann-
Whitney U Test istatistigi, ***p<0,001

Tablo 10’da ise 24 saatlik idrar analizinde Ca degerinin 200 mg’nin altina
diismemesi ile 24 saatlik idrar analizi sonuglar1 arasindaki iligski gosterilmistir. Bakilan
parametreler i¢erisinde proflaksi dncesi 24 saatlik idrarda Ca degerinin, 24 saatlik idrar
analizinde Ca degerinin proflaksi sonrast 200 mg’nin altina diismesinde istatiksel
acidan anlaml fark gosterdigi goriilmistiir (p<0,001). Proflaksi sonras1 24 saatlik
idrarda Ca degeri <200 mg olan grubun, proflaksi 6ncesi ortalama degerinin 366,53
mg oldugu bulunmustur. Proflaksi sonras1 24 saatlik idrarda Ca degeri >200 mg olan

grubun ise bu degeri ortalama 429,50 mg oldugu goriilmiistiir.

Proflaksi sonrasi 24 saatlik idrarda Ca degeri <200 mg olan grubun, proflaksi
sonrasi sitrat degerinin ortalama 300,18 mg oldugu, >200 mg olan grubun ise ortalama

366,63 mg oldugu goriilmiistiir. Bu karsilastirmanin istatiksel anlamlilik diizeyi sinirda
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negatif olsa da tarafimizca beklenen bir oran olmadigi i¢in klinik anlamli olmadig1 ve

diger parametrelerin daha etkili olabilecegi diistintilmiistiir.

Bakilan diger parametreler olan proflaksi Oncesi ve sonrasi idrar pH
degerlerinin, proflaksi sonras1 24 saatlik idrardaki Ca degerinin 200 mg’nin altina

diismesinde istatiksel agidan anlamli olmadig1 goriilmiistiir.

Proflaksi oncesi ve sonrasi idrar pH degerlerinin iki proflaksi grubu arasinda
farklilik gosterip gostermedigine baktigimizda ise (tablo 11), proflaksi dncesi idrar pH
degerlerinin benzer oldugu goriilmistiir. Proflaksi sonras1 idrar pH degerlerinin ise
potasyum sitrat grubunda ortalama 6,5 oldugu, tiazid grubunda ortalama 5,5 oldugu
bulunmustur. Iki grup arasindaki bu fark istatiksel acidan anlamli bulunmustur
(p<0,001). Bu dogrultuda potasyum sitrat alan hastalarin idrar pH degerlerinin daha

bazik oldugu sonucunu sdyleyebiliriz.

Tablo 11. Proflaksi 6ncesi ve sonrasi idrar pH degerlerinin karsilastirilmasi

Potasyum Sitrat Tiazid
Grup Ort SS Ort SS MwWU P degeri
PO* pH 5,39 0,37 5,60 0,57 1,539 0,124
PS** pH 6,35 0,47 5,81 0,61 -4,688 <0,001***

PO: Proflaksi 6ncesi, PS: Proflaksi sonrasi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, MWU: Mann-Whitney
U Test istatistigi, ***p<0,001

Ayrica iki grubun 24 saatlik idrar voliimleri degerlendirilmis ve aralarinda
istatiksel acindan anlamli bir fark bulunmamistir. Tablo 12’de bu bilgiler

gosterilmistir.

Tablo 12. 24 saatlik idrar volumleri

Proflaksi Oncesi  Proflaksi Sonrasi

Grup Ort SS Ort SS Wilcoxon** P degeri
Potasyum Sitrat

Idrar vol.* 2105,0 742,8 2193,8 712,5 0,814 0,415
Tiazid

Idrar vol.* 2166,3 = 1062,3  2197,5 828,0 0,835 0,404
Toplam

Idrar vol.* 2135,6 911,3 2195,6 767,5 1,189 0,235

*vol: voliim, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, **Wilcoxon: Wilcoxon Signed Rank Test Istatistigi
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5. TARTISMA

Minimal invaziv cerrahi prosediirler ortaya ¢ikmadan Once, lriner tas
operasyonlarinin basarili sayilmasi i¢in postoperatif tagsiz bir durum gerekliydi. Bu
prosediirler sonrasinda, postoperatif tag fragmanlarinin goriilme sikligi arttikca,
basarinin tanimi bazilar tarafindan klinik olarak Onemsiz artik tas fragmanlarini
icerecek sekilde genisletilmistir. Bununla birlikte, caligmalar, kiiclik, kalint1 tasg
fragmanlar1 olan onemli sayida hastanin cerrahi sonrasi 2 yil iginde tekrarlayan
miidahale gerektirdigini veya semptomatik atak gec¢irdigini gostermistir (100, 101). Bu
yilizden cerrahi tedavinin bagarisin1 gosteren, tamamen tassiz bir duruma ulasilmasi

kriterine tekrar donulda.

Basaril1 bir iiriner sistem tas cerrahisi sonrasi bile %50 oraninda, 5 yillik takipte
tekrarlama olasihg vardir (3, 6). Uriner taslarin tekrarlanma sikhigi gdz oniine
alindiginda, tas tekrarin1 6nlemek ve tibbi bir proflaktik program gelistirilmesi 6nem
kazanmaktadir. Bu dogrultuda proflaksi programi Oncesi risk gruplarmin tespit

edilmesi Onem kazanmaktadir.

Hangi hastalarin kapsamli bir metabolik degerlendirme gerektirdigine iliskin
tartismalar devam etmektedir. Erkeklerde hem genel olarak tas goriilme siklig1 fazladir
hem de daha yiiksek niiks orani vardir. Hastalarin ilk ataklarindan hemen sonraki
yillarda tas tekrarlama riski daha yiiksektir. Tas olusumu ve rekiirrensi acisindan

yluksek riskli gruplar su sekilde siralanabilir (102):

e Cocukluk ¢caginda baslayan tas hastaligi
e Ailesel tas hastalig1 varlig
e Kalsiyum fosfat taglari
e Urik asit veya iirat igeren tag kompozisyonlari
e Enfeksiyon tasi
e Soliter bobrek varligi
e Bobrek yetmezligi varlig
e Tas olusumu ile iligkili hastaliklarin varhigi;
0 Hiperparatiroidizm, metabolik sendrom, nefrokalsinozis, polikistik
bobrek hastalii, gastrointestinal hastaliklar, bariatrik cerrahi,

sarkoidoz, spinal kord yaralanmasi, ndrojenik mesane
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e Tas olusumu ile seyreden genetik bozukluklarin varligi;
O Sistiniiri, primer hiperoksaliiri, Tip I RTA, 2,8 dihidroksiadeniniiri,
ksantiniiri, Lesh-Nyhan sendromu, kistik fibrozis
e Tas olusumuna neden olan anatomik anomali varlig;
O Mediiller silinger bobrek, iireteropelvik (UP) darlik, kaliksiyel
divertikiil, tireteral striktiir, vezikotireteral reflii (VUR), atnal1 bobrek,
iireterosel

e Ilaca bagl tas olusumu

Uriner sistem tas1 tedavisi sonrasi, her hasta tas olusumu icin diisiik veya
yiiksek riskli bir gruba ayrilmalidir. Dogru bir siniflandirma icin de kizilotesi
spektroskopi veya X-1sm1 kirimimu ile giivenilir bir tas analizi bakilmasi ve temel
metabolik degerlendirme zorunludur (9). Temel metabolik degerlendirmede bakilmasi

gerekenler (9);

e Idrar analizi: idrar PH’s1, idrar mikroskopisi ve/veya kiiltiirii, eritrosit ve
16kosit varlig, nitrit, kristaliiri

e Kan analizi: kreatinin, iirik asit, iyonize kalsiyum (Ca diizeyi yliksekse PTH
bakilmali), sodyum, potasyum, kloriir, hemogram, C reaktif protein (CRP),
koagiilasyon analizi

e Radyografi
0 Opak taslar: Ca taslar
0 Semi-opak taslar: struvit, sistin
0 Radyoliisen taglar: iirik asit, amonyum iirat, 2,8-dihidroksiadenin,

ksantin ve ilag taslari

Sadece yiiksek risk grubuna giren tas hastalar1 i¢in spesifik metabolik
degerlendirme yapilmasi1 gerekmektedir. Spesifik metabolik degerlendirme i¢in bir ya
da iki kez ardigik olarak 24 saatlik idrar 6rneginin toplanip incelenmesi gerekmektedir.
Bu degerlendirme igin idrar steril olmali, hematiiri olmamali, tas diisiirme olay1 ya da
cerrahiden sonra ortalama 3 ay (en az 20 giin) ge¢mis olmal1 ve miimkiinse tassizlik
saglandiktan sonra yapilmalidir. Hasta idrar biriktirmeye baslarken sabah ilk idrarinm

disar1 yapmalidir (sabah ilk idrar1 bir 6nceki giine ait kabul edilir). Toplama islemi
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ertesi sabah ilk idrar kaba yapilarak sonlandirilir. Toplanan idrarin en kisa siirede

laboratuvara teslim edilmesi gerekmektedir (103).

Idrarda spontan kristalizasyon riskinden korunmak igin toplama kaplarmin %5
timol ve isopropanol igermesi ya da toplama sirasinda 8°C altinda muhafaza edilmesi
gerekmektedir. Alternatif olarak borik asit (her idrar kabina 10 gr toz) bu amagcla
kullanilabilir (104).

[k metabolik arastirma ideal olarak tassizlik saglandiktan en az 20 giin sonra,
kisinin giinliilk normal aktiviteleri ve normal diyeti altinda yapilmalidir. Rekiirrensi
onlemek amaciyla medikal tedavi baslanilan hastalarda takip esnasinda bu testlerin
tekrarlanmasi gerekmektedir. Farmakolojik tedavi baglandiktan sonra ilk 24 saatlik
idrar analizinin 8-12 hafta sonra yapilmasi Onerilmektedir. Uriner risk faktorleri
normal diizeye getirilecek sekilde ilag dozajlar1 ayarlandiktan sonra 24 saatlik idrar

analizlerinin 12 aylik periyotlarla tekrarlanmasi gerekmektedir.

Spot idrar 6rnekleri, 6zellikle tuvalet egitimi olmayan ¢ocuklarda, 24 saatlik
idrar toplama zor oldugunda alternatif bir drnekleme yontemidir. Spot idrar calismalari
normal atilim oranlarini kreatininle iliskilendirir ancak bunlar sinirli kullanimlidir,
c¢linkii sonuglar toplama siiresine ve hastalarin cinsiyetine, viicut agirligina ve yasina

gore degisebilir (105).

Calismamizda, daha onceki c¢alismalardaki bilgiler 1s1ginda, tas analizi tek
merkezde yapilmis ve X 1s1m1 kirmmimi yontemi ile tas tiirleri tespit edilmistir. Tas
analizi sonucu CaOx gelen hastalar risk grubuna gore degerlendirilmistir. Baslangicta
tim hastalara temel metabolik degerlendirme yapilmig, dislama kriterlerini
saglamayan yiiksek riskli hastalara spesifik metabolik degerlendirme i¢in 24 saatlik
idrar analizi yapilmistir. 24 saatlik idrar toplanirken spontan kristalizasyonu

engellemek i¢in borik asit kullanilmstir.

Tiazid ditiretikler, dogrudan distal renal tiibiilde ve dolayli olarak proksimal
renal tiiblilde Ca reabsorpsiyonunu arttirir, boylece idrar kalsiyum atilimini azaltir. Bu
konuda ilk ¢aligsma 1959 yilinda Lammberg ve Kuhlback tarafindan yapilmis ve tiazid
ditiretiklerin 24 saatlik idrarla atilan Ca miktarini azalttigr bulunmustur (106). Daha
sonrasinda 1966 yilinda Yendt ve arkadaglarinin (ark.) yaptig1 ¢caligmada, 50 mg/giin

hidroklorotiazid kullanimin, ortalama 3-4 giin sonrasinda, 24 saatte idrarla atilan Ca
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degerini %50 oraninda azalttig1 goriilmiistiir (107). Mortensen ve ark. yaptig1 baska
bir ¢alismada ise bu oran %20-25 diizeyinde bulunmustur (108).

Calismamizda tiazid proflaksisi alan grubun proflaksi 6ncesi 24 saatlik idrarda
Ca degeri ortalama 405,6 mg iken proflaksi sonras1 ortalama 220,6 mg’ye gerilemistir.
Yani ortalama %54,4’liik bir diislis gorillmiistiir. Saglik Aragtirmalari ve Kalite Ajansi
(Agency for Healthcare Research and Quality, AHRQ) incelemesinde, ortalama {i¢
yillik takip siiresine sahip altt RKC'nin meta analizi rapor edilmis ve tiazid kullanimi
plasebo ile karsilastirilmistir. Tas rekiirrensinde %47 rolatif risk azalmasi tespit
edilmistir (0.53, 0.41 ile 0.68; P <0.00001) (109). Bu nedenle, hem Amerika Uroloji
Birligi (American Urological Association, AUA) hem de EAU yonergeleri,
tekrarlayan hiperkalsitirik CaOx taslarinda tiazid ditiretik  kullanilmasini

onermektedir (1, 9).

Hidroklorotiazid disinda diger tiazid diiiretiklerle yapilan c¢alismalarda;
1988'de Ettinger ve ark., klortalidon ile tedavinin (giinde 25 mg) CaOx taslarmin
rekiirrensini azalttigini gostermistir. Bu ¢alismada plasebo grubundaki 26 hastanin
12'sinde, tedavi grubundaki 28 hastanin 4'inde takiplerde yeni iiriner tag olusumu
goriilmistiir (P <0.01) (110). Ayn1 zamanda dort erkege, glinde 25 mg klortalidon ile
6 aylik tedavi verilen baska bir ¢alismada, idrar kalsiyum atiliminin, fraksiyone
kalsiyum atilminin ve fraksiyone lityum atilimimin azaldigi goriilmiistiir. Bu da
klortalidonun etkisinin proksimal tiibiilden atilan kalsiyumun azaltilmasini i¢erdigini
gostermistir. Bu sonuglarla sadece tas olusumunu degil, ayni1 zamanda interstisyel plak
olusumunu da azaltabilecegi hipotezini ortaya ¢ikarmistir (111). Diger bir ¢alisma
olarak 1993'te Borghi ve ark., tiazid olmayan diiiretik indapamidin (giinde 2 mg),
kalsiyum tag1 ve hiperkalsiiirisi olan hastalarda tas rekiirrensini azalttigin1 gostermistir.
Plasebo grubundaki 21 hastanin 9’u ve tedavi grubundaki 43 hastanin sadece 6’s1
tedavi siiresince yeni bir tas olusturmustur (P <0.01) (112). Uriner sistem tas hastaligi
proflaksisinde kullanilan bu ilaclarin karsilastirildig: bir meta analizde, tas rekiirrensi
acisindan tiazid diiiretik tipi (hidroklorotiazid, klortalidon veya indapamid) farklilik
gostermemistir (109).

Tiazid ditiretiklerin en yaygin goriilen yan etkisi hastalarin %13-50'sinde

goriilebilen hipokalemidir (serum potasyum <3.5 mEq/L) (113). Serum potasyumunun
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azalmasi; hiicre i¢i asidoz ve hipositratiiriye neden olur. Bu durumda tiazid tedavisine
potasyum takviyesi diigiintilebilir. Potasyum sitratin kullanimi, idrardaki sitrati
artirarak kalsiyum tas1 olusumuna karsi ek onleyici etki saglayabilir (114). Ancak bu
konuda yapilan bir RKC’de, sadece tiazid diiiretik kullanan hastalar ile tiazid ditiretik
ve potasyum sitrat kullanan iki grup {iriner tas rekiirrensi agisindan karsilagtiriimig
aralarinda istatiksel agindan anlamli bir fark bulunamamistir (115). Bununla birlikte,
hipokalemiyi 6dnlemek i¢in potasyum sitrat ve potasyum kloriir seciminde baslangi¢
veya takip idrar pH’s1 ve sitrati esas almmmalidir. Tiazidler ayrica hiperglisemi,
hiperiirisemi ve hiperlipidemi ile de iligkili olabilir. Bu nedenle, tiazid alan hastalar

periyodik olarak serum potasyum, glikoz, iirik asit ve lipit profili ile izlenmelidir (116).

Potasyum sitrat, tek basina veya tiazid ditiretikler ile kombinasyon halinde,
tekrarlayan Ca ve iirik asit taglarinin tedavisinde kullanilir. Kalsiyum baglanmasindaki
coklu rolleri ve Ca ile iirik asit taglarinin kristal olusumunun bir inhibitorii olarak, sitrat
teorik olarak tas olusumuna kars1 6nemli bir savunmadir. Bu hipotezle uyumlu olarak
dort RKC, iic randomize edilmemis non-plasebo kontrollii calismada ve bir randomize
olmayan kontrollii ¢alismada, bu tedavinin bobrek tasi olusum riskini azalttig
gosterilmistir (117-124). RKC’nin ilkinde Bercelo ve ark., 3 yillik takibi tamamlayan
plasebo grubundaki 20 hastanin 16's1, potasyum sitrat alan 18 hastanin besine kiyasla
rekiirren kalsiyum tas1 olusturdugu goriildii (120). Ikinci ¢alismada Ettinger ve ark.,
plasebo grubundaki 25 hastanin 16's1 ve tedavi grubundaki 16 hastanin ikisi 3 yillik
takip sonrasi rekiirren kalsiyum tasi olusturdugu goriildii (122). Bu calismalarin her
ikisinde de alkali sitrat ile tas olusumundaki azalma istatistiksel olarak anlamli
goriildii. Diger bir RKC’de Soygiir ve ark., SWL sonras1 potasyum sitrat proflaksisi
alanlarda, 12 aylik takip sonrasinda proflaksi almayanlara gore daha diisiik fragman

biiylimesi ve yeni tag olusumu goriilmiistiir (123).

Oral sitrat alimi, sitratin sitrik asit olarak metabolize oldugu icin alkali yiik
emerek idrar sitrat seviyelerini arttirir. Ayrica idrar bikarbonat atilimi genellikle oral
sitrat alimina yanit olarak artar, bu da idrar pH ve CaOx siipersatiirasyonunda artisa
neden olur (125). Robinson ve ark. yaptig1 retrospektif olarak 14 yillik verilerin
incelendigi bir ¢alismada, 503 hastanin 24 saatlik idrar analizi degerleri incelenmistir.
Potasyum sitrat dozu giinde iki kez 20 mEq olarak verilmistir. Genel olarak, tedavinin

baslamasindan 6 ay sonra idrar metabolik profillerinde 6nemli ve kalic1 bir degisiklik
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kaydedilmistir. Bu degisiklikler arasinda artmais tiriner pH (5.90 ila 6.46; p<0.0001) ve
artmis idrar sitrat (giinde 470 ila 700 mg; p<0.0001) miktar1 dikkati ¢gekmistir. Ayrica
bu ¢alismada idrarla 24 saatte atilan Ca miktarinda da azalma goriilmiistiir. Proflaksi
oncesi 24 saatlik idrarda Ca degeri hiperkalsitiri sinirinin iizerinde ortalama 207 mg
iken 6 aylik potasyum sitrat kullanimi sonrasi ortalama 180 mg’ye gerilemistir. Bu
diisiis istatiksel agindan da anlamli bulunmustur (p<<0,0001). Tas olusum oran1 ayrica
potasyum sitratin baslamasindan sonra yilda 1.89'dan 0.46 tasa ol¢iide diismiistiir
(p<0.0001). Tas olusum oraninda %68 oraninda remisyon ve %93 oraninda azalma

olmustur (126).

Potasyum sitrat, tas olusturan hastalarda veya kemik hastaliklar1 olanlarda idrar
kalsiyum atilimim1 azaltir. Diyetteki asit yiikiiniin kemiklerdeki kalsiyum
metabolizmasini bozdugu diisiiniilmektedir. Bunun sonucunda iskelet sistemi ve tiriner
sistem olumsuz yonde etkilenmekte, kemiklerin Ca igerigi azalarak osteoporoz ve
idrarla atilan Ca artarak {iriner sistem tas1 olusumu gibi durumlar ortaya ¢ikmaktadir.
Alkali sitratin ise diyetteki asit yiikiinli notralize ettigi diisiiniilmektedir. Metabolik
asidoz, proksimal tiibiilde sodyum reabsorpsiyonunu azalttik¢a, kronik asit yiikiinii
diyetten geri alan bir dizi mekanizma yoluyla filtre edilen kalsiyumun korunmasina ve
kalsiyum atiliminin azalmasina yardimci olacak sodyum reabsorpsiyonunu artiracaktir
(127). Moseley ve ark. yaptigi randomize, ¢ift korlii, plasebo kontrollii calismada, 52
hastaya (ortalama yas 65,2+6,2 yil) kemik turn over belirteglerinin Slgiimleriyle
giinlik 60 mmol/d veya 90 mmol/d potasyum sitrat veya plasebo olmak iizere
randomize olarak medikasyon yapilmistir. 6. ayda, net asit atilimi her iki tedavi
grubunda plaseboya kiyasla onemli dl¢giide diisiik izlenmistir. Yani hastalarin diyet
asidi tamamen noétralize edilmistir (60 mmol/d'de -11,3 mmol/d; 90 mmol/d’de -29,5
mmol/d, plaseboya kiyasla p<0.001). 6. ayda 24 saatlik idrar kalsiyum atilimi
plaseboyla karsilastirildiginda 60 mmol/d (-46+15,9 mg / d) ve 90 mmol / d (-59+31,6
mg/d) potasyum sitrat alan kisilerde 6nemli 6l¢iide azaldig1 goriilmiistiir (p <0.01). 60
mmol/d ve 90 mmol/d potasyum sitrat alan gruplar arasindaki fark ise istatiksel agidan

anlamli bulunmamistir (p = 0.18) (127).

Potasyum sitratin idrarla atilan kalsiyumu azaltmasinda iki mekanizma daha
bulunmaktadir. Birincisi gastrointestinal sistemde kalsiyumun sitrat ile baglanmasi

(128), ikincisi ise alkali sitratin distal tiibiildeki ana kalsiyum tasima kanali olan
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TRPVS5'in aktivitesi iizerinde dogrudan bir etkisi olabilir. TRPVS kanallar1 pH'ya
duyarhdir, alkali kosullar kanal aktivitesinin artmasini ve distal tiibiiler liimende
kalsiyum emiliminin artmasin1 saglar (129). Song ve ark. yaptig1 bir retrospektif bir
calismada CaOx tas1 olan ve en az 3 ay potasyum sitrat tedavisi alan 22 hastanin, 24
saatlik idrar analizi, potasyum sitrat tedavisine baslamadan once ve 3 aylik tedaviden
sonra degerlendirilmistir. Hastalara giinliik agizdan 30-60 mEq potasyum sitrat
verilmistir. Tedavi 6ncesi 24 saatlik idrar degerlerinin ortalamasi; sitrat 280,0 mg/giin,
kalsiyum 216,0 mg/giin, pH 5.87 seklinde not edilmistir. Potasyum sitrat tedavisi bu
parametrelerin her birinde istatistiksel olarak anlamli degisiklikler gdstermistir. 3 ay
sonraki kontrol 24 saatlik idrar degerlerinin ortalamasi; sitrat 548,4 mg/giin’e
(p<0.0001) yiikselmis, kalsiyum 156,5 mg/giin'e (p=0.04) gerilemis, pH 6.47'ye
yiikselmistir (p=0.001). Uriner kalsiyum atilimi, potasyum sitrat tedavisi sonrasi
ortalama 60 mg/giin azalmistir ve iiriner kalsiyum atiliminda %28 oraninda bir diistis
goriilmiistlir. Bu veriler, alkali tedavisinin idrar kalsiyum atilimini azalttig1 hipotezini

desteklemektedir (130).

Calismamizda potasyum sitrat kullanan grubun proflaksi 6ncesi 24 saatlik idrar
analizinde ortalama Ca degeri 390 mg bulunmustur. Ug ay potasyum sitrat kullanimi
sonrasi bakilan kontrol 24 saatlik idrardaki Ca degerinin ise ortalama 205 mg oldugu
goriilmiistiir. Ug aylik giinde iki kez 20 mEq potasyum sitrat kullanimi sonrasi, 24
saatte atilan Ca’da 185 mg diislis goriilmiistiir. 24 saatlik idrarda ortalama sitrat degeri
proflaksi dncesi 259 mg iken, 3 aylik tedavi sonrast 310 mg’ye yiikselmistir. Proflaksi
oncesi idrar pH’s1 ise 5,39°dan, 3 aylik tedavi sonrasi 6,35°e ylikselmistir. Her {i¢

degerdeki degisiklikler de istatiksel aginda anlamli bulunmustur (p<0,0001).
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6. SONUC

Uriner sistem tas hastalig1, diinyada ve iilkemizde, her yas grubunu, her iki
cinsiyeti ilgilendiren ve sik goriilen bir saglik problemidir. Asemptomatik olabildigi
gibi son donem bobrek yetmezligine kadar ilerleyebilen genis bir klinik yelpazeye
sahiptir. Glniimiizdeki teknik gelismeler dogrultusunda biiyilk kisminin tedavisi
minimal invaziv cerrahi yaklagimlar ile yapilabilmektedir. Ancak basarili bir cerrahi
tedavi sonrasi da yiiksek tekrarlama oranlar1 bilinmektedir. Bu yiizden USTH tedavi
basarisi, cerrahi tedavi sonrast alinmasi gereken Onlemler ve proflaktik medikal

tedaviyle total olarak degerlendirilmelidir.

CaOx tas1 olan ve yapilan metabolik analiz sonucu hiperkalsiiiri tespit edilen
hastalarda tiazid diiiretik etkinligi, plasebo ya da diger tas olusumunu 6nleyici medikal
tedavilerle karsilastirilarak gosterilmistir. Ayn1 zamanda idrarla atilan Ca degerini
azalttig1 da ispatlanmistir. Potasyum sitratin ise kalsiyum ve {irik asit taglarinin, idrar
alkalinizasyonu temelinde rekiirrensini azalttig1 da bilinmektedir. Ayrica yapilan bazi
calismalarda idrarla atilan Ca’y1 azalttig1 da sdylenmektedir. Ancak tiazid diiiretik ve

potasyum sitrat1 bu iki yonden karsilastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda hidroklorotiazid ve potasyum sitrat, CaOx tasi olan ve
metabolik analiz sonrasi hiperkalsiiiri tespit edilen hastalarda iiriner sistem tas
hastalig1 rekiirrensi ve idrarla atilan Ca degeri acisindan karsilastirilmis ve aralarinda

istatiksel agidan bir fark bulunmamustir.

Mevcut bilgiler 1s18inda incelenen hasta grubunda proflaksi olarak tiazid
ditiretik gibi potasyum sitratin da ilk tercih medikal ajan olarak kullanilabilecegi
diisiiniilmektedir. Ancak bu konuda randomize kontrollii prospektif ¢caligmalara ihtiyag

vardir.
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OZET

Uriner Sistem Tas Hastahginda, Hiperkalsiiirinin Engellenmesinde, Potasyum

Sitrat ve Tiazid Diiiretik Etkilerinin Retrospektif Olarak Karsilastirilmasi

Amag: Bagarili bir cerrahi sonrasi iiriner sistem kalsiyum oksalat taglarinin
tekrarlamasini engellemek ve ikincil cerrahi girisimden kaginmak amaciyla, cerrahi
sonras1 hiperkalsiliri tespit edilen hastalarin {iriner sistem tas hastalig1 proflaksisi
acisindan tiazid ditiretiklerin ve potasyum sitratin hiperkalsiliriyi ve tas rekiirrensini

engellemesi acisindan etkilerinin karsilastirilmasidir.

Gerec ve Yontem: Calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi iiroloji
poliklinigine Kasim 2016 ve Ekim 2019 tarihleri arasinda USTH nedeniyle basvuran
ve URS ya da PNL yontemleri ile tedavi edilen 80 tane erigkin hastanin verileri
retrospektif olarak toplanmistir. Hastalar sonrasinda tiazid diiiretik ve potasyum sitrat
proflaksisi alanlar olmak tizere iki gruba ayrilmistir. Gruplar proflaksi sonrasi 3.-6. ve
12. ayda hiperkalsiiirinin diizelmesi ve driner tas rekiirrensi agisindan

karsilagtirilmustir.

Bulgular: Calismadaki 80 hastanin 40 tanesi hiperkalsiiiri ve tas rekiirrensini
engellemek i¢in potasyum sitrat, 40 tanesi de hidroklorotiazid kullanmistir. Potasyum
sitrat kullanan grubun 24 saatlik idrar analizinde ortalama Ca degeri 390 mg’den, 205
mg’ye diismiis (p<0,001), sitrat degeri 259 mg’den 310 mg’ye yiikselmis (p<0,001),
pH’s1 ise 5,39’dan 6,35’e yiikselmistir (p<0,001). Tiazid verilen grubun 24 saatlik
idrar analizindeki ortalama Ca degeri 405,6 mg’den 220 mg’ye diismiis (p<0,001),
sitrat degeri 320 mg’den 356 mg’ye ylikselmis (p=0,037), pH ise 5,60’tan 5,81°¢
yiikselmistir (p=0,124). Potasyum sitrat ve tiazid diiiretik arasinda iiriner sistem tasi
rekiirrensi agisindan 6. ve 12. aylarda radyolojik gorilintiileme yontemleri ile yapilan

kontrollerde fark bulunmamistir (p=0,692, p=0,5)

Sonug¢: CaOx tasi olan ve hiperkalsiiiri tespit edilen hastalarda proflaksi olarak
tiazid ditiretik gibi potasyum sitratin da ilk tercih medikal ajan olarak kullanilabilecegi

distiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Uriner sistem tas hastaligi, medikal tedavi, tiazid diiiretik,

potasyum sitrat, hiperkalsiiiri
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SUMMARY

RetrospectiveComparison of PotassiumCitrate and Thiazide Diuretic Effectsto

Prevent Hypercalciuria in UrinarySystem Stone Disease

Objective: The aim of this study is to compare potassium citrate and thiazide
diuretic prophylaxis in patients who detected hypercalciuria after stone surgery, in
order to prevent recurrence of urinary tract calcium oxalate stones due to

hypercalciuria and to avoid secondary surgical intervention.

Material and Method: The data of 80 adult patients who applied to Urology
outpatient clinic of Ankara University Faculty of Medicine between November 2016
and October 2019, treated with URS or PNL methods were evaluated retrospectively.
The patients were divided into two groups as those who received thiazide diuretics and
potassium citrate prophylaxis. Patient groups were compared 3 - 6 and 12 months after

surgery in terms of improvement in hypercalciuria and recurrence of urinary stone.

Results: Of the 80 patients in the study, 40 patients used potassium citrate and
40 patients used hydrochlorothiazide prophylaxis to prevent hypercalciuria and stone
recurrence. In 24-hour urine analysis of potassium citrate using patients, the average
Ca value decreased from 390 mg to 205 mg (p <0.001), the citrate value increased
from 259 mg to 310 mg (p <0.001), the pH value increased 5,39 to 6.35 (p <0.001). In
24-hour urine analysis of thiazide using patients, the average Ca value decreased from
405.6 mg to 220 mg (p <0.001), the citrate value increased from 320 mg to 356 mg (p
= 0.037), the pH was increased 5.60 to 5.81 (p = 0.124). There was no difference
between potassium citrate and thiazide diuretic groups in terms of urinary tract Stone

recurrence in the 6. and 12. months controls which performed by radiological imaging

methods (p =0.692, p =0.5)

Conclusion: It is thought that potassium citrate also can be used as the first
line medical agent for prophylaxy like thiazide diuretics in patients with CaOx stones

with hypercalciuria.

Keywords: Urinary system stone disease, medical therapy, thiazide diuretic,

potassium citrate, hypercalciuria
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