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OZET

Cocuk Uriner Sistem Tas Hastah@ Etyolojisinin Multigen Paneli ile Belirlenmesi
ve Metabolik Tarama ile Degerlendirilmesi

Giris: Uriner sistem tas hastaligi c¢ocuklarda artan siklikta goriilen ve
etyolojisinde genetik, metabolik ve ¢evresel faktorlerin rol oynadigi bilinmektedir.
Genetik olarak heterojen bir hastalik olmasi nedeniyle bu ¢alismada multigen paneli ve
metabolik degerlendirmeyi birlikte arastirdik.

Materyal ve Metod: Mart 2016-Temmuz 2019 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dalinda iiriner sistem tas hastaligi nedeni
ile ameliyat yapilan ve takip edilen 48 ¢ocuk hasta ¢alismaya alindi. Bilinen metabolik
hastaliklar1 olan ¢ocuklar calisma dis1 birakildi.

Her hastadan ayrintili anamnez alinip, pozitif aile hikayesi sorgulandi. Kan ve
idrar Ornekleri alinip metabolik degerlendirme yapildi. Cukurova Universitesi
AGENTEM (Adana Genetik Hastaliklar Tan1 ve Tedavi Merkezi) biinyesinde segilen
hastalardan 2 cc periferik kan 6rnegi toplandi ve DNA izolasyonu yapildi. Elde edilen
sekans verilerinin analizi gerceklestirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 48 ¢ocuk hastanin 29’u (% 60,4) erkek, 19°u
kiz (% 39,6) ‘di. Yas ortalamasi 60+50 (12-192) ay’di. Calismaya dahil edilen
hastalari 28’inde (% 58,3) pozitif aile oykiisti oldugu goriildii.

En sik metabolik anormalligin hipernatriiiri (n:30 (% 62,5)) oldugu gériildi. Bunu
hiperiirikoziri (n:23 (% 47,9)), hiperkalsiiri (n:19 (% 39,6)), hiperoksaliiri (n:18 (%
37,5)), hipomagneziiiri (n:13 (% 27,1)), sistindiri (n:10 (% 20,8)) ve hipositratiiri (n:5 (%
10,4)), izlemekteydi.

Coklu gen paneli ile yapilan yeni nesil dizileme g¢alismalar1 sonucunda kalite
kontrolleri yapilan veriler lizerinde yapilan biyoinformatik analizler neticesinde 8 farkl
gende toplam 21 klinik olarak anlamli varyant tespit edilmistir. Tespit edilen 21
varyantin genlere gore agirlikli dagilimi SLC3A1 geninde 5 varyant (% 23,8), SLC6A20
geninde 4 varyant (% 19), SLC7A9 ve SLC26A1 genlerinde 3’er (% 14,3) varyant
seklindedir.

Sonug: Uriner sistem tas1 olan ¢cocuklarda tekrar tas olusumunu engellemek ve en

etkili tedavi yontemlerinin uygulanabilmek igin altta yatan metabolik ve genetik risk
faktorlerinin belirlenmesi 6nem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Cocuk iiroloji, Cocuklarda Nefrolitiyazis, Nefrolitiyaziste genetik,
Tas hastaliginin etiyolojifisi, Uriner sistem tas hastalig

Vil



ABSTRACT

Determination of Etiology of Pediatric Urinary Stone Disease by Multigen Panel
and Evaluation with Metabolic Screening

Introduction: It is known that urinary stone disease is increasing in children, and
genetic, metabolic, and environmental factors play a role in its etiology. In this study,
we investigated the multi-gen panel and metabolic evaluation together because it is a
genetically heterogeneous disease.

Methods: Between March 2016 and July 2019, 48 children who were operated
and followed for the urinary system stone disease in Cukurova University Faculty of
Medicine, Department of Urology, were included in the study. Children with known
metabolic disorders were excluded from the study.

A detailed anamnesis was taken from each patient, and the positive family history
was questioned. Blood and urine samples were taken, and metabolic evaluation was
done. 2 cc peripheral blood samples were collected from the patients selected within
Cukurova University AGENTEM (Adana Genetic Diseases Diagnosis and Treatment
Center), and DNA isolation was performed. Analysis of the obtained sequence data was
performed.

Results: Of the 48 children included in the study, 29 (60.4%) were boys and 19
were girls (39.6%). The average age was 60 + 50 (12-192) months. It was observed that
28 (58.3%) of the patients included in the study had positive family history.

The most common metabolic abnormality was hypernaturia (n: 30 (62.5%)). This
includes hyperuricosuria (n: 23 (47.9%)), hypercalciuria (n: 19 (39.6%)), hyperoxaluria
(n: 18 (37.5%)), hypomagnesuria (n: 13 (27.1%)) cystinuria (n: 10 (20.8%)) and
hypocitraturia (n: 5 (10.4%)) were followed.

As a result of the new generation sequencing studies carried out with the multi-
gene panel, as a result of bioinformatical analysis on the data, quality controls were
performed, a total of 21 clinically significant variants were detected in 8 different genes.
The weighted distribution of 21 variants detected by genes is five variants (23.8%) in
the SLC3A1 gene, four variants (19%) in the SLC6A20 gene, and 3 (14.3%) in the
SLC7A9 and SLC26A1 genes.

Conclusions: 1t is essential to identify underlying metabolic and genetic risk

factors in children with urinary stone to prevent stone formation again and to apply the
most effective treatment methods

Key words: Child urology, Nephrolithiasis in children, Genetics in nephrolithiasis,
Etiology of stone disease, Urinary system stone disease.
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1. GIRIS VE AMAC

Uriner sistem tas hastalizt (USTH) prevelans: giderek artan bir hastahiktir.!
Genellikle 20 ile 60 yas araligindaki yetiskinlerde daha sik gt')riilmektedir.2 Ancak
cocuklarda insidansi son 25 yilda 6nemli bir artis zc:{t')stermektedir.3 Cocuklarda hastalik
prevelansi tam olarak bilinmemekle birlikte 18 yas alt1 acil servise bagvuran hastalarda
18,5/100000 olarak tespit edilen ¢aligmalar bulunmaktadir.*® Hastalik insidansi cografik
bolgelere gore degisiklik gostermekte olup, tilkemizde ise okul ¢ag1 ¢ocuklarinda % 0,8
oraninda saptanmlstlr.6 Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte
metabolik hastaliklar, iiriner sistem anomalileri, iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve bazi
ilaclarin rol oynadigi ve Ozellikle hastaliga yatkinlik ve hastaligin tekrarlama
olasiliginin yiiksek olmasinin genetik sebeplerden kaynaklanabildigi diisiiniilmektedir.
Bununla birlikte erken yasta tas hastaligi baslangici, ailesel tas hastaligi, {iriner sistem
enfeksiyonu ve soliter bobrek olan hastalar yiiksek risk grubu olarak
degerlendirilmektedir. Ayrica morbidite orani yiiksek olan kronik bobrek hastaliginda
(KBH), iilkemizde goriilen ¢ocuk vakalarinin % 8’inde ise iiriner sistem taslarinin etken
oldugu saptanmustir.”

Hastaligin erken tam1 ve tedavisi morbiditeyi 6nemli oranda diisiirdiiglinden
hastaliga yatkinlik olusturulabilecek metabolik ya da genetik degisimlerin tespit
edilmesi hayati énem tagimaktadir.®

Metabolik bozukluklar iki alt grupta toplanabilir:

1) Litojenik faktorlerin artis1 (hiperkalsiiiri, hiperiirikoziiri, sistiniliri  ve
hiperoksaliiri gibi)

2) Tas olusumunu inhibe eden faktorlerin azalis1 (hipositratiiri ve hipomagnezitiri
gibi Metabolik bozukluk varliginda iiriner sistemde tas rekiirrensi de artmakta ve uygun
tedavi verilmesi ile remisyon saglayabilmektedir.9

Genetik nedenler ise; Genetik bilimindeki yeni nesil dizileme sistemlerinin
yayginlagsmasi ve son yillarda giderek artan klinik genetik testlere entegrasyonu ile
bircok geni kapsayan multigen panellerin ¢alisilmasini miimkiin kilmaktadir. Boylece
USTH gibi hastalik gruplarinda hastalik iliskili olabilecek birden fazla genin hem
birbirinden bagimsiz etkileri hem de olas1 kiimiilatif etkileri kisa siirede arastirilarak

hastalik iizerine yansimalari arastirilabilmektedir.



Bu dogrultuda, calismamizda, hastalik ile iliskili olabilecek 30 genden olusan,
yeni nesil dizileme sistemlerinde kullanilmak iizere ¢oklu gen paneli dizayn edilerek
pediatrik hasta gruplarmda USTH’nin etiyolojisinin detayli olarak arastirilmasi
planlanmistir. BOylece hastalarin erken genetik tani ile beraber yatkinlik risklerinin
genetik olarak belirlenmesi saglanarak ve hasta ve hastaligin sagaltiminda hayati

bilgilerin elde edilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epidemiyoloji

USTH’nimn tarihi insanhk tarihi kadar uzundur. Misir mumyalar1 muayene
edildiginde 5000 yasinda mesane taslar1 saptanmistir. USTH daha ok eriskin hastalig
gibi algilansa da ¢ocuklarda da goriilme siklig1 giderek artan bir hastaliktir. Cocuklarda
goriilen USTH nin 6nemli bir dzelligi de tasa zemin hazirlayan metabolik ve anatomik
nedenlerin var olmasi ve tas tanisinin bu altta yatan hastaliklarin tan1 almasinda rol
oynama51d1r.10

Kiiresel sosyoekonomik kosullarda meydana gelen degisiklikler ve bunu takiben
beslenme aligkanliklarindaki degisiklikler sadece taslarin insidansini degil, aym
zamanda anatomik yerlesim yerini ve kimyasal bilesimini de etkilemistir."*? Gegen
yiizyilin basinda, amonyum iirat mesane tasi Avrupa’da nispeten sik goriilmiistiir, ancak
zamanla kalsiyum oksalattan, fosfattan yada her ikisinden olusan daha yaygin renal-
tireteral taglara dontistli, muhtemelen proteinler, karbonhidratlar ve sodyum bakimindan
zengin ve potasyum ve sitrat bakimindan diisiik bir diyetle iliskili olarak.'**® Mesane
tag1 gelismekde olan iilkelerde daha sik goriilmesine kargi, sanayilesmis iilkelerde {ist
iriner sistem taslar1 daha sik gé’)riilmekte.12

Tas prevalansi, tipi, igerigi ve iiriner sistemdeki yeri cografi degisiklikler gosterir
Diinyanin giineydogu Asya, Ortadogu, Hindistan, Pakistan gibi baz1 bolgelerinde taslar
endemiktir ve endemik taslar genellikle mesanede gdriiliip, amonyum fiirat ierirler.!>**
Ancak Afrika’da USTH nadirdir.® Amerika Birlesik Devletleri’nde hastaneye yatan
cocuklarin 1:1000-1:7600’tinde tas saptandigi bildirilmistir. National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) verilerine gore Amerika Birlesik
Devletleri’nde eriskinde prevalansi 1988-1994 yillari arasinda % 5,2 iken, 2007-2010
yillart arasinda % 8,8’e yiikselmistir. Bu artis tiim yas gruplarinda ve her iki cinste de

saptanmlstlr.le”17 U

riner sistem taglar1 genellikle 20 ile 60 yas arasindaki yetigkinlerde
daha sik goriilmektedir. insidansi yasla artar ve 5-10 yil iginde % 50°si, 20 y1l iginde %
75’i tekrarlamaktadir.”® Cocukluk caginda goriilen tUriner sistem taslari, etiyoloji, ortaya
cikis sekli ve insidans acisindan yetiskinlerden farklidir. Cocuklarda insidansi net
olmamakla birlikte bir ¢alismada ¢ocuk acil servisine basvuran 18 yas ve altindaki

hastalarda 100000°de 18.5 olarak saptanmistir.*®?° Prevelansi cografik bélgeye, genetik



ve ekonomik faktorlere bagl olarak degismektedir. Tiirkiye’de okul yasi ¢ocuklarinda
USTH insidans1 % 0,8 olarak saptanmugtir. Ortalama goriilme yasi kizlarda 7 yil,
erkeklerde 5 yil civarindadir. Ik dekadda erkeklerde, 10 yas iizerinde ise kizlarda daha
siktir. Cocuklarda taglarin % 90 kadar1 bobrek ve iireter yerlesimlidir. Kii¢lik cocuklarda

bobrek yerlesimi daha sik iken, yas arttikca tireter yerlesimi daha fazla olmaktadir.®#

2.2. Etyopatogenez

USTH olan ¢ocuklarin % 75-85’inde altta yatan bir risk faktorii vardir. Bu risk
faktdrleri metabolik, Idrar Yolu Enfeksiyonu (IYE) ve iiriner sistemin Kkonjenital
anormalliklerinden biri veya bir kagi olabilir.?? Metabolik bozukluklar hastalarin
yarisinda mevcuttur. Tasli hastalarin yaklasik % 30’unda iirolojik anormallikler
saptanmistir. Bu tablonun iiriner sistemde staz yolu ile veya iiriner epitelyum hasarina
neden olabilen enfeksiyonlarla iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Urolojik anormalligi
olan ¢ocuklarin ancak % 5’inde USTH gériilmesi ek bir metabolik bozuklugun siirecte
etkin oldugunu gt')stermektedir.7 Yapilan bir c¢alismada, non-enfeksiydoz tast ve
tireteropelvik darligi olan hastalarin % 68’inde en az bir metabolik bozuklugun oldugu
gés‘[erilmistir.z3

Tas olusumunun fiziki siireci glomeriilar filtratin nefronu ge¢mesiyle baslayan
kompleks bir olaylar dizisidir. Tas olusturan tuzlarin etkisiyle idrar siipersatiire olur,
Oyleki eriyen iyon veya molekiiller soliisyonda kristallari veya niiveyi olustururlar. Bir
defa olustuklarinda kristaller idrarla atilir ve ya bobrekte takildiklar1 yerde biiyiime ve
toplanma egilimi gostererek sonunda tas olusur. Tas olusumu ve biiylimesi bazi
iyonlarin idrarda siipersatiire olmasini gerektirir (Sekil 1). Bir eriyebilir tuza ait iyon ve
molekiilleri igeren soliisyon ‘konsantrasyon product’ olarak ifade edilir, buda tuzlarin
saf kimyasal pargalarinin (iyon ve molekiil) konsantrasyon {irlinliniin (konsantrasyon
product) matematiksel ifadesidir. Bir maddenin idrardaki ¢oziiniirliigli ve siipersatiire
olmasimi belirleyen en 6nemli faktorlerden biri toplam idrar miktari, tas olusturacak
maddenin idrar yogunlugu, kristalizasyonu onleyen ve artiran maddelerin yogunlugu ve

idrar pH’sidir. Diliie idrar tiim taglar i¢in siipersatiirasyonu engelleyicidir.



Nilkleasyon olabilir

Inhibitiieler genel olarak etkin degil ||

Spoatan kristalizasyon olusabilir.

Kristal biviimesi olabilir = [ Olugan Uriin (Formatio Product-FP) ]
Artan kristal Kristal agregasyonu olabilir
konsantrasyonu
[konsantre Inhibitdrler knstalizasyonu dnler
wriin) -
De novo nitkleasyon ¢ok yavagur

Heterojen nokleasyon olabilir

Matriks gizlenebilir

[ Cozinen Urin (Solubulity Praduct-SP) ]

Kristal olusmaz —_

Olugan taglar erir = | Doyguniuk alt alan

Sekil 1. Satiirasyon bdlgeleri

Sitrat, magnezyum, pirofosfat ve baz1 glikozaminoglikanlar, nefrokalsin ve fitatlar
kalsiyum oksalat ve fosfat taglarinin olusumunda inhibitdr olarak gérev yaparlar. Sitrat
kalsiyum taslarinin olusumu igin inhibitor etki gosterir, idrar kalsiyumuna baglanir ve
kompleks olusturur. Boylece kalsiyum oksalat ve fosfat olusumu i¢in gerekli olan
serbest kalsiyum miktar1 azaltilmis olur. Urik asit varligmin kalsiyum tas olusumunu
artirmas1 “epitaksi” etki ile acgiklanmaktadir. Yani bir madde kristal olusturdugunda

diger maddelerin agregasyonunu artirarak tas olusumunu hizlandirmaktadir (Sekil 2).

Stpersaturasyon
{ Kalsiyum 1 3tpc :

N

t ()ksalal\
t Unk asit 1 Tag olusum risk
faktorleri —» Kristalun = Tas
t veya | pH / (Ca. Oksalat, UA, Fosfat)
| ldrar miktan
Simat | | Inhibitor

> (sitrat, Mg, pirofosfat,

| Magnezyum glikozaminoglikan)

Sekil 2. Tas olusumunun etyopatogenezi



Normal insan idrarinda ¢oziiniirlik agisindan suya oranla kalsiyum oksalat
konsantrasyonu dort defa daha fazladir. Diisiik idrar hacmi ve sitrat igerigi, artan
kalsiyum, oksalat fosfat ve {irik asit gibi tag olusumunu tesvik eden iiriner faktorlerin
hepsi de kalsiyum oksalat siipersatiirasyonunu artirirlar. Kalsiyum oksalat product’
solubulite product’in1 astiginda poansiyel olarak kristalizasyon olusabilir. Ancak iriner
inhibitorler ve diger maddelerin varliginda kalsiyum oksalatin presipitasyonu sadece
stipersatiirasyon solubilitenin 7-11 misli oldugunda meydana gelebilir. Homojen
niikleasyon ¢ekirdegin (niivenin) saf soliisyon i¢inde gelistigi bir siirectir. Cekirdekler
(nuclei) erimeyen ilk kristal yapilardir. Kiigiik niikleuslar degisken olabilir; kritik bir
biiyiikliigiin, hacmin altindakilerde baslangigta kristalin eririligi kristal biiyiimesinden
baskin olabilir. Eger siire gelen gii¢ (supersaturasyon seviyesi) ve niikleusun stabilitesi
kafi ve niikleasyon i¢in gecen siire nefrondan gelen idrarin gegis siiresi ile mukayese
edildiginde yeterli derecede kisa ise niikleus yerinde kalacaktir. Sitrat gibi inhibitdrler
niikleusu destabilize ederken tesvik edici unsurlar stabilize etmektedirler. Bu
stabilizasyonu niikleusun {izerinde niikleusun kristal yapisinin baglanabilecegi bir yiizey
olusmasini saglayarak yaparlar. Idrarda, kristal niikleosyonlar1 genellikle heterojen
niikleasyon vasitasiyla epitelyal hiicrelerin hiicre debrislerinin veya diger Kristallerin
olusan yiizeylerine tutunarak meydana gelirler.

Tahmini 5-7 dakika siiren idrarin nefrondan gegis siiresi gergevesinde kristaller
tubiiler limeni tikayacak biiyiikliige ulasamazlar. Ancak yeterli niikkleus olusur ve
biiyiirlerse kristallerin agregasyonuna bagli olarak dakikalar iginde tubiiler liimeni
tikayacak biiyiikliikte partikiiller olusabilir. Inhibitérler kristal bilyiime ve agregasyonu
islemini Onleyebilir. Mangezyum ve sitrat kristal agregasyonunu inhibe ederler.
Bobrekte yapilan nefrokalsin ve asidik glikoprotein kalsiyum oksalat niikleasyon,
biiyiime ve agregasyonunu inhibe ederler. Idrarda en ¢ok bulunan Tamm-Horshfall
mukoproteini agreagsyonu inhibe ederken, Uropontin kristal biiyiimesini inhibe
etmektedir. Inter-a inhibitdriiniin hafif zinciri olan Bikunin’in kristal niikleasyon ve
agregasyonunda etkin bir inhibitdr oldugu gosterilmistir. Idrar pH degerinin 6 olmasi ise
kalsiyum fosfat iceren tas olusumunu, hizlandirir. Kalsiyum oksalatin ¢oziiniirliliigii
fizyolojik sartlarda idrar pH’sindan etkilenmez. Kristaller, genellikle herhangi bir
uroepitelyal hasar sonucu (enfeksiyon, yabanci cisim veya Randall plaklar1) meydana

gelen “cekirdek” iizerinde olusmaktadir. Randall plaklar1 kalsiyum fosfat icerip henle



kulbunun ince kisminin bazal membranindan kaynaklanmaktadir. Kristaller
toplandiginda intersitisyum igerisindeki plaklar ile birlesir. Bu birlesme ile olusan
cekirdek yap1 idiopatik kalsiyum oksalat tasinin ¢ogu hastada olusumu igin kritik bir
adim1 olusturmaktadir. Sonug olarak, kalsiyum oksalat ister monohidrat (whewellite)
isterse dihidrate (whedellite) olsun igerisinde kesinlikle kalsiyum fosfat barindirir.
Kalsiyum fosfat tagi daha ender goriiliir ve i¢ mediiller toplayict kanalin tikanmasi

sonucu olusur.10

2.3. Smiflandirma

Olgu serisine dayanarak, ¢ocuklarda farkli tag bilesiminin siklig1 asagidaki gibidir:
e Kalsiyum oksalat - % 45 ila 65

e Kalsiyum fosfat - % 14 ila 30

e Struvit - % 13

e Sistin-%5

e Urik asit- % 4

o Karisik veya gesitli - % 4 !

2.4. Metabolik Risk Faktorler

2.4.1. Hiperkalsiiiri

Ailede idiyopatik kalsiyum oksalat taginin olusumu, 19. yiizyilin baslarinda
genetik bir temele isaret etmektedir.”>?° Oksalat veya fosfat kalsiyum igeren taslarin
olusumu bir veya daha fazla spesifik metabolik risk faktorii ile iligkili ve vakalarin
cogunda: hiperkalsiiiri, hiperoksaliiri, hipositraturi, hiperfosfatiiri, hiperiirikoziiri, diistik
idrar hacmi ve/veya idrardaki yetersiz asitlestirme veya kristal inhibisyonu
goriilmektedir. Bunlardan hiperkalsiiiri, tipik olarak ikincil nedenlerin yoklugunda
bobrek tasi olusturucularinin% 60’1na kadar tespit edilen en yiiksek oranda ortaya cikar
ve bu nedenle ‘idiyopatik’ terimi kullanilmaktadir.?” Bilinen mekanizmalar arasinda
bagirsaklardan kalsiyum fazla emilimi, artmis kemik rezorbsiyonu ve proksimal renal
tiibiiler ‘kalsiyum kagagi’ bulunur. Bununla birlikte, diger birgok 6zellik i¢in gegerli
oldugu gibi, idiyopatik kalsiyum oksalat taslar1 muhtemelen iklime ek olarak tuz,

protein, kalsiyum ve sivi alimi, genetik ve sosyoekonomik durum dahil olmak iizere



evresel faktorlerin bir kombinasyonundan kaynaklanmaktadir.”® Hiperkalsiiiri igin
bakilan tarama testi, idrar kalsiyumunun kreatinin orani ile korelasyonudur. Cocuklarda
normal Kkalsiyum/ Kkreatinin orani 0.2’den azdir. Yenidoganlarda ve bebeklerde daha
yiiksek kalsiyum atilimi ve kreatinin atilimi daha biiyiikk g¢ocuklara gore daha
diisiiktiir, 2%

Yapilan bir caligmada, idiyopatik hiperkalsiiiri olan bazi hastalarin periferal kan
monositlerinde, bagirsak, kemik ve bobrekte D vitamin reseptorti proteininin (VDR)
yiiksek seviyeleri gosterilmistir.®* Hiperkalsiiirik ¢ocuklarin serum kalsiyum diizeyleri
genellikle normaldir, az sayida hastada yiiksek saptanabilir. Serum kalsiyum diizeyi
normal veya yiiksek olan tiim hiperkalsiiirili bebekler D vitamin (D-vit) intoksikasyonu
ve hiperparatiroidizm agisindan incelenmelidir. Bobrek tasi olusumunun birincil nedeni,
idrarin tas bilesenlerle asir1 doygunlugudulr.32 Bobrek taslarinin  yaklagik % 88’i
kalsiyum igerir ve hiperkalsiiiri ile iliskili birka¢ gen tanimlanmistir. Bu genlerdeki
patojenik varyantlar kalsiyum homeostazini bozar ve hipofosfataz dahil g¢esitli
patolojilere neden olur (ALPL geni), idiyopatik infantil hiperkalsemi (CYP24Al ve
SLC34A1), ailesel hiperkalsemi (CASR, GNA11 ve AP2S1), hipofosfatemik nefrolitiazis
| osteoporoz (SLC34A1 ve SLC9A3R1) ve hipofosfatemik rasitizm (SLC9A3R1). Bu
bozukluklarin bir¢gogu bebeklik veya ¢ocukluk doneminde, bazen spesifik metabolik
anormalliklere bagli olarak nobetler veya kemik anormallikleri gibi ek belirtilerle ortaya
cikabilir. Ek olarak, kalsiyum metabolizmasinda rol oynayan ADCY10 genindeki
polimorfizmler, diger tanimlanmamis faktorlerin yoklugunda dogrudan nedensel oldugu
diisiiniilmemesine ragmen hiperkalsiiiri ve/veya nefrolitiazise yatkmhkla iliskilidir.*®
Diistik molekiiler agirliklt proteiniiri ile birlikte hiperkalsiiiri, nefrokalsinoz ve
nefrolitiazis, sirasiyla CLCNS ve OCRL genlerindeki patojenik varyantlarin neden
oldugu X’e bagl resesif Dent hastaligi 1 ve Dent hastaligi 2 / Lowe sendromunun
ozelliklerini tanimlar.®* Dent hastaliginin ayirt edici Ozellikleri, yiiz dismorfizmi,
sagirlik, gérme sorunlart ve LRP2 genindeki kusurlarin neden oldugu beyin
anormallikleri ile karakterize otozomal resesif bir durum olan Donnai-Barrow
sendromunun atipik 6zellikleri olarak bildirilmistir. Dent hastalig1 ile bagvuran bir hasta
grubunun aslinda hafif bir Donnai-Barrow sendromu formuna sahip olabilecegi 6ne

sﬁrﬁlmﬁstﬁr.35



2.4.2. Primer Hiperoksaliiri

Pediyatrik nefrolitiazis serisinde, ¢ocuklarin yiizde 10 ila 20’sinde hiperoksaliiri
goriiliir. 24 saatte 50 mg / 1.73 m2’den fazla olan bir idrar oksalat atilim orani olarak
tanimlanir. Kantitatif degerlendirmenin alternatif bir yontemi, spot idrar drnegindeki
toplam oksalat / kreatinin oraninin dlciilmesidir. idiyopatik hiperoksaliiri, oksalat tasi
olan ¢ocuklar i¢in en sik teshis edilen nedenlerden biridir. Genellikle kalsiyum oksalat
kristalleri ve taslar1 ile sonuglanan hiperkalsiiiri ile birlikte ortaya ¢ikar. Idiyopatik
hiperoksaliiri altta yatan patogenezi bilinmemektedir. Etkilenen hastalarin artan oksalat
liretimi veya artmig gastrointestinal oksalat emilimi nedeniyle iiriner oksalat atiliminin
arttig1 ileri stiriilmiistiir.

Hiperoksaliiri’nin bilinen nedenlerine bakarsak:

Primer hiperoksaliiri - Primer hiperoksaliiri tip I ve II, nadir otozomal
bozukluklar, artmis oksalat ve hiperoksaliiri ile sonuglanan glikoksalatin zayif ¢oziiniir
oksalata artmus doniisiimii ile karakterize edilir.*

H.Y. Gee ve arkadaglar1 SLC26A1 varyantlarina bagli otozomal resesif kalitimla
iliskili, ancak birincil hiperoksaliiri ile iligkili olmayan kalsiyum oksalat nefrolitiazise
neden oldugunu bildirmistir. Ayni zamanda transporter aktivitesinin azalmasindan
kaynaklanan oksalatin azalmis intestinal sekresyonu, muhtemelen SLC26Al
mutasyonlari olan bireylerde kalsiyum oksalat taglarina yol actig diisiiniilmistiir.*’

Yag malabsorbsiyon - yag emilim bozuklugu olan cocuklar, enterik oksalat
emiliminde artisa sahip olabilirler. Fazla yag asidi kalsiyumu baglar ve oksalat ile
birlesmek icin daha az kalsiyum saglar ve boylece daha fazla serbest oksalat emilir.
Inflamatuar bagirsak hastaligi, genis bagirsak rezeksiyonu, pankreatit ve kistik fibrozis
olan c¢ocuklar hiperoksaliiri ve nefrolitiazis riski altindadir. Ek olarak, gastrointestinal
lipaz1 inhibe eden yeni bir anti obesite ajan1 olan Orlistat, sekonder hiperoksaliiriye
neden olur.

Asirt oksalat alimi - etilen glikol, askorbik asit ve metoksifluran, metabolizmasi
oksalat olusumu ile sonuglanan iiriinlerdir. Bu iirlinlerin asir1 alinmasi artmis Serum

oksalat ve hiperoksaliiri ile sonuglanir.®



2.4.3. Hiperiirikoziiri

Pediyatrik nefrolitiazisde % 4-27’sinde ve yetiskinlerde % 23-36’sinda
tanimlanan hiperiirikoziiri, hem kalsiyum oksalat hem de {irik asit tas1 olusumu igin
snemli bir risk faktoriidiir.*®

Urik asit tas1 olan hastalarda en sik goriilen metabolik anormallikler diisiik idrar
pH (<5.8) degeri, hiperiirikoziiri ve diisiikk idrar akimidir. Giinlik 10 mg/kg/giin’den
(0,6 mmol/kg/giin) fazla iirik asit c¢ikist hiperiirikozliri olarak kabul edilir.
Hiperiirikoziiri  diyette asir1  alim, endojen asir1 dretim (enzim defektleri),
myeloproliferatif bozukluklar, tiimér lizis sendromu, gut veya ilag kullanimina bagh
gelisebilir. Hiperiirikoziiri hastalarinda kalsiyum oksalat tasi olusumunun arkasindaki
mekanizma heterojen niikleasyondur.*® Bunlar herediter ksantiniiri, renal hiperiiremi,
Lesch-Nyhan sendromu ve adenosin fosforibosiltransferaz (APRT) eksikligini igerir.
Nefrolitiazisin nadir bir nedeni olan herediter ksantiniiri, XDH genindeki (tip 1) veya
MOCOS genindeki (tip II) varyasyonlarin neden oldugu otozomal resesif bir
bozukluktur. Kalitsal ksantiniiri, kan ve idrardaki diisiik iirik asit seviyeleri ve yiiksek
bir idrar ksantin konsantrasyonu nedeniyle ksantin taslar1 gelistirmeye yatkinlik ile
karakterizedir.***!

Renal hipotirisemi (RHUC), irik asit taslarina ve egzersize bagli bobrek
yetmezligine yol acabilen veya asemptomatik kalan idrarda yiiksek seviyelere yol agan
tirik asidin bozulmus emilimiyle karakterize kalitsal bir hastaliktir. SLC2A9 genindeki
varyantlar hem otozomal dominant hem de otozomal resesif RHUC ile
iligkilendirilirken, SLC22A12 genindeki varyantlar 6ncelikle otozomal resesif kalitim ile
iliskilidir.* Bununla birlikte, hipoiirisemi ve nefrolitiazisli bireylerde SLC22A12’deki

tek heterozigot varyantlar bildirilmistir.*®

2.4.4. Hipositratiiri

Idrar sitrat atilimindaki bir azalma, iirolitiyazisin olusumunda, 6zellikle kalsiyum
oksalat taslarida onemli bir faktordiir. Hipositraturi idiyopatik, sistemik asidoz veya
hipokalemiye sekonder olabilir veya cesitli bagirsak hastaliklar1 ile iligkili olabilir.
Sistemik asidoz ve hipokaleminin sitrat sentezini bozduguna, bobrek rezorpsiyonunu

arttirdigina ve hipositraturiye neden olduguna inanilmaktadir. Bu nedenle, azalmis idrar
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sitrat atilim1 bulgusu, klinisyeni distal veya eksik RTA olasilig1 konusunda uyarmalidir
ve oral, asetazolamidi takiben (idrar- kan) pCO2’nin degerlendirilmesi yapilmalidir.**

Ek olarak, kronik hiperkalsiiiri ve iirolitiyazis nedeniyle bobrek tiibiiler hasarina
sekonder bobrek asidifikasyon defekti olusabilir. Dogal olarak, asidoz veya
hipokalemisi olan hastalarda elektrolit anormallikleri diizeltilmelidir. idrar sitratin
normal degerleri hakkinda bazi geliskili veriler nedeniyle, saglikli bir okul ¢agindaki
popiilasyon degerlendirmis ve her iki cinsiyet i¢in sitrat kreatinin oran1 180 mg/g 5
persentil bulunmustur. Ayrica, baz1 hiperkalsiiirik ¢ocuklarin neden tas gelistirdigine
bakildiginda, idrar kalsiyum-asit oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.*®

Daha ileri analizler, 0.33’ten diisiik kalsiyum / sitrat oraninin tas olusumu riskini
azalttigin1 gostermistir. Bu parametre, idrar toplamanin dogrulugundan bagimsiz olma
avantajina sahiptir ve yetiskinlerde ve c¢ocuklarda yapilan c¢alismalarda hem risk

gostergesi hem de tedavi hedefi olarak kullanimi son zamanlarda dogrulanmustir.*®

2.4.5. Hipomagneziiiri

Hiperkalsiiiri ve nefrokalsinozlu (FHHNC) ailesel hipomagnezemi, CLDN16 veya
CLDN19 genindeki renal kalsiyum ve magnezyum ekskresyonuna yol acan
varyantlardan kaynaklanir. En c¢ok etkilenen bireyler erken veya ge¢ cocukluk
doneminde tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, nefrolitiazis, poliiiri, polidipsi ve/veya
gelisememe ile bagvururlar. Etkilenen kisilerin yaklasik {igte birinde ergenlik
doneminde kronik bobrek yetmezligi (KBY) gelisir. CLDN19 varyantlar1 olan bireyler
ayrica siddetli miyopi, makiiler kolobomata ve nistagmus dahil olmak {izere ciddi
okiiler anormalliklere sahiptir.47

Kalitim otozomal resesiftir, ancak CLDN16 veya CLDN19 genindeki varyantlarin
heterozigot tastyicilarimin  hiperkalsiliri ve nefrolitiazis riskinde artis oldugu

kaydedilmektedir.*3#°

2.4.6. Sistiniiri

Sistiniiri sistin taglarina yol agan idrardaki yiiksek sistin konsantrasyonlar: ile
karakterize edilen, tiim bobrek taslarinin yaklasik % 1-2’sini ve ¢ocuklarda nefrolitiazis
vakalarmin yaklasik % 6-8’sini olusturan bobrek taglarmmin en yaygin monojenik

nedenlerinden biridir.
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Sistiniiri, proksimal bobrek tiibiilinde sistin yeniden emilmesi i¢in gerekli
proteinleri kodlayan SLC7A9 ve SLC3A1 genlerindeki patojenik varyantlara baglidir.
Sistiniiri hastalarinin ¢ogu c¢ocuklukta tag olusumu ile bagvurmaktadir. Tekrarlayan
taglar yaygindir ve KBH’ya yol acabilir. Sistiniiri kalitimi otozomal dominant (bir
heterozigot SLC7A9 varyanti nedeniyle), otozomal resesif (biallelik SLC7A9 veya
SLC3Al varyantlarina bagli olarak) veya digenik (hem SLC7A9 hem de SLC3Al

genlerini iceren) olabilir.>*

2.4.7. Bartter Sendromu

Iyon trasnport anormallikleri nedeniyle renal tuz kaybi ile karakterizedir. Bu
anormalliklerin bir sonucu olarak, etkilenen bireyler siklikla diisiik tansiyon,
hipokalemik metabolik alkaloz, hiperkalsiiiri, nefrokalsinoz ve nefrolitiazis gosterir.

Bartter sendromu ile iligkili olarak dort otozomal resesif gen (BSND, CLCKNB,
KCNJ1 ve SLC12A1) tanimlanmstir ve bir gen (MAGED?2), diger 6zelliklerin yani1 sira
artan plazma kloriir seviyeleri ve metabolik alkalozun daha sonraki bir klinigine sahip

olan geg¢ici antenatal X’e bagli Bartter sendromu formuyla iliskilidir.>

2.4.8. Distal Renal Tiibiiler Asidoz (dRTA)

Primer distal renal tiibiiler asidoz (dRTA), kalsiyum tas olusumu ve
nefrokalsinozise neden olan hipositraturi, hiperkalsiiiri ve yiiksek idrar pH’1 ile
karakterizedir.>® Genellikle ¢ocuk yaslarinda tani alir. dRTA’nin &zellikleri arasinda
kusma, dehidrasyon, kisa boy, ¢ocuklarda rasitizm ve  yetiskinlerde
osteomalazi/osteopeni, halsizlik, gelisme geriligi ve nefrolitiazis bulunur. ATP6V1B1,
ATP6VOA4 ve CA2 genlerindeki patojenik varyantlar otozomal resesif dRTA’ya neden
olur ve SLC4A1 genindeki varyantlar otozomal dominant ve nadiren otozomal resesif,
dRTA’ya neden olur. ATP6VOA4 veya ATP6V1B1’deki varyantlarin heterozigot

tastyicilar, yetiskinlikte artmis nefrolitiazis ve nefrokalsinoz riski ta$1r|al‘.54

2.4.9. Striivit (Enfeksiyon) Taslar:
Enfeksiyonla iliskili taslar cocuklarda USTH’nin yaklasik% 5’ini olustururken,>

geng yaslarda ve endemik olmayan bolgelerde insidans% 10’un iizerinde artmaktadir.
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Ureaz enzimi (Proteus, Klebsiella, Pseudomonas) iireten bakteriler bu tiir taslarin
olusumundan sorumludur.

Ureaz iire’yi amonyak ve bikarbonata doniistiiriir, idrar1 alkalilestirir ve
bikarbonati karbonata doniistiiriir. Alkalin ortamda {iclii fosfatlar olusur, sonugta asiri
doymus bir magnezyum amonyum fosfat ve karbonat apatit ortami1 olusur ve bu da tas
olusumuna yol acar.

Bakteriyel eliminasyona ek olarak, tas enfeksiyonu tasiyacagi ve antibiyotik
tedavisi etkili olmayacagindan, tas eliminasyonu tedavi icin gereklidir. Staz ve
enfeksiyona neden olan dogustan herhangi bir sorunun arastirtlmasinda dikkat

edilmelidir. Genitoiiriner sistem anomalileri bu tiir taglarin olusumuna yatkmdlr.56

2.4.10. Tlac ve Toksinlere Bagh Bobrek Taslar

Cesitli ilaclar ve toksinler hem cocuklarda hem de yetiskinlerde iirolitiyazise
neden olabilir ve ilaca bagli bobrek taslarin biiyiik tas analiz laboratuvarlarindaki
taglarin yaklasik% 1’ini olusturdugu bildirilmistir. ilaca bagh taslar iki mekanizma ile
olusur: (a) ila¢c veya metabolitleri, ana tas bilesenini olusturur b) ilag, iiriner ortamda
kalsiyum veya onsuz yaygin olmayan asit olusumuna yol acan metabolik degisikliklere
neden olur. Uriner sistemde tas olusumuna bazi antibiyotikler, proteaz inhibtdrleri

kalsiyum replasmani. D-vit, furosemid, kortikosteroidler neden olur.’

2.5. Cocuk Tas Hastasinin Degerlendirilmesi

2.5.1. Teshis

Basvuru sikayetleri yasa bagli olma egilimindedir, yan agrisi ve hematiiri gibi
belirtiler daha biiylik ¢ocuklarda daha sik goriiliir. Spesifik olmayan semptomlar (6rn.
huzursuzluk, kusma) c¢ok kiiciik ¢ocuklarda yaygindir. Agr ile veya agrisiz olarak
ortaya ¢ikan hematiiri genellikle ¢ocuklarda daha az goriilir. Bununla birlikte,
mikroskopik hematiiri tek gosterge olabilir ve ¢ocuklarda daha yaygindir. Bazi
durumlarda, bir tagin tanimlandig1 radyolojik goriintiilemeye yol agan tek bulgu {iriner

58,59

enfeksiyon olabilir. Ik degerlendirmede tibbi oykii, tas olusumu, IYE, iseme

disfonksiyonu ve idrar yolundaki cerrahi prosediirler gibi komplikasyonlar icin risk
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faktorlerine odaklanmalidir.USTH’1 olan g¢ocuklarm % 22-75’inde pozitif bir aile

oykiisii elde edilebilir.®*®

2.5.2. Metabolik Degerlendirme

Cocuklarda tag olusumu i¢in predispozan faktorlerin sik olmast ve yiiksek
oranlarda tas rekiirrensinin goriilmesi nedeniyle, {iriner sistem tasi olan her ¢ocuga
mutlaka metabolik degerlendirme yapilmalidir. Metabolik degerlendirmede yapilmasi
gerekenler;

- Metabolik problemlere iliskin aile ve hasta hikayesi

- Tas analizi

Uriner tas olusumuna zemin hazirlayan faktorlerin saptanmasi amaciyla serumda
ire, kreatinin, elektrolitler, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, magnezyum, iirik asit ve
kan gazi istenmeli, ayrica tam idrar analizi, idrar kiiltlirli, 24 saatlik idrarda veya spot
idrarda kalsiyum, oksalat, sitrat, iirik asit, sistin, magnezyum, kreatinin diizeyleri

degerlendirilmelidir.®*®

2.5.3. Radyolojik Goriintiileme

Genel olarak Uriner Sistem Ultrasonografi (USG) ilk yaklasim olarak
kullanilmalidir. Renal US bobrekteki taslar1 tanimlamak igin ¢ok etkilidir. Birgok
radyopak tasi basit bir karin diiz diiz karm grafisi ile tanimlanabilir. Uriner sistemdeki
taglar1 tanimlamak icin en hassas test (0zellikle iireter taglari icin) kontrastsiz spiral
bilgisyarli tomografi taramasidir. % 97 hassasiyet ve % 96 o6zgiillikk ile giivenli ve
hizlidir. Yiiksek tanisal dogruluguna ragmen, potansiyel radyasyon tehlikeleri
nedeniyle, cocuklarda ilk tercih edilmemektedir. Disiik doz protokolleri ayrica
radyasyon dozunu yeterli goriintii kalitesi ile azaltma hedeflenir. Intravendz piyelografi
cocuklarda nadiren kullanilir, ancak perkiitan veya agik cerrahi Oncesinde kaliks

anatomisini tanimlamak icin gerekebilir.**

14



2.6. Cocuk Uriner Sistem Tas Hastahginda Tedavi Yontemleri

2.6.1. Medikal Tedavi

Yeterli sivi alimi ve gilinliik kullanim araligi i¢inde tuz kullanimini kisitlamak,
tespit edilen metabolik anormalliklere karsi spesifik tibbi tedavinin yani sira genel
onerilerdir. Teknolojinin ilerlemesi ile birlikte tas yonetimi, agik cerrahi yaklagimlardan
daha az invaziv olan endoskopik tekniklere dontismiistiir. Tedavi tipine karar vermek
tiriner sistemde olan tasin sayisina, biiyilikliigiine, yerine, tas kompozisyonuna ve

anatomisine baglldlr.64

Tablo 1. Medikal tedavi

Genel koruyucu énlemler

Sivi alimi ¢ Sivi miktari: 2,5-3,0 L/gin
(stvi1 iciminin ¢ Sivi alimini tim giine yayin Notral
dnerilmesl) pH'li icecekler

e Didrez: 2.0- 2.5 L/glin

Idranin 6zgdl agirligi:<1010 L/gln
Dengeli diyet icin | » Sebze ve liften zengin beslenme
beslenme onerileri |+ Normal kalsiyum alimi:1-1.2 g/glin

¢ Sinirh NaCl alimi: 4-5 g/gin

¢ Sinirh hayvansal protein alimi: 0,8-1,0

g/kg/gin
¢ Asiri vitamin takviyesi tiketiminden
kacimimalidir.
Genel risk * Vicut kitle indeksi (VKI): Normal VKI
faktorlerini dizeylerinin korunmasi
normalize etmek |« Uygun fiziksel aktivite
icin yasam tarzi ¢ Asiri sivi kaybinin dengelenmesi

onerileri

Uyan: Protein ihtiyaci yas grubuno bogimli oldugundan
cocuklarda protein kisitlamast yaparken dikkatli olunmalidir.

2.6.2. Spesifik Tas Hastaliklarinda Tedavi

Idiyopatik hiperkalsiiirinin tedavisinde; hastalarin sodyum alimi kisitlanmali ve
diyetlerindeki hayvansal protein miktar1 azaltilmali ve siv1 alimlar1 arttirilmalidar. Idrar
ile atilan kalsiyum miktarin1 azaltmak amaci ile tiazid tedavisinden yararlanilmaktadir.
Tiazid verilen hastalarda, voliim azalmasina bagli olarak proksimal tubulde kalsiyum

geri emilimi artarak idrarla atilan kalsiyum miktar1 azalir.%®
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Urik asit taslarmin tedavisinde; stvi aliminin arttirilmasi ve idrarin alkalinize
edilmesi esastir. Urik asidin asir1 miktarda iiretimi séz konusu ise allopiirinol tedavisi
verilebilir.*®

Primer hiperokzaliiri’de KBY gelisen hastalarda karaciger ve bobrek nakli
yapilmasi en iyi tedavi seklidir. Sekonder hiperokzaliiri tedavisinde diyetle fazla alimi
onlemek, oral kalsiyum aliminin arttirilmasi ve gastrointestinal bozukluklar1 diizeltmek
esastir.”’

Sistin tas1 olan hastalarda idrar pH degeri >7.5 iizerinde tutularak ve sivi alimi
arttirilarak sistin kristalizasyonu azaltilmaya calisilir. Artmis sivi alimi ve idrar
alkalinizasyonuna direngli hastalarda sistini ¢ocuklarda daha kolay ¢06ziinebilir
bilesiklere doniistiiren D-penisilamin ve tiopronin kullanilmaktadir. Askorbik asit ve
kaptopril tedavisinin de idrar sistin diizeyini azalttig1 belirtilmekle birlikte bu konu

hakkinda tartismali sonuglar meveuttur.®®

2.6.3. Extracorporeal Shock Wave Lithothripsy (ESWL)

Yapilan c¢alismalarda, ESWL’nin cocuklarda herhangi bir morbiditeye yol
acmadan, giivenli bir sekilde uygulandigi gosterilmistir.®® USG ve dijital floroskopi
kullanim1 radyasyona maruz kalmayr anlamli 0Olgiide dislirmiis, erigkinlerle
karsilastirildiginda ¢ocuklarin anlamli olarak daha diisiik dozda radyasyona maruz
kaldig1 bildirilmistir."

ESWL tedavisinin basarisinin, tasin lokalizasyonundan ziyade tas boyutu ile
iliskili oldugu, tas boyutu arttik¢a tagsizlik oranlarmin diistiigli ve yeniden tedavi
oranlarinin artti§i bildirilmistir. Tagsizlik oranlari, 1 cm’den kiiciik, 1-2 cm arasi, 2
cm’den biiyiik taglar ve genel olarak, sirasiyla % 90, % 80, % 60 ve % 80 olarak

belirtilmistir."*

2.6.4. Perkiitan Nefrolitotomi (PCNL)

ESWL nin ¢ocuklarda goriilen bir ¢ok tas icin ilk secenek olmasina karsin, biiyiik
ve kompleks taslarda PCNL giivenli ve etkin bir yontemdir. Operasyon Oncesi
degerlendirme, endikasyon ve cerrahi teknik erigkinlerde oldugu gibidir. Tek seansta
tagsizlik oranlar1 % 86,9 ve % 98,5 arasindadir. Bu oranlar ESWL, URS ve re-PCNL
gibi ek tedavilerle daha da yiikselmektedir. Staghorn taslarda bile tek seansta tagsizlik
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oran1 % 89 olarak bildirilmistir. PCNL’nin en sik goriilen komplikasyonlari, kanama,
post-operatif ates veya enfeksiyon ve idrar ekstravazasyonudur. Hastanede kalis siiresi

acik cerrahiyle karsilastirildiginda daha kisadir.®?

2.6.5. Ureterorenoskopi (URS)

Daha kiigiikk boyutta endoiirolojik ekipmanlarin yapilmasi, ¢ocuklarda iireter
taslarinin da endoiirolojik tekniklerle tedavi edilmesini olanakli hale getirmistir. Islem
sirasinda ultrasonik, pndmotik ve lazer gibi farkli litotriptorler kullanilmaktadir. URS,

ozellikle iireter alt ug taglarinda ilk secenek olarak tercih edilmektedir.”>"
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3. GEREC ve YONTEM

Mart 2016 - Temmuz 2019 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Arastirma
Fonunun TTU-2018-11021 nolu Projesi kapsamimda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dalinda USTH nedeni ile ameliyat yapilan 47 ¢ocuk hasta
calismaya dahil edildi. Ayrica opere edilen hastalardan birinin ikiz kardesine yapilan
tiriner USG goriintiilemede mikrolitiyazis saptanmasi lizerine bu hasta da ¢aligmaya
dahil edilerek toplam 48 hasta ¢alismaya alindi. Ayrica hastalardan ikisi kardes, ikisi
arasinda da akrabalik iligkisi vardi (amcaoglu amca kizi idi). Hastalarin tani yasi,
cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), ailede tas dykiisii, kan iire nitrojeni (BUN), kreatinin
(Cr), sodyum (Na), potasyum (K), klor (Cl), kalsiyum (Ca), iyonize kalsiyum (iCa),
fosfor (P), magnezyum (Mg), alkalen fosfataz (ALP), iirik asit, parathormon(PTH), total
protein, D-vit, tam idrar analizi, idrar kiltiri ve venéz kan gazi degerlendirildi.
Schwartz formiiliine gére tahmini glomertiler filtrasyon hizi (tGFR) hesaplandi.

Tuvalet egitimi almamus tirolitiazisli ¢ocuklarda 24 saatlik idrar toplamanin zor
oldugu durumlarda, idrar Orneklemesini alternatif bir yontem olarak, hiperkalsiiiri,
hipertirikoziiri, hipomagneziiri, hiperoksaliiri, hipernatriiiri, hipositraturi ve sistiniiri gibi
metabolik risk faktorlerinin degerlendirilmesi i¢in Avrupa Uroloji Dernegi klavuzu spot
idrarda kreatinin oranina bakilmasi 6nermektedir. Biz de bu calismamizda metabolik
risk faktorlerinin degerlendirilmesi icin spot idrarda kreatinin oranini hesapladik.

Calismamizda cerrahi miidahaleden 6nce ve miidahaleden 2 ay sonra tiim
hastalarin idrar 6rnekleri rutin olarak degerlendirildi.

Spot idrarda kalsiyum, iirik asit, oksalat, sistin, {irik asit, sitrat, magnezyum,
sodyum, potasyum ve kreatinin diizeyleri kaydedildi. Spot idrar 6rneginden calisilan
metabolitler idrar kreatinin diizeyine bdliinerek standardize edildi. Ek olarak
sodyum/potasyum oranina ve kalsiyum sitrat oranina bakild1.

Hiperkalsiiiri i¢in spot idrarda kalsiyum/kreatinin orani st sinir1 i¢in <0.2 mg/mg,
Hiperokzaliiri tanimi i¢in idrarda oksalat/kreatinin oran1 7-24 ay olan olgular i¢in <0.11
- 0.14 mg/mg, 2-5 yas arasi olgular i¢in <0.08, 5-14 yas aras1 olgular i¢in <0.06 mg/mg
ve 16 yas lizeri olan olgular i¢in iist sinir1 <0.03 mg/mg olarak kabul edildi. Sistintiri
idrarda sistin/kreatinin oranin <0.075 mg/mg olarak tanimlandi. Hipositratiiri, idrarda

sitrat/kreatinin oraninin <0.18 mg/mg olmasi seklinde tanimlandi. Hipomagneziiiri ise
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idrar magnezyum/kreatinin oranmin <0.05 mg/mg, hipernatriliri sodyum/potasyum
oran1 <2.5 mEg/mEq olarak, kalsiyum / sitrat oraninin < 0,33 mg/mg olarak kabul
edildi. Hipertiriikoziiri 1 yasta kii¢iik olan olgular igin <2.2 mg/mg, 1-3 yas arasi olgular
icin <1.9 mg/mg, 3-5 yas arasi olgular i¢in <1.9 mg/mg, 5-10 yas olgular i¢in <0.9
mg/mg ve 10 yas iizeri olgular i¢in <0.6 mg/mg olarak kabul edildi.

Operasyon yolu ile elde edilen tas o6rnekleri kimyasal analize gonderildi. Tas
analizi Reflectance Fourier Transform infrared spectroscopy ile yapildi. Tas analiz
sonuglar1 kaydedildi, hastalar tas cinslerine gore grublara ayirildi.

Radyolojik bulgular (tasin yerlesimi, boyutu ve varsa anatomik sorunlar)
degerlendirildi ve kaydedildi. Diiz karin grafisi ile degerlendirmede Radyo-opak ve
Non-opak taslar olarak degerlendirildi.

Tez calismast kapsaminda yapilan molekiiler genetik c¢alismalar Cukurova
Universitesi AGENTEM (Adana Genetik Hastaliklar Tanm1 ve Tedavi Merkezi)
biinyesinde yapildi. Bu ¢alismalarda kullanilmak iizere segilen hastalardan 2 cc periferik
kan 6rnegi toplandi. Alinan periferik kan drneklerinden DNA (Deoksiribo Niikleik Asit)
izolasyonu otomatize sistem (QiaSymphony, Qiagen) ve hazir kitler (DNAmidi kit,
Qiagen) kullanilarak gerceklestirildi. DNA izolasyonu gerceklestirilen Grneklerin
konsantrasyonu Olciilerek (Qubit, ThermoFisher) yeni nesil dizileme islemleri igin
yeterli miktarda DNA eldesinin saglandigi tespit edildi.

Yeterli miktarda DNA elde edilen 6rnekler Cukurova Universitesi AGENTEM’de
yapilan 6n c¢aligmalardaki meta-analizler dogrultusunda dizayn edilen ve SLC26A1,
GRHPR, SLC34Al1, SLC3A1, HOGA1, XDH, CLDN19, ATP6V1B1, CLDN16,
SLC34A3, HPRT1, SLC7A9, SLC2A9, CYP24A1, SLC4A1, APRT, ATP6VOA4, HNF4A,
CA2, OCRL, AGXT, SLC22A12, FAM20A, VDR, SLC12A1, KCNJ1, CLCNS5,
SLC9A3R1, CASR, ADCY10, SLC36A2, SLC6A2 genlerini igeren ¢ok genli yeni nesil
dizileme panelleri ile kiitiiphane hazirlig1 asamasina alindi. Bu genlerin lokalizasyonlari

Sekil 3’de, drnek primerlere ait goriintiiler ise Sekil 4A, B ve Sekil 5’te sunulmustur.

@ o=
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Sekil 3. USTH iliskili multi-gen panelinin biitiin kromozomlar iizerindeki dagihm gosterilmistir.
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Sekil 4. (A) 15. kromozomda bulunan SLC12A1 geni primer goriintiisii. (B) 5. kromozomda
bulunan SLC34AL1 geni primer goriintiisii verilmistir.
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sLC12a1

SLC12AT

SLCT2AT

SLEA2AT

Sekil 5. SLC12A1 geninin 15. ekzonuna ait primer goriintiileri verilmistir.

Kiitliphane hazirliginda oncelikle “fragmentasyon” asamasina alindi ve drnekler
fragmente edildi. Sonrasinda “ligasyon” asamasinda Orneklere ilk barkodlar ilistirildi.
“Target PCR” asamasinda dizayn1 merkez biinyesinde yapilan ¢ok genli panele yonelik
hedef bolgeler PCR yontemiyle cogaltildi. “Universal adaptér PCR” asamasinda,
hazirlanan orneklere ikinci barkodlar1 ve sekanslama adaptorleri ilistirildi. Sonrasinda
olusturulan kiitliphanelerin qPCR ile kalite ve miktarlar1 dl¢iildii ve 6l¢ltimlere uygun
olarak kiitiiphane havuzu olusturuldu. Olusturulan kiitiiphane havuzu MiSeq (Illumina)
yeni nesil dizileme sistemine yiiklenerek dizilendi.

Hasta Orneklerine ait elde edilen sekans verilerinin biyoinformatik analizleri 3
asamada gerceklestirildi. Oncelikle dizileme verilerinin kalite kontrolleri yapilarak elde
edilen verilerin analizler i¢cin uygunlugu tespit edildi. Sonrasinda ise elde edilen
verilerin varyant analizleri ve tespit edilen varyantlarin klinik olarak anlamlarinin
degerlendirilmeleri biyoinformatik araglar kullanarak (QCI Analyze Universal - QCI
Interpret, Qiagen) yapildi. Bunun i¢in en az iki ayr1 yazilim kullanilarak uluslararasi

standartlarin da tizerinde bir kalitede analiz gerceklestirildi. Tespit edilen degisikliklerin
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her biri Once veri bankalar1 aracili (Human Genome Mutation Database (HGMD),
NCBI dbSNP database, PubMed ve hastaliga 6zgiin veri kaynaklar1) degerlendirildi.
Daha once tespit edilmemis ya da klinik 6nemi bilinmeyen varyantlarin olasi etkisi
(patojenikten benigne kadar genis bir spektrumda) en az ii¢ ayr in-siliko analiz araci
(PolyPhen2, SIFT, MutationTaster, Spliceport, Human Splicing Finder vb) kullanilarak
analiz edildi. Yapilan analizler sonucunda tespit edilen hastalik etyolojisi ve/veya
prognostik dneme sahip olan varyantlarin klinik raporlamasi uluslararasi1 standartlara
uygun olarak ilgili uzmanlar (Tibbi Genetik alaninda uzman hekim) tarafindan

yapilarak sonlandirildu.

Dabhil edilme olgiitleri

e Bobrek tasi nedeniyle Avrupa Uroloji Dernegi Uriner Sistem Taslar
Kilavuzunun belirledigi endikasyonlara goére cerrahi tedavi yapilan cocuk
hastalar

¢ Bilinen endokrin veya metabolik hastaligi olmayan

e Ebeveynleri tarafindan ¢aligma i¢in onay verilen hastalar

3.1. istatistiksel Metod

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olclimler say1 ve ylizde olarak, siirekli dl¢limlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilagtirllmasinda Ki Kare test ya da Fisher test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda
stirekli Ol¢iimlerin karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol edildi, parametrik dagilim
gosteren degiskenler i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi ya da Student T test, parametrik
dagilim gostermeyen degiskenler de Kruskall Wallis testi ya da Mann Whitney U testi

kullanild1. Tiim testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 48 ¢ocuk hastanin 29(% 60.4)’u erkek, 19(% 39.6)’u kiz
idi. Yas ortalamas: 60+50 (12-192) ay idi. Ortalama VKi 17.5+4.16 kg/m® idi.
Calismaya dahil edilen hastalarin tas lokalizasyonuna gore 6(% 12.5)’s1 iki bobrekte,
15(% 31.3)’i sag bobrekte, 9(% 18,8)’u sol bobrekte, 15(% 31,3)’i tireterde, 2(% 4,2) si
mesanede ve 1(% 2,1) ’inde mikrolitiazis oldugu goriildii (Tablo 2).

Tablo 2. Tas lokalizasyonu

Tas Yerlesimi n %

Her iki bobrek 6 12,5
Sag bobrek 15 31,3
Sol bébrek 9 18,8
Mesane 2 42
Mikrolitiazis 1 2,1
Ureter 15 31,3

Tas analiz sonuglarinda 25 (% 52,1) hastada kalsiyum oksalat tasi, 10(% 20,8)
hastada sistin tas1, 1(% 2,1) hastada struvit tasi, 2(% 4,2) hastada tirik asit tas: gorildii.
Amonyum monohidrat 1(% 2,1) hastada gorildi ve 9(% 18,8) hastanin tas analiz

sonucu bilinmiyordu (Tablo 3).

Tablo 3. Tas analiz sonuclar:

n:48 %
Yok 9 18,8
Amonyum Monohidrat 1 2,1
Kalsiyum Oksalat 25 52,1
Karbonat Apatit % 50 / % 50 Sitruvit 1 2,1
Sistin 10 20,8
Urik Asit 2 4,2

Calismaya dahil edilen hastalarin 28(% 58,3)’inde pozitif aile Gykiisii oldugu
gorildii.

Direk grafide 27 (% 58,3) hastada radio-opak, 19 (% 39,6) hastada non-opak
oldugu goriildii ve 1(% 2,1) hastanin direk grafisi yoktu.

Calismaya dahil edilen hastalarin birinde atnali bobrek anomalisi ve bir hastada

sol atrofik bobrek saptandi.
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Takiplerde rekiirrens saptanma oran1 % 37.5 idi. Caligmaya dahil edilen hastalarin
ortalama tGFR degeri 167,5+44.7 (mL/dk/1.73 m?) olarak bulundu, dért hastada tGFR
degeri (70,6+24,7 (mL/dk/1.73 m?)) normal degerlerin altinda saptand: ve KBY olarak
kabul edildi.

Laboratuvar degerlerine baktigimizda bir olguda hiperkalsemi gorildi ve PTH
seviyesi yiiksek olarak saptandi.

Calismaya dahil edilen 48 hastanin dermografik dagilimlari asagidaki

Ozetlenmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Dermografik dagilimlar

N %
Yas (ay) 60+50
Cinsiyet
E 29 60,4
K 19 39,6
VKi 17.5+4.16 kg/m”
Aile Hikayesi
Negatif 20 41,7
Pozitif 28 58,3
Rekiirrens
Var 18 37,5
Yok 30 62,5
Opak/Nonopak
Grafi Yok 1 2,1
Nonopak 20 41,7
Opak 27 56,3
tGFR (mL/dk/1.73 m?)
Diisiik 4 8,3
Normal 44 91,7

Tam idrar tahlilerine baktigimizda en sik mikroskobik hematiiri saptanmis olup 21
(% 43,8) hastada gériildii. IYE 10 (% 20,8) hastada goriildii.

Spot idrar metabolik degerlendirilmesinde 48 hastada toplam 136 metabolik
anormallik tespit edildi. En sik metabolik anormaligin hipernatritiri (n:30 % 62,5)
oldugu goriildii. Bunu hiperiirikoziiri (n:23, % 47,9), hiperkalsiiiri (n:19, % 39.6),
hiperoksaliiri (n:18, % 37,5), hipomagneziiiri (n:13,% 27,1), sistiniiri (n:10, % 20,8) ve
hipositratiiri (n:5, % 10,4), izlemekteydi. Ayrica 18(% 37,5) hastada kalsiyum sitrat
orani 0.33’den yiiksek saptandi.
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70 %

60
50
40 37,5 37,5
30
20,8
20
10 I
0
Ca/cr |Ual/cr Mg/ cr | Sitrat/ | Ca/Sitrat | Sistin/ | Oksalat/
Cr Cr Cr

Ca/Cr: Kalsiyum/Kreatinin, Ua/Cr: Urik asit/Kreatinin, Na/K: Sodyum/Potasyum, Ca/Sitrat:
Kalsiyum/Sitrat, Sistin/Cr: Sistin/Kreatinin, Oksolat/Cr: Oksolat/Kreatinin
Sekil 6. idrarda metabolik anormalliklerin dagihm grafigi

Toplam 45 (% 93,8) hastada idrar metabolik degerlendirmede bozukluk saptandi
ve bu hastalarin 8 (% 16,7)’inde tek metabolik bozukluk saptanirken 37 (% 77) ’sinde
iki veya daha ¢ok metabolik bozukluk saptandi. 3 (% 6,2) hastada idrar incelenmesinde
metabolik bozukluk goriilmedi. Birden fazla metabolik bozukluk olan hastalarimiza
baktigimizda en ¢ok (% 35,4) hipernatritiri ve hiperkalsiirinin birlikde oldugu goriildii.
Hiperkalsitiri saptanan 19 hastadan 17°sinde hipernatriiiri saptandi. Ayrica hiperkalsiiiri
saptanan bu hastalarda 14’tiinde bakilan kalsiyum sitrat oran1 da yiiksek olup

hiperkalsitiri lehine idi.

Tablo 5. Metabolik bozukluk dagilimlari

Hasta sayis1 N:48 %

Metabolik bozukluk 45 93,8
Metabolik bozukluk olmayan 3 6,3

Hiperkalsiiiri 19 39,6
Hipertirikoziiri 23 47.9
Hipernatriiiri 30 62,5
Hipomagneziiiri 13 27,1
Hipositratiiri 5 10,4
Hiperkalsiiiri 18 37,5
Sistiniiri 10 20,8
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Tablo 5’in devam

Hiperoksaliiri (HO) 18 37,5
Coklu Metabolik bozukluk 37 77,1
HNa + HCa+ HU + S 1 2,1
HNa + HCa+HU + HipoS 1 2,1
HNa+ HO + HCa + HU 4 8,3
HO + HipoMg + S 1 2,1
HNa+ HO+ HCa + HU 1 2,1
HNa + HO+ S 1 2,1
HNa+HU + S 1 2,1
HNa + HO + HCa 1 2,1
HNa+ S + HCa 1 2,1
HNa + HCa + HU 2 4,2
HNa + S +HO + HU 1 2,1
HNa + HO+ HCa 4 8,3
HNa + S + HipoMg 1 2,1
HNa + HCa 1 2,1
HNa + HCa + S 1 2,1
HNa + HO 1 2,1
HNa+ HipoMg 1 2,1
HNa + HU 1 2,1
HNa + S 2 4,2
HNa + HCa 1 2,1
HK + HU + HipoMg i 2,1
HK + HipoMg + HU 1 2,1
HipoMg + HU 2 4,2
HO+ HipoMg 2 4,2
S + HipoMg +HU 1 2,1
HCa + HU 1 2,1
HCa+ HO 1 2,1

HCa: Hiperkalsiiiri, HU: Hiperiirikoziiri, HNa: Hipernatriiiri, HipoS: HipoSitratiiri HipoMg:
HipoMagneziiiri, HO: HiperOksaliiri, S: Sistiniiri

100,0% 93,8%
90,0%

77,1%

80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%

20,0%
6,3%

Metabolik bozukluk Metabolik bozukluk olmayan  Coklu Metabolik bozukluk

10,0%

0,0%

Sekil 7. Metabolik anormalliklerin dagilim
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Takip stiresi igerisinde rekiirrens olan ve olmayan tas hastalarinin sonuglar
incelendiginde, sitrat/ kreatinin ve sistin/ Kreatinin oranlarinin istatistiksel olarak
anlamli farkli oldugu saptanmustir. sitrat/ kreatinin oraninin rekiirrens grubunda,
rekiirrens olmayanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik ; (p=0,031) sistin/
kreatinin oranin da rekiirrens grubunda, rekiirrens olmayanlara gore istatistiksel anlamli

olarak daha yiiksek saptandi (p=0,032).

Tablo 6. Rekiirrens olan ve olmayan hastalarda oranlarin dagilinm

Rekiirens Var (n=30) Rekiirens Yok (n=18) p
Median(Min-Max) Median(Min-Max)
Ua/Cr (mg/mg) 0,62 (0,22-2,01) 0,65 (0,23-6,9) 0,686
Ca/ Cr (mg/mg) 0,12 (0,005-0,62) 0,19 (0,008-0,41) 0,173
Na/K (mEg/mEQq) 2,95 (0,09-17,8) 3,63 (0,42-12,3) 0,992
Mg/ Cr (mg/mg) 0,09 (0,02-0,46) 0,10 (0,001-0,78) 0,717
Oksalat / Cr (mg/mg) 0,07 (0,004-0,4) 0,07 (0,007-0,24) 0,580
Sitrat/ Cr (mg/mg) 0,60 (0,04-1,8) 0,81 (0,29-4,2) 0,031
Ca/Sitrat (mg/mg) 0,31 (0,01-3,69) 0,16 (0,01-2,72) 0,217
Sistin/ Cr (mg/mg) 0,49 (0,01-17,6) 0,021 (0,008-0,96) 0,032

Cinsiyete gore hastalarin dermografik ve klinik degiskenleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir Metabolik bozuklugu olan g¢ocuklarla,
olmayanlar1 cinsiyete gore karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p=0,759).

Metabolik bozukluk
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Kiz% Erkek%
W Var 36,8 31
Yok 63,2 69

Sekil 8. Metabolik anormalliklerin cinsiyete gore dagilhim
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Tas tipine gore verilerin dagilimi hastalarin dermografik ve klinik degiskenleri
arasinda sadece idrar pH ve sistin/ kreatinin oran: istatistiksel anlaml:i olarak farkl
bulundu. Bu fark sistin grubundan kaynaklanmaktadir. Sistin grubundaki hastalarin
idrar pH (p=0,009) ve sistin/kreatinin orani diger gruplardan istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksek oldugu saptand: (p=0,0001).

Tas tipi sistin olan hastalarin takip siiresi igerisindeki rekiirrens oraninin, diger

gruplara gore istatistiksel anlaml: olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p=0.003).

Tablo 7. Rekiirrens ve Metabolik bozukluklar arasindaki iliski

Rekiirrens yok Rekiirrens Var p
n=30 % n=18 %
Metabolik bozukluk
Var 11 36,7 5 27,8
Yok 19 63,3 13 72,2 0.753
Tas Tipi
Sistin 2 6,7 8 44,4
Kalsiyum oksalat 18 60,0 9 50,0 0,003
Diger 10 33,3 1 5,6

Metabolik  bozuklugu olan c¢ocuklarla, olmayanlari tas tipine gore
karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,375).

Metabolik bozukluk

80
70
60
50
40
30
20
10

SISTIN % CA OKSALAT % DIGER%
m Var 50 25,9 36,4
m Yok 50 74,1 63,6

Sekil 9. Metabolik anormalliklerin tas cinsine gore dagilim
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Yeni nesil dizileme ¢aligmalar1 yapilan hastalarin biyoinformatik analizler
sonucunda toplam 18 (% 37,5) hastada 21 klinik olarak anlamli varyant tespit edilmistir.
Varyant tespit edilen hastalarin 9 (% 50)’unda pozitif aile Gykiisii bulunmakta olup
diger 9 hastada ise aile Oykiisli bulunmamaktadir.

Coklu gen paneli ile yapilan yeni nesil dizileme ¢alismalart sonucunda kalite
kontrolleri yapilan veriler iizerinde yapilan biyoinformatik analizler neticesinde 8 farkli
gende toplam 21 klinik olarak anlamli varyant tespit edilmistir. Tespit edilen 21
varyantin genlere gore agirlikli dagilimi SLC3A1 geninde 5 (% 23,8) varyant, SLC6A20
geninde 4 (% 19) varyant, SLC7A9 ve SLC26A1 genlerinde 3 (% 14,3)’er varyant
seklindedir.

Uluslararas1 kilavuzlara gore (ACMG: American College of Medical Genetics )
patojeniteleri siniflanan 21 varyantin 7(% 33,3)’si daha 6nce tanimlanmis olup hastalik
ile iligkilendirilmistir. Tespit edilen varyantlarmm 6 (% 28,6)’sinin  klinik &nemi
bilinmemektedir. Varyantlarin % 38,1’i ise daha 6nce tanimlanmamis yeni varyantlar
olmakla birlikte yapilan in-siliko analizler neticesinde patojenik olarak
degerlendirilmislerdir. In-siliko analiz araglar1 biyoinformatik analizlerin 6nemli bir
parcasit olup uluslararasi kilavuzlarda birden ¢ok aracin kullanilmasi Onerilmistir
(ACMG). Bu calismada varyantlarin genel etkileri icin CADD ve Mutation Taster;
varyantlarin protein diizeyindeki etkileri i¢in PolyPhen, SIFT, B-SIFT; varyantlarin
bulunduklar1 gen bdlgelerindeki korunmusluk diizeyi i¢in BLOSUM, QCI Inferred
Activation, Phylop; varyantlarin genlerin kesim bolgelerindeki etkileri icin MaxEntScan
ve Gene Splicer in-siliko analiz araglar1 kullanilmistir.

Klinik olarak anlamli varyant tespit edilen 18 hastanin 8(% 38,1)’inde klinikleri
ile uyumlu olarak sistiniiri iliskili varyant tespit edilmistir. Bu hastalarin metabolik
degerlendirmeleri ve tas analiz sonuglari ile sistiniiri klinik olarak da konfirme
edilmistir. Varyant tespit edilen hastalarin 4 (% 19)’tinda hiperoksaliiri iligkili varyant
saptanmis olup bu olgularin metabolik degerlendirmeleri sonucu hiperoksaliiri ve/vaya
hiperkalsiiiri tanilar1 dogrulanmistir. Hastalarin 3 (% 14,3)’iinde kalsiyum-oksalat
nefrolitiyazisi  iliskili ~varyant tespit edilmis olup bu hastalarin  klinik
degerlendirmelerinde de kalsiyum oksalat tasi saptanmustir. Bir (% 4,8) hastada ise
hiperglisiniiri ile iligkili varyant tespit edilmis ve bu hastada klinik olarak kalsiyum
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oksalat tasinin saptandigi goriilmistiir. Varyant tespit edilen iki hastanin ise tas
analizleri sonuglandirilamamustir.

Ayrica 3 hatada 2 varyant tespit edilmis olup bu hastalarin birinde klinik ile
uyumlu sistiniri iligkili varyantin yani sira hipofosfatemik nefrolitiyazis ile iligki baska
bir varyant daha tespit edilmistir. Bir diger hastada ise klinik ile uyumlu hiperglisiniiri

iligkili varyantin yani sira sistiniri iligkili bir varyant da tespit edilmistir.

AGXT  SLC26A1 SLC34A3 SLC3A1 SLCO9A3R1| SLC3A1 SLC6A20 SLC7A9 | SLC36A2 SLC6A20

CA-OKSALAT | SISTIN DIGER

Sekil 10. Goriilen variantlarin tas cinsine gore dagilim
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5. TARTISMA

USTH genellikle eriskinlerin hastaligi olarak bilinmesine ragmen, cocukluk
caginda da sikligit artan bir bicimde tam almaktadir.>™  Ulkemizde yapilan
epidemiyolojik calismalarda USTH en fazla Giiney ve Giineydogu Anadolu
bolgelerinde rastlandigi goriilmiistiir.” Ozellikle Tiirkiye’nin Giineydogu bélgesinde
sicak ve kuru iklimin yol a¢tig1 dehidratasyon, azalmis sivi alimi ve idrar ¢ikisi ile
birlikte bu bolgede sikligin arttigi bildirilmektedir. Cemil ve ark. 2005 yilinda Ankara,
Adana, Alanya gibi farkli yoreleri igeren 6-17 yas arasi saglikli 2591 okul ¢ocugunu
kapsayan c¢aligmalarinda, bu yas grubunda iilkemizde tas sikhigmi % 1,3 olarak
bildirmislerdir. Bu sonuglar Tiirkiye’de cocuk yas grubunda USTH’nin halen 6nemli bir
saglik sorunu oldugunu gostermektedir.”

Olgularimizin tan1 anindaki ortanca yas1 60 aydi, literatiire ve iilkemizde son
yillarda yayinlanan calismalara bakildiginda tan1 koyma yasi daha biiyiikti. Atilla ve
ark.’nin yaptiklart ¢alismada ortanca yas 9 ay iken, Melek ve ark.’nin yaptiklar
calismada ortalama 49.2 ay olarak bulmuslalrdlr.76’77

Literatiirde USTH nin daha ¢ok erkeklerde goriildiigii, fakat son zamanlarda kiz
ve erkek olgular arasindaki farkin azaldigini gosteren caligsmalar mevcuttur,*% 8%
Melek ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada erkek/kiz oraninin neredeyse esit oldugunu
bildirmislerdir.77 Calismamizda ise erkek/kiz oranini 1/1.52 olarak bulduk ve USTH’nin
erkek olgularda daha fazla oldugunu saptadik ve bu 2017 yilinda Kara ve ark.’nin
yapmis oldugu ¢alismaya benzer idi.®*

Urolitiyazis 6nemli morbidite ile iligkili yaygim bir hastaliktir. Hastalarin mevcut
taglarinin tedavisi her zaman yeterli degildir. Kalsiyum oksalat tas1 i¢in basvuran bir
hasta i¢in 10 yil iginde tekrarlanma olasiligi % 50’dir. Ancak tibbi profilaksi ile
kalsiyum tagindaki remisyon % 80’e kadar azaltilabilir.®* Ozellikle cocuk hastalarda,
uzun yasam beklentisi nedeniyle niiksii Onlemek ic¢in tag hastaliginin nedenini
bulunmasi 6nemlidir.®® Calismamizda on sekiz hastada % 37,5 rekiirens oldugu goriildii,
calismaya dahil edilen hastalarin tam1  konulma tarihine bakarak tekrar
degerlendirmelerde bu oranlarin degisebilecegini diisiinmekteyiz. Son raporlar
84,85

tirolitiyazisli yetiskinlerde KBY icin daha yiiksek risk oldugu gostermektedir.

Ulkemizde gériilen cocuk KBH vakalarmin % 8’inde ise iiriner sistem taslarinin etken
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oldugu saptanmustir.” Calismamizda dért (% 8,3) hastada hesaplanan tGFR sonuglarina
gore KBY saptandi.

USTH’da aile hikayesi, Junghall ve arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada tas
klinigindeki hastalarin yaklasik % 40’1nin pozitif tas 6ykiisii olan birinci derece akrabasi
oldugunu gt')stermistir.86 Yapilan baska caligmalarda ailede tas hikayesi % 40-55 siklikta
bulunmaktadir.®”® Bizim ¢alismamizda aile hikayesi literatiirle uyumlu sekilde % 58.3
olarak saptanmistir.

Uriner sistemde tasin yerlesimi; anatomik sorunlar, tasin kimyasal icerigi ve
enfeksiyon gibi degiskenlere baglidir. Karbonhidrattan zengin beslenmekte olan
ilkelerde (Giineydogu Asya iilkeleri gibi) halen mesane yerlesimli taslar (amonyum
iirat yapisinda) sik goriilmekte iken proteinden zengin beslenen gelismis iilkelerde tist
triner sistem taglari (kalsiyum oksalat ve fosfat yapilarinda) daha sik olarak
bildirilmektedir.**®* Tiirkiye’den son yillarda bildirilen yaynlarda iist iiriner sistem
taglart yaygin olarak belirtilmektedir.®* Bizim ¢alismamizda da taslarin yerlesim
yerine baktigimizda yalmz iki (% 4,2) hastada mesane tasi goriilmiis olup, kirk alti
hastada (% 95,8) iist USTH saptandi.

Tasin goriintiilenmesinde diiz karin grafisi % 45-58 oraninda duyarli bildirilmis
olup bizim calismamizda 27/48 (% 56,3) hastada pozitif sonu¢ verdigi goriilmiistiir.**
Taslarin ¢ogu radyo-opak igerige sahip olsa da tek basina diiz karin grafisi tas siipheli
hastay1 degerlendirmekte yetersizdir. USG ile bobrek yerlesimli taglar % 90 oraninda
saptanabilmektedir ancak <5mm taslarin tespit edilmesi zor olmaktadir.” Dikkatli
sekilde yapildiginda tanida 6nemli yeri olan USG ile ayrica anatomik degerlendirme
yapilmasi avantaj saglamaktadir. Ciinkii iiriner sistem tasi olan c¢ocuklarda % 30
oraninda genitoiiriner anomaliler (hidronefroz, ¢ift toplayici sistem, posterior {iretral
valv ve mesane anomalileri gibi) saptanabilmektedir.*®

Yapisal ya da fonksiyonel obstriiksiyonlar idrar stazina ve enfeksiyona yol acarak
tas olusumuna egilim yaratmaktadir. Uriner anomalisi olan ¢ocuklarin yalnizca % 1-
5’inde tas olusabildigi ve eslik eden metabolik bozukluklarin bu orani artirdig ifade
edilmektedir.**" Bizim calismamizda da ise bir (% 2,1) hastada atnali bdbrek anomalisi
saptandi.

IYE ile iiriner sistemde tas birlikteligi sik goriilmekle birlikte, striivit taslari

88,89

disindaki taslara sebep oldugu gosterilememistir. Calismamizda hastalarin %
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20,8’sinde basvuru aninda idrar kiiltiirii ile kanitlanmis IYE tespit edilmistir, kiiltiir
sonucuna baktigimizda en ¢ok Escherichia coli (% 30) gorildi. Yalniz bir (% 2,1)
hastada striivit tas1 saptandi.

Kalsiyum oksalat taslari en sik rastlanan tas tiirleridir (% 60-70) ve kalsiyum tiim
tas bilesimlerinin yaklasik % 60-90’inda bulunur. Ancak pediatride, Kalsiyum oksalat
ve kalsiyum fosfat taglari tiim triner sistem taglarinin % 75’ini olusturur. Literatiirde,
cocuklarda Kalsiyum oksalat taslart % 78.5 oraninda bulunmustur.’®**%* Serimizde
Kalsiyum oksalat en sik rastlanan tas bilesimi olarak tanimlandi. % 52.1°de kalsiyum
oksalat tas1 gozlendi.

Sistin tas1 ¢ocuk hastalarin % 1-5’ini olusturur ve sistiniirinin tek fenotipik
tezahiiriidiir."® Akraba evliliklerinin yaygin oldugu iilkemizde otozomal resesif bir
hastalik olan sistiniiri de sik goriiliir.®® Bizim calismamizda on hastada (% 20,8) sistin
tas1 saptandi.

Onceki ¢alismalar ¢ocukluk cagi USTH’sinin% 26-88 oraninda altta yatan

75,98,103-105 Calismamizda,

metabolik risk faktorleriyle iliskili oldugunu gostermektedir.
iriner sistem tasi olan hastalarin % 93,8’inde iiriner metabolik anormallikler saptanmis
olup, bunlar arasinda da en sik hipernatriiiri oldugu goriildii. Diger goriilen
anormallikler ise sirasiyla hiperiirikoziiri, hiperkalsiiiri, hiperoksaliiri, hipomagneziiri,
sistiniiri ve hipositratiiri idi.

Yapilan cesitli calismalarda hiperkalsilirinin % 7-34 arasinda degistigi

88,92,106 Calismamizda ise bu oran % 39.6 olarak saptanmuistir.

bildirilmistir.
Bu hastalarin serum kalsiyum diizeylerine baktigimizda bir (% 2,1) hastada PTH
yiiksekligine bagli bagl hiperkalsemi saptandig: gortildii (idiopatik hiperklasiiiri).
Uriner kalsiyum ve iiriner sodyum arasindaki yakin iliski gecmiste bildirilen
gozlemlerin bir konusu olmustur, bu da yiliksek iiriner sodyumun yiiksek iiriner
kalsiyum ile iliskili oldugunu gostermektedir. Kovacevié¢ ark.’nin yaptigi bir ¢alismada
hipekalsiiiri olan olgularda idrar sodyum/potasyum orani arasinda anlamli bir pozitif

korelasyon buldular.%’

Bagka bir calismada tekrarlayan kalsiyum oksalat taslar1 olan
hastalarda idrar sodyum kalsiyum, oksalat ve sitrat ile birlikte degerlendirilmis
ve tekrarlayan tas hastalarinda, idrar sodyumunun hipositratiirik ve kalsiiirik etkisi
oldugu gésterilmistir.108 Ahmet ve ark yaptigi ¢alismada % 29,5’inde hipernatritiri

9

saptandl.10 Bizim c¢alismamizda 30 (% 62,5) olguda hipernatriiiri saptandi ve
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hiperkalsiiirisi olan hastalarin % 89,5 hipernatriiirinin birlikde oldugu gériildii. Fujisawa
ve dig. cocuklarda idrarla diisiik magnezyum ekskresyonunun kalsiyum oksalat tas1 ile
ilgili olacagin1 ve kalsiyum oksalat kristal niikleayson inhibisyonda onemli bir rola

110

sahip oldugunu bildirdiler.”™ Forero ve ark yaptigi calismada kalsiyum oksalat

tasilarinin etyopatogenezinde hipositratiiri ile iliskili hipomagneziiirinin rolii oldugunu
gostermislerdi. Bizim ¢alismamizda da % 27,1 oranda hipomagnezeiiiri saptandi.***

Dursun ve ark.’nin yapmis oldugu c¢alismada, hiperkalsiiiri ve hiperiirikoziirinin
en sik goriilen metabolik bozukluk oldugu bildirilmislerdi.® Elmaci ve ark.’nin okul
oncesi ¢ocuklarda yapmis olduklari ¢alismada ise hiperiirikoziirinin en sik goriilen
metabolik anormallik oldugu bildirilmistir.”® Cocuklarda yapilan benzer c¢aligsmalarda
hipositratiirinin % 15-% 50 oraninda goriildiigii bildirilmigtir.2%*# 4

Kara ve arkadaslarinin farkli zaman araliklarinda ayni merkezde yaptiklar
calismada 2010 yili oncesine kadar takip edilen ¢ocuk hastalarda en sik saptanan
metabolik bozukluk hipositratiiri iken 2010 yilindan sonra yapitiklar1 ¢aligmada ise
hiperiirikoziiri saptatnn@lardm81 Bizim c¢alismamizda % 10,4 hipositratiiri goriiliirken,
yapilan bu calismlara benzer olarak (% 47,9) ikinci siklikla hiperiirikoziiri daha yiiksek
oranda gortilmiistiir. Bununla birlikte, hipertirikoziiri igin, daha once tarif edilenlerden
farklt olarak daha yiiksek degerler (% 30,5) bulduk. En azindan bazi hastalarda
hiperiirikoziiri nedensel bir faktdr olabilir ve {irolitiyazisin ana etiyolojisini temsil
etmiyor olabilir. Insidanstaki farkliliklarm, niifusun o6zelliklerine ve yeme
aliskanliklarina baglh olmasi olduk¢a miimkiindiir. Bu ve diger calismalarda g6zlenen
yiiksek metabolik anormallikler, tam bir metabolik ¢aligmanin her zaman pediyatrik
tirolitiyazdaki ¢alismanin bir parcast olmasi gerektigini belirtmemizi saglar.

Hiperoksaliiri bu ¢alismada sik gézlenen metabolik anormalliklerden biri idi ve %
37.5 hastada bulundu. Hiperoksaliiri orant metabolik anormallikleri degerlendiren diger
calismalar ile benzer olmadig1 goriildii. Kirac M ve ark,'%® hiperoksaliiri prevalansinin
% 64.4 oldugunu bildirirken, Amaro ve ark. ise™™ % 21 prevalans bulmustur. Parvin M
ve ark, tas olusturucu olmayan bireylere kiyasla tas olusturucularda oksalatin ortalama
idrar atilimini da bildirmislerdir.116 Hiperoksaliiri daha 6nceki birgok calismada en
yaygin risk faktorleri olmasina ragmen, Hess ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada en
yaygin ikinci risk faktorii ve Taylanda yapilan baska bir ¢alismada yaygin olmadigi

v . . 117,118
goriilmiistiir.
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Ulkemizde yapilan bir ¢alismada tiim yaslar gbz oniine alindiginda metabolik
bozukluk oram1 kizlarda iki kat fazla goriilmiis. Hipositratiiri, hiperokzaliiri ve
hiperkalsitiri kizlarda daha sik saptanmlstlr.119 Bu konuda literatiirde az bilgi
bulunmakla birlikte Alpay ve ark. bir yas alt1 ¢ocuklarda sistiniirinin erkeklerde daha
fazla goriildiigiinii bildirmislerdir.?® Celiksoy ve ark. yaptizi galismada metabolik
bozuklugu olan cocuklar arasinda cinsiyet ve tas cinsi arasinda anlamli bir iligki
olmadigini  saptanmuslardir.®”  Bizim calismamizda metabolik bozuklugu olan
cocuklarla, olmayanlarda cinsiyet ve tas cinsini karsilastirdigimizda bahsi gegen ¢alisma
ile uyumlu olarak anlamli bir iliski saptanmamuistir. Tas cinsine gore verilerin dagilimi
hastalarin demoSekil ve klinik degiskenleri arasinda sadece idrar pH ve sistin/kreatinin
orani istatistiksel anlamli olarak farkli bulundu. Bu fark sistin grubundan
kaynaklanmaktadir. Sistin grubundaki hastalarin idrar pH ve sistin/kreatinin orani diger
gruplardan istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir. Idrar pH
degerinin bu grupta yiiksek olmasi_hemen hemen tiim hastalarin tibbi tedavi gordiigi
(6rnegin, tiazid ditiretikleri ve potasyum sitrat) belirtilmelidir.

Kirag ve ark. Rekiirren kalsiyum oksalat tas hastalarinda metabolik
bozukluklardan en 6nemlileri hiperoksaliiri, hiperkalisiiri ve hipositratiiri oldugunu
gosterdiler.'®®

Celiksoy ve ark. Yaptig1 calismada sistin tagi olan hastalarda niiks orani daha
yiiksek oranda gérﬁlmﬁstﬁr.87 Takip stiresi igerisinde ¢alismamizda bu c¢alismalara
benzer olarak hiopsitratiiri ve sistiniiri oraninin rekiirens grubunda, rekiirens
olmayanlara gore istatistiksel anlamli olarak saptanmistir.

Yapilan yeni nesil dizileme g¢alismalar1 sonucunda toplam 48 hastadan 18’inde
klinik 6nemi olan 21 varyant tespit edilmistir. 3 hastada ise birden fazla gende genetik
degisikliklere rastlanmigtir. Flde edilen sonuglar, genetik taramada multi-gen
panellerinden faydalanmanin avantajlarini ortaya koymustur. Multi-gen panelleri, tanisi
hedeflenen hastalik veya hastalik grubuna yonelik dizayn edilerek tek gen dizileme
calismasi ile ayni siirede ancak daha kapsamli bir ¢alisma imkani sunar.

Uriner sistem tas hastaliklar1 gibi etiyolojisi birden ¢ok gen ile iliskilendirilmis
olan ve bireysel farkliliklarin gozlendigi hastalik gruplarinda multi-gen panelleri ile
yapilan yeni nesil dizileme caligmalar1 klinisyen i¢in daha bilgilendirici ve hastanin

tedavisi bakimindan ise daha yonlendirici olabilir.
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Klinik anlami olan varyantlar bakimindan pozitiflik tespit edilen hastalarin
yarisinda aile Oykiisiiniin bulunmakta oldugu goriilmiistiir. Yatkinlik siiphesi bulunan
cocuk hastalardan tiriner sistem tas hastaliklarina yonelik olusturulmus multi-gen paneli
ile genetik profilleme yapilmasi, tas olusumu cerrahi sinirlara ulasmadan hastaya
miidahale edilmesine olanak saglayabilir.

Tespit edilen 21 varyanttan 6 (% 28,6) tanesinin klinik 6nemi bilinmemektedir.
Ayrica, varyantlarin % 38,1’i ise daha Once tanimlanmamis yeni varyantlar olup
patojenik olarak degerlendirmistir. Klinik 6nemi bilinmeyen ve daha Once
tanimlanmamig varyantlarin biyoinformatik analizleri ve patojenite yorumlamalar1 in-
siliko analiz araclar1 kullanilarak hastalarin klinik bulgular 1s18inda yapilmistir. Artan
yeni nesil dizileme calismalar1 ile multi gen panelleri aracili genetik profilleme ve
bunlar i¢in tamamlayici olacak fonksiyonel ¢alismalar ile klinik anlami1 bilinmeyen veya
henliz kategorize edilememis yeni mutasyonlarin hastalik iliskilerinin ortaya
cikarilabilecegi diistintilmektedir.

Ek olarak, klinik anlami olan varyantlar aile Oykiisii ve klinik bulgular ile
degerlendirildiginde, hastalarin tanilar1 dogrulanmis olup genetik-klinik iligkisi
aydmlatilmistir. Boylece, yapilan ¢alisma sonucu elde edilen verilerin {iriner sistem tag

hastaliklar1 hastalarinin tan1 ve tedavisinde etkin olabilecegi gosterilmistir.
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6. SONUC

USTH olan ¢ocuk hastalarin metabolik degerlendirmesi metaflaksi uygulanmasi
ve rekiirrensin Onlenmesi agisindan hayati onem tasimaktir. Ayni zamanda en etkili
tedavi yontemlerinin uygulanabilmesi igin altta yatan metabolik ve genetik risk
faktorlerinin belirlenmesi 6nemlidir. Bu risk faktorlerinin gevresel ve beslenme gibi
faktorlerden etkilendigini unutmamak gerekir.

Tez galismas1 kapsaminda degerlendirilen hastalarin metabolik degerlendirmesi
sirasinda ¢ocuk nefroloji boliimi ile birlikte takip edilmis olup rekiirrensi onlemek
amaci1 ile metaflaksi uygulandi. Ayrica yapilan genetik ¢aligmada varyant tespit edilen

hastalara genetik danigsmanlik verildi.
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8. EKLER

8.1. Aydinlatilmis Onam Formu

(Hasta Grubu)

Bu calisgmamizin hasta grubunu {iriner sistem tas hastalig tanisi ile takip edilen
¢ocuklardan olusmaktadir.

(Calismanin Adi)
Cocuk Uriner sistem tas hastaligi etyolojisinin multigen paneli ile belirlenmesi ve metabolik
tarama ile degerlendirilmesi.

(Hekimin Aciklamast)

Bu ¢calismamda sizi secme nedenim ¢ocugunuzun bobrek, idrar yollart ve mesane tasi
nedeniyle daha once tarafimiza bagsvurmaniz ve gereken tedavileri almig olmanizdir.
Asil amacimiz erken yaslarda cocuklarda tas hastaliginin olusma nedenlerini
ogrenmektir. Tas hastalig1 ameliyat sonrast yeni tas olusumu acisindan yakin takip
gerektirmektedir. Ozellikle ¢ocuk hastalarda tekrar tas olusmast ve buna bagl
ameliyat gerekmesi ihtimali yiiksektir. Amacimiz hem bu hastaligin ortaya cikisindaki
nedenleri aciklayabilecek genetik sebepleri bulmak hem de ileriye yonelik
alinabilecek onlemleri belirlemektir. Bu onleyici kararlart verirken bize tasin tekrar
olusma ihtimali nedenlerini bilmek yararli olacaktir. Tekrar tasg olusmasi ihtimalinin
ne kadar olduguna dair fikir olusturmak icin cocugunuzdan kan ve idrar érnekleri
alinarak bazi tetkikler yapilacaktir. Kandan yapilacak olan genetik ¢calismalar Tibbi
Genetik Anabilim Dali ve Cukurova Universitesi AGENTEM (Adana Genetik Tani ve
Tedavi Merkezi) biinyesinde gerceklestirilecektir. Uroloji poliklinigimizde kan ve
idrar tetkikleri yapilacaktir. Arastirmamizin sadece sizin ¢ocugunuz igin degil baska
bobrek tasi olan ¢ocuk hastalarinizin da tedavisi icinde yararli olabilecegini
diisiiniiyoruz. Cocugunuzdan 2 tiip kan alinacak olup her tiipe 3-4 ml miktarinda
alinacaktir. 24 saatlik idrar biriktirmeniz ve bu idrart bize getirmeniz gerekecektir.
Kan alimirken agrili bir islem olmast ¢cocugunuzun agri duymast sizi hugursuz
edebilir. Kan alinan bolgede morarma olabilir ¢cok az ihtimal enfeksiyon kapma riski
vardir. Ancak bunlar ¢ok nadir goviiliir.

Sonuglar oncelikle bilimsel amagla kullanilacak, kisisel bilgileriniz gizli tutulacak,
genetik bilgileriniz Kisisel Veri Giivenligi Kanunu kapsammnda C.U. AGENTEM’de
saklanacaktir. Sorun saptanmasi halinde durum size bildirilecek ve alinmasi gereken
onlemler konusunda ayrintili bilgilendirme yapilacaktir. Parasal bir bedel ddemenizi
gerektirmeyen ve size de bir 6deme yapilmasi s6z konusu olmayan bu g¢alismaya
katilmama ve katildiktan sonra ¢ekilme hakkiniz bulunmaktadir. Ek bilgi talebiniz
olursa sozlii olarak karsilanacaktir.

Arastirmamiza katilmayi kabul ediyorsaniz, liitfen asagidaki boliime adinizi-
soyadinizi1 yazip tarih ve imza atimz. Tesekkiir ederiz.
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Katilimer ile gériisen hekim

SOZ KONUSU ARASTIRMAYA, YUKARIDA BELIRTILEN KOSULLAR
CERCEVESINDE HICBIR BASKI VE ZORLAMA OLMAKSIZIN KENDI
RIZAMLA KATILMAYI KABUL EDIYORUM.

Katilimcl

Adi, soyadi:
Tarih:
Imza:
Adres

Goriisme tamigi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimea ile goriisen

Adi soyadi, unvani:
Adres:

Tel.

Imza

TARIH
AD-SOYADI
Anne Baba
Adi, soyadi: Ad, soyad:
Tarih: Tarih:
Imza: 1mza
Adres Adres

hekim
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8.2. Etik Kurul Onay Formu




9. 0ZGECMIS

Adi Soyadi
Dogum Tarih ve Yeri
Medeni Durumu

Adres

Telefon

Fax

E-Mail

Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi ve Yili
Dernek Uyelikleri

Yabanc Dil

: Elnur ZIYADOV
1 07.02.1989/AZERBAYCAN
: Bekar

: Giiltepe, Cukurova Unv., 01250

Sarigam/Adana

1 +90 534 730 97 90

: elnur.ziyadov@inbox.ru
: Azerbaycan Tip Universitesi 2012
: Urolojik Cerrahi Dernegi

: Ingilizce
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