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ÖZET 

Çocuk Üriner Sistem Taş Hastalığı Etyolojisinin Multigen Paneli ile Belirlenmesi 

ve Metabolik Tarama ile Değerlendirilmesi 

 Giriş: Üriner sistem taş hastalığı çocuklarda artan sıklıkta görülen ve 

etyolojisinde genetik, metabolik ve çevresel faktörlerin rol oynadığı bilinmektedir. 

Genetik olarak heterojen bir hastalık olması nedeniyle bu çalışmada multigen paneli ve 

metabolik değerlendirmeyi birlikte araştırdık. 

 

 Materyal ve Metod: Mart 2016-Temmuz 2019 tarihleri arasında Çukurova 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji Anabilim Dalında üriner sistem taş hastalığı nedeni 

ile ameliyat yapılan ve takip edilen 48 çocuk hasta çalışmaya alındı. Bilinen metabolik 

hastalıkları olan çocuklar çalışma dışı bırakıldı. 

 Her hastadan ayrıntılı anamnez alınıp, pozitif aile hikayesi sorgulandı. Kan ve 

idrar örnekleri alınıp metabolik değerlendirme yapıldı. Çukurova Üniversitesi 

AGENTEM (Adana Genetik Hastalıklar Tanı ve Tedavi Merkezi) bünyesinde seçilen 

hastalardan 2 cc periferik kan örneği toplandı ve DNA izolasyonu yapıldı. Elde edilen 

sekans verilerinin analizi gerçekleştirildi. 

 

 Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 48 çocuk hastanın 29’u (% 60,4) erkek, 19’u 

kız (% 39,6) ‘dı. Yaş ortalaması 60±50 (12-192) ay’dı. Çalışmaya dahil edilen 

hastaların 28’inde (% 58,3) pozitif aile öyküsü olduğu görüldü. 

 En sık metabolik anormalliğin hipernatriüri (n:30 (% 62,5)) olduğu görüldü. Bunu 

hiperürikozüri (n:23 (% 47,9)), hiperkalsiüri (n:19 (% 39,6)), hiperoksalüri (n:18 (% 

37,5)), hipomagneziüri (n:13 (% 27,1)), sistinüri (n:10 (% 20,8)) ve hipositratüri (n:5 (% 

10,4)), izlemekteydi. 

 Çoklu gen paneli ile yapılan yeni nesil dizileme çalışmaları sonucunda kalite 

kontrolleri yapılan veriler üzerinde yapılan biyoinformatik analizler neticesinde 8 farklı 

gende toplam 21 klinik olarak anlamlı varyant tespit edilmiştir. Tespit edilen 21 

varyantın genlere göre ağırlıklı dağılımı SLC3A1 geninde 5 varyant (% 23,8), SLC6A20 

geninde 4 varyant (% 19), SLC7A9 ve SLC26A1 genlerinde 3’er (% 14,3) varyant 

şeklindedir. 

 

 Sonuç: Üriner sistem taşı olan çocuklarda tekrar taş oluşumunu engellemek ve en 

etkili tedavi yöntemlerinin uygulanabilmek için altta yatan metabolik ve genetik risk 

faktörlerinin belirlenmesi önem taşımaktadır. 

 

Anahtar kelimeler: Çocuk üroloji, Çocuklarda Nefrolitiyazis, Nefrolitiyaziste genetik, 

Taş hastalığının etiyolojifisi, Üriner sistem taş hastalığı  
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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 Çukurova 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 

Çukurova 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: It 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

 Üriner sistem taş hastalığı (ÜSTH) prevelansı giderek artan bir hastalıktır.
1
 

Genellikle 20 ile 60 yaş aralığındaki yetişkinlerde daha sık görülmektedir.
2
 Ancak 

çocuklarda insidansı son 25 yılda önemli bir artış göstermektedir.
3
 Çocuklarda hastalık 

prevelansı tam olarak bilinmemekle birlikte 18 yaş altı acil servise başvuran hastalarda 

18,5/100000 olarak tespit edilen çalışmalar bulunmaktadır.
4,5

 Hastalık insidansı coğrafik 

bölgelere göre değişiklik göstermekte olup, ülkemizde ise okul çağı çocuklarında % 0,8 

oranında saptanmıştır.
6
 Hastalığın etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte 

metabolik hastalıklar, üriner sistem anomalileri, üriner sistem enfeksiyonları ve bazı 

ilaçların rol oynadığı ve özellikle hastalığa yatkınlık ve hastalığın tekrarlama 

olasılığının yüksek olmasının genetik sebeplerden kaynaklanabildiği düşünülmektedir. 

Bununla birlikte erken yaşta taş hastalığı başlangıcı, ailesel taş hastalığı, üriner sistem 

enfeksiyonu ve soliter böbrek olan hastalar yüksek risk grubu olarak 

değerlendirilmektedir. Ayrıca morbidite oranı yüksek olan kronik böbrek hastalığında 

(KBH), ülkemizde görülen çocuk vakalarının % 8’inde ise üriner sistem taşlarının etken 

olduğu saptanmıştır.
7
 

 Hastalığın erken tanı ve tedavisi morbiditeyi önemli oranda düşürdüğünden 

hastalığa yatkınlık oluşturulabilecek metabolik ya da genetik değişimlerin tespit 

edilmesi hayati önem taşımaktadır.
8
 

 Metabolik bozukluklar iki alt grupta toplanabilir:  

 1) Litojenik faktörlerin artışı (hiperkalsiüri, hiperürikozüri, sistinüri ve 

hiperoksalüri gibi) 

 2) Taş oluşumunu inhibe eden faktörlerin azalışı (hipositratüri ve hipomagneziüri 

gibi Metabolik bozukluk varlığında üriner sistemde taş rekürrensi de artmakta ve uygun 

tedavi verilmesi ile remisyon sağlayabilmektedir.
9
 

 Genetik nedenler ise; Genetik bilimindeki yeni nesil dizileme sistemlerinin 

yaygınlaşması ve son yıllarda giderek artan klinik genetik testlere entegrasyonu ile 

birçok geni kapsayan multigen panellerin çalışılmasını mümkün kılmaktadır. Böylece 

ÜSTH gibi hastalık gruplarında hastalık ilişkili olabilecek birden fazla genin hem 

birbirinden bağımsız etkileri hem de olası kümülatif etkileri kısa sürede araştırılarak 

hastalık üzerine yansımaları araştırılabilmektedir.  
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 Bu doğrultuda, çalışmamızda, hastalık ile ilişkili olabilecek 30 genden oluşan, 

yeni nesil dizileme sistemlerinde kullanılmak üzere çoklu gen paneli dizayn edilerek 

pediatrik hasta gruplarında ÜSTH’nın etiyolojisinin detaylı olarak araştırılması 

planlanmıştır. Böylece hastaların erken genetik tanı ile beraber yatkınlık risklerinin 

genetik olarak belirlenmesi sağlanarak ve hasta ve hastalığın sağaltımında hayati 

bilgilerin elde edilmesi hedeflenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 2.1. Epidemiyoloji 

 ÜSTH’nın tarihi insanlık tarihi kadar uzundur. Mısır mumyaları muayene 

edildiğinde 5000 yaşında mesane taşları saptanmıştır. ÜSTH daha çok erişkin hastalığı 

gibi algılansa da çocuklarda da görülme sıklığı giderek artan bir hastalıktır. Çocuklarda 

görülen ÜSTH’nın önemli bir özelliği de taşa zemin hazırlayan metabolik ve anatomik 

nedenlerin var olması ve taş tanısının bu altta yatan hastalıkların tanı almasında rol 

oynamasıdır.
10

 

 Küresel sosyoekonomik koşullarda meydana gelen değişiklikler ve bunu takiben 

beslenme alışkanlıklarındaki değişiklikler sadece taşların insidansını değil, aynı 

zamanda anatomik yerleşim yerini ve kimyasal bileşimini de etkilemiştir.
11,12

 Geçen 

yüzyılın başında, amonyum ürat mesane taşı Avrupa’da nispeten sık görülmüştür, ancak 

zamanla kalsiyum oksalattan, fosfattan yada her ikisinden oluşan daha yaygın renal-

üreteral taşlara dönüştü, muhtemelen proteinler, karbonhidratlar ve sodyum bakımından 

zengin ve potasyum ve sitrat bakımından düşük bir diyetle ilişkili olarak.
11-13

 Mesane 

taşı gelişmekde olan ülkelerde daha sık görülmesine karşı, sanayileşmiş ülkelerde üst 

üriner sistem taşları daha sık görülmekte.
12

 

 Taş prevalansı, tipi, içeriği ve üriner sistemdeki yeri coğrafi değişiklikler gösterir 

Dünyanın güneydoğu Asya, Ortadoğu, Hindistan, Pakistan gibi bazı bölgelerinde taşlar 

endemiktir ve endemik taşlar genellikle mesanede görülüp, amonyum ürat içerirler.
10-14

 

Ancak Afrika’da ÜSTH nadirdir.
15

 Amerika Birleşik Devletleri’nde hastaneye yatan 

çocukların 1:1000-1:7600’ünde taş saptandığı bildirilmiştir. National Health and 

Nutrition Examination Survey (NHANES) verilerine göre Amerika Birleşik 

Devletleri’nde erişkinde prevalansı 1988-1994 yılları arasında % 5,2 iken, 2007-2010 

yılları arasında % 8,8’e yükselmiştir. Bu artış tüm yaş gruplarında ve her iki cinste de 

saptanmıştır.
16,17

 Üriner sistem taşları genellikle 20 ile 60 yaş arasındaki yetişkinlerde 

daha sık görülmektedir. İnsidansı yaşla artar ve 5-10 yıl içinde % 50’si, 20 yıl içinde % 

75’i tekrarlamaktadır.
18

 Çocukluk çağında görülen üriner sistem taşları, etiyoloji, ortaya 

çıkış şekli ve insidans açısından yetişkinlerden farklıdır. Çocuklarda insidansı net 

olmamakla birlikte bir çalışmada çocuk acil servisine başvuran 18 yaş ve altındaki 

hastalarda 100000’de 18.5 olarak saptanmıştır.
19,20

 Prevelansı coğrafik bölgeye, genetik 
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ve ekonomik faktörlere bağlı olarak değişmektedir. Türkiye’de okul yaşı çocuklarında 

ÜSTH insidansı % 0,8 olarak saptanmıştır. Ortalama görülme yaşı kızlarda 7 yıl, 

erkeklerde 5 yıl civarındadır. İlk dekadda erkeklerde, 10 yaş üzerinde ise kızlarda daha 

sıktır. Çocuklarda taşların % 90 kadarı böbrek ve üreter yerleşimlidir. Küçük çocuklarda 

böbrek yerleşimi daha sık iken, yaş arttıkça üreter yerleşimi daha fazla olmaktadır.
6-21 

 

 2.2. Etyopatogenez 

 ÜSTH olan çocukların % 75-85’inde altta yatan bir risk faktörü vardır. Bu risk 

faktörleri metabolik, İdrar Yolu Enfeksiyonu (İYE) ve üriner sistemin konjenital 

anormalliklerinden biri veya bir kaçı olabilir.
22 

Metabolik bozukluklar hastaların 

yarısında mevcuttur. Taşlı hastaların yaklaşık % 30’unda ürolojik anormallikler 

saptanmıştır. Bu tablonun üriner sistemde staz yolu ile veya üriner epitelyum hasarına 

neden olabilen enfeksiyonlarla ilişkili olduğu düşünülmektedir. Ürolojik anormalliği 

olan çocukların ancak % 5’inde ÜSTH görülmesi ek bir metabolik bozukluğun süreçte 

etkin olduğunu göstermektedir.
7
 Yapılan bir çalışmada, non-enfeksiyöz taşı ve 

üreteropelvik darlığı olan hastaların % 68’inde en az bir metabolik bozukluğun olduğu 

gösterilmiştir.
23

 

 Taş oluşumunun fiziki süreci glomerülar filtratın nefronu geçmesiyle başlayan 

kompleks bir olaylar dizisidir. Taş oluşturan tuzların etkisiyle idrar süpersatüre olur, 

öyleki eriyen iyon veya moleküller solüsyonda kristallari veya nüveyi oluştururlar. Bir 

defa oluştuklarında kristaller idrarla atılır ve ya böbrekte takıldıkları yerde büyüme ve 

toplanma eğilimi göstererek sonunda taş oluşur. Taş oluşumu ve büyümesi bazı 

iyonların idrarda süpersatüre olmasını gerektirir (Şekil 1). Bir eriyebilir tuza ait iyon ve 

molekülleri içeren solüsyon ‘konsantrasyon product’ olarak ifade edilir,  buda tuzların 

saf kimyasal parçalarının (iyon ve molekül) konsantrasyon ürününün (konsantrasyon 

product) matematiksel ifadesidir. Bir maddenin idrardaki çözünürlüğü ve süpersatüre 

olmasını belirleyen en önemli faktörlerden biri toplam idrar miktarı, taş oluşturacak 

maddenin idrar yoğunluğu, kristalizasyonu önleyen ve artıran maddelerin yoğunluğu ve 

idrar pH’sıdır. Dilüe idrar tüm taşlar için süpersatürasyonu engelleyicidir.  
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Şekil 1. Satürasyon bölgeleri 
 

 Sitrat, magnezyum, pirofosfat ve bazı glikozaminoglikanlar, nefrokalsin ve fitatlar 

kalsiyum oksalat ve fosfat taşlarının oluşumunda inhibitör olarak görev yaparlar. Sitrat 

kalsiyum taşlarının oluşumu için inhibitör etki gösterir, idrar kalsiyumuna bağlanır ve 

kompleks oluşturur. Böylece kalsiyum oksalat ve fosfat oluşumu için gerekli olan 

serbest kalsiyum miktarı azaltılmış olur. Ürik asit varlığının kalsiyum taş oluşumunu 

artırması “epitaksi” etki ile açıklanmaktadır. Yani bir madde kristal oluşturduğunda 

diğer maddelerin agregasyonunu artırarak taş oluşumunu hızlandırmaktadır (Şekil 2). 

 

 

Şekil 2. Taş oluşumunun etyopatogenezi 
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 Normal insan idrarında çözünürlük açısından suya oranla kalsiyum oksalat 

konsantrasyonu dört defa daha fazladır. Düşük idrar hacmi ve sitrat içeriği, artan 

kalsiyum, oksalat fosfat ve ürik asit gibi taş oluşumunu teşvik eden üriner faktörlerin 

hepsi de kalsiyum oksalat süpersatürasyonunu artırırlar. Kalsiyum oksalat product’ı 

solubulite product’ını aştığında poansiyel olarak kristalizasyon oluşabilir. Ancak üriner 

inhibitörler ve diğer maddelerin varlığında kalsiyum oksalatın presipitasyonu sadece 

süpersatürasyon solubilitenin 7-11 misli olduğunda meydana gelebilir. Homojen 

nükleasyon çekirdeğin (nüvenin) saf solüsyon içinde geliştiği bir süreçtir. Çekirdekler 

(nuclei) erimeyen ilk kristal yapılardır. Küçük nükleuslar değişken olabilir; kritik bir 

büyüklüğün, hacmin altındakilerde başlangıçta kristalin eririliği kristal büyümesinden 

baskın olabilir. Eğer süre gelen güç (supersaturasyon seviyesi) ve nükleusun stabilitesi 

kafi ve nükleasyon için geçen süre nefrondan gelen idrarın geçiş süresi ile mukayese 

edildiğinde yeterli derecede kısa ise nükleus yerinde kalacaktır. Sitrat gibi inhibitörler 

nükleusu destabilize ederken teşvik edici unsurlar stabilize etmektedirler. Bu 

stabilizasyonu nükleusun üzerinde nükleusun kristal yapısının bağlanabileceği bir yüzey 

oluşmasını sağlayarak yaparlar. İdrarda, kristal nükleosyonları genellikle heterojen 

nükleasyon vasıtasıyla epitelyal hücrelerin hücre debrislerinin veya diğer kristallerin 

oluşan yüzeylerine tutunarak meydana gelirler. 

 Tahmini 5-7 dakika süren idrarın nefrondan geçiş süresi çerçevesinde kristaller 

tubüler lümeni tıkayacak büyüklüğe ulaşamazlar. Ancak yeterli nükleus oluşur ve 

büyürlerse kristallerin agregasyonuna bağlı olarak dakikalar içinde tubüler lümeni 

tıkayacak büyüklükte partiküller oluşabilir. İnhibitörler kristal büyüme ve agregasyonu 

işlemini önleyebilir. Mangezyum ve sitrat kristal agregasyonunu inhibe ederler. 

Böbrekte yapılan nefrokalsin ve asidik glikoprotein kalsiyum oksalat nükleasyon, 

büyüme ve agregasyonunu inhibe ederler. İdrarda en çok bulunan Tamm-Horshfall 

mukoproteini agreagsyonu inhibe ederken, Uropontin kristal büyümesini inhibe 

etmektedir. İnter-α inhibitörünün hafif zinciri olan Bikunin’in kristal nükleasyon ve 

agregasyonunda etkin bir inhibitör olduğu gösterilmiştir. İdrar pH değerinin 6 olması ise 

kalsiyum fosfat içeren taş oluşumunu, hızlandırır. Kalsiyum oksalatın çözünürlülüğü 

fizyolojik şartlarda idrar pH’sından etkilenmez. Kristaller, genellikle herhangi bir 

uroepitelyal hasar sonucu (enfeksiyon, yabancı cisim veya Randall plakları) meydana 

gelen “çekirdek” üzerinde oluşmaktadır. Randall plakları kalsiyum fosfat içerip henle 
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kulbunun ince kısmının bazal membranından kaynaklanmaktadır. Kristaller 

toplandığında intersitisyum içerisindeki plaklar ile birleşir. Bu birleşme ile oluşan 

çekirdek yapı idiopatik kalsiyum oksalat taşının çoğu hastada oluşumu için kritik bir 

adımı oluşturmaktadır. Sonuç olarak, kalsiyum oksalat ister monohidrat (whewellite) 

isterse dihidrate (whedellite) olsun içerisinde kesinlikle kalsiyum fosfat barındırır. 

Kalsiyum fosfat taşı daha ender görülür ve iç medüller toplayıcı kanalın tıkanması 

sonucu oluşur.
10

 

 

 2.3. Sınıflandırma 

 Olgu serisine dayanarak, çocuklarda farklı taş bileşiminin sıklığı aşağıdaki gibidir:  

 Kalsiyum oksalat - % 45 ila 65 

 Kalsiyum fosfat - % 14 ila 30 

 Struvit - % 13 

 Sistin - % 5 

 Ürik asit - % 4 

 Karışık veya çeşitli - % 4 
7
 

 

 2.4. Metabolik Risk Faktörler 

 2.4.1. Hiperkalsiüri 

 Ailede idiyopatik kalsiyum oksalat taşının oluşumu, 19. yüzyılın başlarında 

genetik bir temele işaret etmektedir.
25-26

 Oksalat veya fosfat kalsiyum içeren taşların 

oluşumu bir veya daha fazla spesifik metabolik risk faktörü ile ilişkili ve vakaların 

çoğunda: hiperkalsiüri, hiperoksalüri, hipositraturi, hiperfosfatüri, hiperürikozüri, düşük 

idrar hacmi ve/veya idrardaki yetersiz asitleştirme veya kristal inhibisyonu 

görülmektedir. Bunlardan hiperkalsiüri, tipik olarak ikincil nedenlerin yokluğunda 

böbrek taşı oluşturucularının% 60’ına kadar tespit edilen en yüksek oranda ortaya çıkar 

ve bu nedenle ‘idiyopatik’ terimi kullanılmaktadır.
27

 Bilinen mekanizmalar arasında 

bağırsaklardan kalsiyum fazla emilimi, artmış kemik rezorbsiyonu ve proksimal renal 

tübüler ‘kalsiyum kaçağı’ bulunur. Bununla birlikte, diğer birçok özellik için geçerli 

olduğu gibi, idiyopatik kalsiyum oksalat taşları muhtemelen iklime ek olarak tuz, 

protein, kalsiyum ve sıvı alımı, genetik ve sosyoekonomik durum dahil olmak üzere 
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çevresel faktörlerin bir kombinasyonundan kaynaklanmaktadır.
28

 Hiperkalsiüri için 

bakılan tarama testi, idrar kalsiyumunun kreatinin oranı ile korelasyonudur. Çocuklarda 

normal kalsiyum/ kreatinin oranı 0.2’den azdır. Yenidoğanlarda ve bebeklerde daha 

yüksek kalsiyum atılımı ve kreatinin atılımı daha büyük çocuklara göre daha 

düşüktür.
29,30

 

 Yapılan bir çalışmada, idiyopatik hiperkalsiüri olan bazı hastaların periferal kan 

monositlerinde, bağırsak, kemik ve böbrekte D vitamin reseptörü proteininin (VDR) 

yüksek seviyeleri gösterilmiştir.
31

 Hiperkalsiürik çocukların serum kalsiyum düzeyleri 

genellikle normaldir, az sayıda hastada yüksek saptanabilir. Serum kalsiyum düzeyi 

normal veya yüksek olan tüm hiperkalsiürili bebekler D vitamin (D-vit) intoksikasyonu 

ve hiperparatiroidizm açısından incelenmelidir. Böbrek taşı oluşumunun birincil nedeni, 

idrarın taş bileşenlerle aşırı doygunluğudur.
32

 Böbrek taşlarının yaklaşık % 88’i 

kalsiyum içerir ve hiperkalsiüri ile ilişkili birkaç gen tanımlanmıştır. Bu genlerdeki 

patojenik varyantlar kalsiyum homeostazını bozar ve hipofosfataz dahil çeşitli 

patolojilere neden olur (ALPL geni), idiyopatik infantil hiperkalsemi (CYP24A1 ve 

SLC34A1), ailesel hiperkalsemi (CASR, GNA11 ve AP2S1), hipofosfatemik nefrolitiazis 

/ osteoporoz (SLC34A1 ve SLC9A3R1) ve hipofosfatemik raşitizm (SLC9A3R1). Bu 

bozuklukların birçoğu bebeklik veya çocukluk döneminde, bazen spesifik metabolik 

anormalliklere bağlı olarak nöbetler veya kemik anormallikleri gibi ek belirtilerle ortaya 

çıkabilir. Ek olarak, kalsiyum metabolizmasında rol oynayan ADCY10 genindeki 

polimorfizmler, diğer tanımlanmamış faktörlerin yokluğunda doğrudan nedensel olduğu 

düşünülmemesine rağmen hiperkalsiüri ve/veya nefrolitiazise yatkınlıkla ilişkilidir.
33

 

Düşük moleküler ağırlıklı proteinüri ile birlikte hiperkalsiüri, nefrokalsinoz ve 

nefrolitiazis, sırasıyla CLCN5 ve OCRL genlerindeki patojenik varyantların neden 

olduğu X’e bağlı resesif Dent hastalığı 1 ve Dent hastalığı 2 / Lowe sendromunun 

özelliklerini tanımlar.
34

 Dent hastalığının ayırt edici özellikleri, yüz dismorfizmi, 

sağırlık, görme sorunları ve LRP2 genindeki kusurların neden olduğu beyin 

anormallikleri ile karakterize otozomal resesif bir durum olan Donnai-Barrow 

sendromunun atipik özellikleri olarak bildirilmiştir. Dent hastalığı ile başvuran bir hasta 

grubunun aslında hafif bir Donnai-Barrow sendromu formuna sahip olabileceği öne 

sürülmüştür.
35 
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 2.4.2. Primer Hiperoksalüri 

 Pediyatrik nefrolitiazis serisinde, çocukların yüzde 10 ila 20’sinde hiperoksalüri 

görülür. 24 saatte 50 mg / 1.73 m2’den fazla olan bir idrar oksalat atılım oranı olarak 

tanımlanır. Kantitatif değerlendirmenin alternatif bir yöntemi, spot idrar örneğindeki 

toplam oksalat / kreatinin oranının ölçülmesidir. İdiyopatik hiperoksalüri, oksalat taşı 

olan çocuklar için en sık teşhis edilen nedenlerden biridir. Genellikle kalsiyum oksalat 

kristalleri ve taşları ile sonuçlanan hiperkalsiüri ile birlikte ortaya çıkar. İdiyopatik 

hiperoksalüri altta yatan patogenezi bilinmemektedir. Etkilenen hastaların artan oksalat 

üretimi veya artmış gastrointestinal oksalat emilimi nedeniyle üriner oksalat atılımının 

arttığı ileri sürülmüştür. 

 Hiperoksalüri’nin bilinen nedenlerine bakarsak: 

 Primer hiperoksalüri - Primer hiperoksalüri tip I ve II, nadir otozomal 

bozukluklar, artmış oksalat ve hiperoksalüri ile sonuçlanan glikoksalatın zayıf çözünür 

oksalata artmış dönüşümü ile karakterize edilir.
36

 

 H.Y. Gee ve arkadaşları SLC26A1 varyantlarına bağlı otozomal resesif kalıtımla 

ilişkili, ancak birincil hiperoksalüri ile ilişkili olmayan kalsiyum oksalat nefrolitiazise 

neden olduğunu bildirmiştir. Aynı zamanda transporter aktivitesinin azalmasından 

kaynaklanan oksalatın azalmış intestinal sekresyonu, muhtemelen SLC26A1 

mutasyonları olan bireylerde kalsiyum oksalat taşlarına yol açtığı düşünülmüştür.
37

 

 Yağ malabsorbsiyon - yağ emilim bozukluğu olan çocuklar, enterik oksalat 

emiliminde artışa sahip olabilirler. Fazla yağ asidi kalsiyumu bağlar ve oksalat ile 

birleşmek için daha az kalsiyum sağlar ve böylece daha fazla serbest oksalat emilir. 

İnflamatuar bağırsak hastalığı, geniş bağırsak rezeksiyonu, pankreatit ve kistik fibrozis 

olan çocuklar hiperoksalüri ve nefrolitiazis riski altındadır. Ek olarak, gastrointestinal 

lipazı inhibe eden yeni bir anti obesite ajanı olan Orlistat, sekonder hiperoksalüriye 

neden olur. 

 Aşırı oksalat alımı - etilen glikol, askorbik asit ve metoksifluran, metabolizması 

oksalat oluşumu ile sonuçlanan ürünlerdir. Bu ürünlerin aşırı alınması artmış serum 

oksalat ve hiperoksalüri ile sonuçlanır.
36
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 2.4.3. Hiperürikozüri 

 Pediyatrik nefrolitiazisde % 4-27’sinde ve yetişkinlerde % 23-36’sında 

tanımlanan hiperürikozüri, hem kalsiyum oksalat hem de ürik asit taşı oluşumu için 

önemli bir risk faktörüdür.
38

 

 Ürik asit taşı olan hastalarda en sık görülen metabolik anormallikler düşük idrar 

pH (<5.8) değeri, hiperürikozüri ve düşük idrar akımıdır. Günlük 10 mg/kg/gün’den 

(0,6 mmol/kg/gün) fazla ürik asit çıkışı hiperürikozüri olarak kabul edilir. 

Hiperürikozüri diyette aşırı alım, endojen aşırı üretim (enzim defektleri), 

myeloproliferatif bozukluklar, tümör lizis sendromu, gut veya ilaç kullanımına bağlı 

gelişebilir. Hiperürikozüri hastalarında kalsiyum oksalat taşı oluşumunun arkasındaki 

mekanizma heterojen nükleasyondur.
39 

Bunlar herediter ksantinüri, renal hiperüremi, 

Lesch-Nyhan sendromu ve adenosin fosforibosiltransferaz (APRT) eksikliğini içerir. 

Nefrolitiazisin nadir bir nedeni olan herediter ksantinüri, XDH genindeki (tip I) veya 

MOCOS genindeki (tip II) varyasyonların neden olduğu otozomal resesif bir 

bozukluktur. Kalıtsal ksantinüri, kan ve idrardaki düşük ürik asit seviyeleri ve yüksek 

bir idrar ksantin konsantrasyonu nedeniyle ksantin taşları geliştirmeye yatkınlık ile 

karakterizedir.
40,41

 

 Renal hipoürisemi (RHUC), ürik asit taşlarına ve egzersize bağlı böbrek 

yetmezliğine yol açabilen veya asemptomatik kalan idrarda yüksek seviyelere yol açan 

ürik asidin bozulmuş emilimiyle karakterize kalıtsal bir hastalıktır. SLC2A9 genindeki 

varyantlar hem otozomal dominant hem de otozomal resesif RHUC ile 

ilişkilendirilirken, SLC22A12 genindeki varyantlar öncelikle otozomal resesif kalıtım ile 

ilişkilidir.
42

 Bununla birlikte, hipoürisemi ve nefrolitiazisli bireylerde SLC22A12’deki 

tek heterozigot varyantlar bildirilmiştir.
43

 

 

 2.4.4. Hipositratüri 

 İdrar sitrat atılımındaki bir azalma, ürolitiyazisin oluşumunda, özellikle kalsiyum 

oksalat taşlarıda önemli bir faktördür. Hipositraturi idiyopatik, sistemik asidoz veya 

hipokalemiye sekonder olabilir veya çeşitli bağırsak hastalıkları ile ilişkili olabilir. 

Sistemik asidoz ve hipokaleminin sitrat sentezini bozduğuna, böbrek rezorpsiyonunu 

arttırdığına ve hipositraturiye neden olduğuna inanılmaktadır. Bu nedenle, azalmış idrar 
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sitrat atılımı bulgusu, klinisyeni distal veya eksik RTA olasılığı konusunda uyarmalıdır 

ve oral, asetazolamidi takiben (idrar- kan) pCO2’nin değerlendirilmesi yapılmalıdır.
44

  

 Ek olarak, kronik hiperkalsiüri ve ürolitiyazis nedeniyle böbrek tübüler hasarına 

sekonder böbrek asidifikasyon defekti oluşabilir. Doğal olarak, asidoz veya 

hipokalemisi olan hastalarda elektrolit anormallikleri düzeltilmelidir. İdrar sitratın 

normal değerleri hakkında bazı çelişkili veriler nedeniyle, sağlıklı bir okul çağındaki 

popülasyon değerlendirmiş ve her iki cinsiyet için sitrat kreatinin oranı 180 mg/g 5 

persentil bulunmuştur. Ayrıca, bazı hiperkalsiürik çocukların neden taş geliştirdiğine 

bakıldığında, idrar kalsiyum-asit oranının daha yüksek olduğu görülmüştür.
45

 

 Daha ileri analizler, 0.33’ten düşük kalsiyum / sitrat oranının taş oluşumu riskini 

azalttığını göstermiştir. Bu parametre, idrar toplamanın doğruluğundan bağımsız olma 

avantajına sahiptir ve yetişkinlerde ve çocuklarda yapılan çalışmalarda hem risk 

göstergesi hem de tedavi hedefi olarak kullanımı son zamanlarda doğrulanmıştır.
46

 

 

 2.4.5. Hipomagneziüri 

 Hiperkalsiüri ve nefrokalsinozlu (FHHNC) ailesel hipomagnezemi, CLDN16 veya 

CLDN19 genindeki renal kalsiyum ve magnezyum ekskresyonuna yol açan 

varyantlardan kaynaklanır. En çok etkilenen bireyler erken veya geç çocukluk 

döneminde tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonları, nefrolitiazis, poliüri, polidipsi ve/veya 

gelişememe ile başvururlar. Etkilenen kişilerin yaklaşık üçte birinde ergenlik 

döneminde kronik böbrek yetmezliği (KBY) gelişir. CLDN19 varyantları olan bireyler 

ayrıca şiddetli miyopi, maküler kolobomata ve nistagmus dahil olmak üzere ciddi 

oküler anormalliklere sahiptir.
47

 

 Kalıtım otozomal resesiftir, ancak CLDN16 veya CLDN19 genindeki varyantların 

heterozigot taşıyıcılarının hiperkalsiüri ve nefrolitiazis riskinde artış olduğu 

kaydedilmektedir.
48,49

 

 

 2.4.6. Sistinüri 

 Sistinüri sistin taşlarına yol açan idrardaki yüksek sistin konsantrasyonları ile 

karakterize edilen, tüm böbrek taşlarının yaklaşık % 1-2’sini ve çocuklarda nefrolitiazis 

vakalarının yaklaşık % 6-8’sini oluşturan böbrek taşlarının en yaygın monojenik 

nedenlerinden biridir.  
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 Sistinüri, proksimal böbrek tübülünde sistin yeniden emilmesi için gerekli 

proteinleri kodlayan SLC7A9 ve SLC3A1 genlerindeki patojenik varyantlara bağlıdır. 

Sistinüri hastalarının çoğu çocuklukta taş oluşumu ile başvurmaktadır. Tekrarlayan 

taşlar yaygındır ve KBH’ya yol açabilir. Sistinüri kalıtımı otozomal dominant (bir 

heterozigot SLC7A9 varyantı nedeniyle), otozomal resesif (biallelik SLC7A9 veya 

SLC3A1 varyantlarına bağlı olarak) veya digenik (hem SLC7A9 hem de SLC3A1 

genlerini içeren) olabilir.
50,51

 

 

 2.4.7. Bartter Sendromu 

 İyon trasnport anormallikleri nedeniyle renal tuz kaybı ile karakterizedir. Bu 

anormalliklerin bir sonucu olarak, etkilenen bireyler sıklıkla düşük tansiyon, 

hipokalemik metabolik alkaloz, hiperkalsiüri, nefrokalsinoz ve nefrolitiazis gösterir. 

 Bartter sendromu ile ilişkili olarak dört otozomal resesif gen (BSND, CLCKNB, 

KCNJ1 ve SLC12A1) tanımlanmıştır ve bir gen (MAGED2), diğer özelliklerin yanı sıra 

artan plazma klorür seviyeleri ve metabolik alkalozun daha sonraki bir kliniğine sahip 

olan geçici antenatal X’e bağlı Bartter sendromu formuyla ilişkilidir.
52

 

 

 2.4.8. Distal Renal Tübüler Asidoz (dRTA) 

 Primer distal renal tübüler asidoz (dRTA), kalsiyum taş oluşumu ve 

nefrokalsinozise neden olan hipositraturi, hiperkalsiüri ve yüksek idrar pH’ı ile 

karakterizedir.
53

 Genellikle çocuk yaşlarında tanı alır. dRTA’nın özellikleri arasında 

kusma, dehidrasyon, kısa boy, çocuklarda raşitizm ve yetişkinlerde 

osteomalazi/osteopeni, halsizlik, gelişme geriliği ve nefrolitiazis bulunur. ATP6V1B1, 

ATP6V0A4 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. ATP6V0A4 veya ATP6V1B1’deki varyantların heterozigot 

taşıyıcıları, yetişkinlikte artmış nefrolitiazis ve nefrokalsinoz riski taşırlar.
54

 

 

 2.4.9. Strüvit (Enfeksiyon) Taşları 

 Enfeksiyonla ilişkili taşlar çocuklarda ÜSTH’nın yaklaşık% 5’ini oluştururken,
55

 

genç yaşlarda ve endemik olmayan bölgelerde insidans% 10’un üzerinde artmaktadır. 
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Üreaz enzimi (Proteus, Klebsiella, Pseudomonas) üreten bakteriler bu tür taşların 

oluşumundan sorumludur. 

 Üreaz üre’yi amonyak ve bikarbonata dönüştürür, idrarı alkalileştirir ve 

bikarbonatı karbonata dönüştürür. Alkalin ortamda üçlü fosfatlar oluşur, sonuçta aşırı 

doymuş bir magnezyum amonyum fosfat ve karbonat apatit ortamı oluşur ve bu da taş 

oluşumuna yol açar. 

 Bakteriyel eliminasyona ek olarak, taş enfeksiyonu taşıyacağı ve antibiyotik 

tedavisi etkili olmayacağından, taş eliminasyonu tedavi için gereklidir. Staz ve 

enfeksiyona neden olan doğuştan herhangi bir sorunun araştırılmasında dikkat 

edilmelidir. Genitoüriner sistem anomalileri bu tür taşların oluşumuna yatkındır.
56

 

 

 2.4.10. İlaç ve Toksinlere Bağlı Böbrek Taşları 

 Çeşitli ilaçlar ve toksinler hem çocuklarda hem de yetişkinlerde ürolitiyazise 

neden olabilir ve ilaca bağlı böbrek taşlarının büyük taş analiz laboratuvarlarındaki 

taşların yaklaşık% 1’ini oluşturduğu bildirilmiştir. İlaca bağlı taşlar iki mekanizma ile 

oluşur: (a) ilaç veya metabolitleri, ana taş bileşenini oluşturur b) ilaç, üriner ortamda 

kalsiyum veya onsuz yaygın olmayan asit oluşumuna yol açan metabolik değişikliklere 

neden olur. Üriner sistemde taş oluşumuna bazı antibiyotikler, proteaz inhibtörleri 

kalsiyum replasmanı. D-vit, furosemid, kortikosteroidler neden olur.
57

  

 

 2.5. Çocuk Taş Hastasının Değerlendirilmesi 

 2.5.1. Teşhis 

 Başvuru şikayetleri yaşa bağlı olma eğilimindedir, yan ağrısı ve hematüri gibi 

belirtiler daha büyük çocuklarda daha sık görülür. Spesifik olmayan semptomlar (örn. 

huzursuzluk, kusma) çok küçük çocuklarda yaygındır. Ağrı ile veya ağrısız olarak 

ortaya çıkan hematüri genellikle çocuklarda daha az görülür. Bununla birlikte, 

mikroskopik hematüri tek gösterge olabilir ve çocuklarda daha yaygındır. Bazı 

durumlarda, bir taşın tanımlandığı radyolojik görüntülemeye yol açan tek bulgu üriner 

enfeksiyon olabilir.
58,59

 İlk değerlendirmede tıbbi öykü, taş oluşumu, İYE, işeme 

disfonksiyonu ve idrar yolundaki cerrahi prosedürler gibi komplikasyonlar için risk 
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faktörlerine odaklanmalıdır.ÜSTH’ı olan çocukların % 22-75’inde  pozitif bir aile 

öyküsü elde edilebilir.
60,61

  

 

 2.5.2. Metabolik Değerlendirme 

 Çocuklarda taş oluşumu için predispozan faktörlerin sık olması ve yüksek 

oranlarda taş rekürrensinin görülmesi nedeniyle, üriner sistem taşı olan her çocuğa 

mutlaka metabolik değerlendirme yapılmalıdır. Metabolik değerlendirmede yapılması 

gerekenler; 

 - Metabolik problemlere ilişkin aile ve hasta hikayesi  

 - Taş analizi 

 Üriner taş oluşumuna zemin hazırlayan faktörlerin saptanması amacıyla serumda 

üre, kreatinin, elektrolitler, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, magnezyum, ürik asit ve 

kan gazı istenmeli, ayrıca tam idrar analizi, idrar kültürü, 24 saatlik idrarda veya spot 

idrarda kalsiyum, oksalat, sitrat, ürik asit, sistin, magnezyum, kreatinin düzeyleri 

değerlendirilmelidir.
62,63

 

 

 2.5.3. Radyolojik Görüntüleme  

 Genel olarak Üriner Sistem Ultrasonografi (USG) ilk yaklaşım olarak 

kullanılmalıdır. Renal US böbrekteki taşları tanımlamak için çok etkilidir. Birçok 

radyopak taşı basit bir karın düz düz karın grafisi ile tanımlanabilir. Üriner sistemdeki 

taşları tanımlamak için en hassas test (özellikle üreter taşları için) kontrastsız spiral 

bilgisyarlı tomografi taramasıdır. % 97 hassasiyet ve % 96 özgüllük ile güvenli ve 

hızlıdır. Yüksek tanısal doğruluğuna rağmen, potansiyel radyasyon tehlikeleri 

nedeniyle, çocuklarda ilk tercih edilmemektedir. Düşük doz protokolleri ayrıca 

radyasyon dozunu yeterli görüntü kalitesi ile azaltma hedeflenir. İntravenöz piyelografi  

çocuklarda nadiren kullanılır, ancak perkütan veya açık cerrahi öncesinde kaliks 

anatomisini tanımlamak için gerekebilir.
64
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 2.6. Çocuk Üriner Sistem Taş Hastalığında Tedavi Yöntemleri 

 2.6.1. Medikal Tedavi 

 Yeterli sıvı alımı ve günlük kullanım aralığı içinde tuz kullanımını kısıtlamak, 

tespit edilen metabolik anormalliklere karşı spesifik tıbbi tedavinin yanı sıra genel 

önerilerdir. Teknolojinin ilerlemesi ile birlikte taş yönetimi, açık cerrahi yaklaşımlardan 

daha az invaziv olan endoskopik tekniklere dönüşmüştür. Tedavi tipine karar vermek 

üriner sistemde olan taşın sayısına, büyüklüğüne, yerine, taş kompozisyonuna ve 

anatomisine bağlıdır.
64 

 

Tablo 1. Medikal tedavi 

 

 

 2.6.2. Spesifik Taş Hastalıklarında Tedavi 

 İdiyopatik hiperkalsiürinin tedavisinde; hastaların sodyum alımı kısıtlanmalı ve 

diyetlerindeki hayvansal protein miktarı azaltılmalı ve sıvı alımları arttırılmalıdır. İdrar 

ile atılan kalsiyum miktarını azaltmak amacı ile tiazid tedavisinden yararlanılmaktadır. 

Tiazid verilen hastalarda, volüm azalmasına bağlı olarak proksimal tubulde kalsiyum 

geri emilimi artarak idrarla atılan kalsiyum miktarı azalır.
65
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 Ürik asit taşlarının tedavisinde; sıvı alımının arttırılması ve idrarın alkalinize 

edilmesi esastır. Ürik asidin aşırı miktarda üretimi söz konusu ise allopürinol tedavisi 

verilebilir.
66

 

 Primer hiperokzalüri’de KBY gelişen hastalarda karaciğer ve böbrek nakli 

yapılması en iyi tedavi şeklidir. Sekonder hiperokzalüri tedavisinde diyetle fazla alımı 

önlemek, oral kalsiyum alımının arttırılması ve gastrointestinal bozuklukları düzeltmek 

esastır.
67

  

 Sistin taşı olan hastalarda idrar pH değeri >7.5 üzerinde tutularak ve sıvı alımı 

arttırılarak sistin kristalizasyonu azaltılmaya çalışılır. Artmış sıvı alımı ve idrar 

alkalinizasyonuna dirençli hastalarda sistini çocuklarda daha kolay çözünebilir 

bileşiklere dönüştüren D-penisilamin ve tiopronin kullanılmaktadır. Askorbik asit ve 

kaptopril tedavisinin de idrar sistin düzeyini azalttığı belirtilmekle birlikte bu konu 

hakkında tartışmalı sonuçlar mevcuttur.
68

 

 

 2.6.3. Extracorporeal Shock Wave Lithothripsy (ESWL) 

 Yapılan çalışmalarda, ESWL’nin çocuklarda herhangi bir morbiditeye yol 

açmadan, güvenli bir şekilde uygulandığı gösterilmiştir.
69

 USG ve dijital floroskopi 

kullanımı radyasyona maruz kalmayı anlamlı ölçüde düşürmüş, erişkinlerle 

karşılaştırıldığında çocukların anlamlı olarak daha düşük dozda radyasyona maruz 

kaldığı bildirilmiştir.
70

 

 ESWL tedavisinin başarısının, taşın lokalizasyonundan ziyade taş boyutu ile 

ilişkili olduğu, taş boyutu arttıkça taşsızlık oranlarının düştüğü ve yeniden tedavi 

oranlarının arttığı bildirilmiştir. Taşsızlık oranları, 1 cm’den küçük, 1-2 cm arası, 2 

cm’den büyük taşlar ve genel olarak, sırasıyla % 90, % 80, % 60 ve % 80 olarak 

belirtilmiştir.
70,71

 

 

 2.6.4. Perkütan Nefrolitotomi (PCNL) 

 ESWL’nin çocuklarda görülen bir çok taş için ilk seçenek olmasına karşın, büyük 

ve kompleks taşlarda PCNL güvenli ve etkin bir yöntemdir. Operasyon öncesi 

değerlendirme, endikasyon ve cerrahi teknik erişkinlerde olduğu gibidir. Tek seansta 

taşsızlık oranları % 86,9 ve % 98,5 arasındadır. Bu oranlar ESWL, URS ve re-PCNL 

gibi ek tedavilerle daha da yükselmektedir. Staghorn taşlarda bile tek seansta taşsızlık 
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oranı % 89 olarak bildirilmiştir. PCNL’nin en sık görülen komplikasyonları, kanama, 

post-operatif ateş veya enfeksiyon ve idrar ekstravazasyonudur. Hastanede kalış süresi 

açık cerrahiyle karşılaştırıldığında daha kısadır.
62

 

 

 2.6.5. Üreterorenoskopi (URS) 

 Daha küçük boyutta endoürolojik ekipmanların yapılması, çocuklarda üreter 

taşlarının da endoürolojik tekniklerle tedavi edilmesini olanaklı hale getirmiştir. İşlem 

sırasında ultrasonik, pnömotik ve lazer gibi farklı litotriptörler kullanılmaktadır. URS, 

özellikle üreter alt uç taşlarında ilk seçenek olarak tercih edilmektedir.
72,73
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 Mart 2016 - Temmuz 2019 tarihleri arasında Çukurova Üniversitesi Araştırma 

Fonunun TTU-2018-11021 nolu Projesi kapsamında Çukurova Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Üroloji Anabilim Dalında ÜSTH nedeni ile ameliyat yapılan 47 çocuk hasta 

çalışmaya dahil edildi. Ayrıca opere edilen hastalardan birinin ikiz kardeşine yapılan 

üriner USG görüntülemede mikrolitiyazis saptanması üzerine bu hasta da çalışmaya 

dahil edilerek toplam 48 hasta çalışmaya alındı. Ayrıca hastalardan ikisi kardeş, ikisi 

arasında da akrabalık ilişkisi vardı (amcaoğlu amca kızı idi). Hastaların tanı yaşı, 

cinsiyet, vücut kitle indeksi (VKİ), ailede taş öyküsü, kan üre nitrojeni (BUN), kreatinin 

(Cr), sodyum (Na), potasyum (K), klor (Cl), kalsiyum (Ca), iyonize kalsiyum (iCa), 

fosfor (P), magnezyum (Mg), alkalen fosfataz (ALP), ürik asit, parathormon(PTH), total 

protein, D-vit, tam idrar analizi, idrar kültürü ve venöz kan gazı değerlendirildi. 

Schwartz formülüne göre tahmini glomerüler filtrasyon hızı (tGFR) hesaplandı.  

 Tuvalet eğitimi almamış ürolitiazisli çocuklarda 24 saatlik idrar toplamanın zor 

olduğu durumlarda, idrar örneklemesini alternatif bir yöntem olarak, hiperkalsiüri, 

hiperürikozüri, hipomagnezüri, hiperoksalüri, hipernatriüri, hipositraturi ve sistinüri gibi 

metabolik risk faktörlerinin değerlendirilmesi için Avrupa Üroloji Derneği klavuzu spot 

idrarda kreatinin oranına bakılması önermektedir. Biz de bu çalışmamızda metabolik 

risk faktörlerinin değerlendirilmesi için spot idrarda kreatinin oranını hesapladık. 

 Çalışmamızda cerrahi müdahaleden önce ve müdahaleden 2 ay sonra tüm 

hastaların idrar örnekleri rutin olarak değerlendirildi. 

 Spot idrarda kalsiyum, ürik asit, oksalat, sistin, ürik asit, sitrat, magnezyum, 

sodyum, potasyum ve kreatinin düzeyleri kaydedildi. Spot idrar örneğinden çalışılan 

metabolitler idrar kreatinin düzeyine bölünerek standardize edildi. Ek olarak 

sodyum/potasyum oranına ve kalsiyum sitrat oranına bakıldı. 

 Hiperkalsiüri için spot idrarda kalsiyum/kreatinin oranı üst sınırı için <0.2 mg/mg, 

Hiperokzalüri tanımı için idrarda oksalat/kreatinin oranı 7-24 ay olan olgular için <0.11 

- 0.14 mg/mg, 2-5 yaş arası olgular için <0.08, 5-14 yaş arası olgular için <0.06 mg/mg 

ve 16 yaş üzeri olan olgular için üst sınırı <0.03 mg/mg olarak kabul edildi. Sistinüri 

idrarda sistin/kreatinin oranın <0.075 mg/mg olarak tanımlandı. Hipositratüri, idrarda 

sitrat/kreatinin oranının <0.18 mg/mg olması şeklinde tanımlandı. Hipomagneziüri ise 
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idrar magnezyum/kreatinin oranının <0.05 mg/mg, hipernatriüri sodyum/potasyum 

oranı <2.5 mEq/mEq olarak, kalsiyum / sitrat oranının < 0,33 mg/mg olarak kabul 

edildi. Hiperürükozüri 1 yaşta küçük olan olgular için <2.2 mg/mg, 1-3 yaş arası olgular 

için <1.9 mg/mg, 3-5 yaş arası olgular için <1.9 mg/mg, 5-10 yaş olgular için <0.9 

mg/mg ve 10 yaş üzeri olgular için <0.6 mg/mg olarak kabul edildi. 

 Operasyon yolu ile elde edilen taş örnekleri kimyasal analize gönderildi. Taş 

analizi Reflectance Fourier Transform infrared spectroscopy ile yapıldı. Taş analiz 

sonuçları kaydedildi, hastalar taş cinslerine göre grublara ayırıldı.  

 Radyolojik bulgular (taşın yerleşimi, boyutu ve varsa anatomik sorunlar) 

değerlendirildi ve kaydedildi. Düz karın grafisi ile değerlendirmede Radyo-opak ve 

Non-opak taşlar olarak değerlendirildi. 

 Tez çalışması kapsamında yapılan moleküler genetik çalışmalar Çukurova 

Üniversitesi AGENTEM (Adana Genetik Hastalıklar Tanı ve Tedavi Merkezi) 

bünyesinde yapıldı. Bu çalışmalarda kullanılmak üzere seçilen hastalardan 2 cc periferik 

kan örneği toplandı. Alınan periferik kan örneklerinden DNA (Deoksiribo Nükleik Asit) 

izolasyonu otomatize sistem (QiaSymphony, Qiagen) ve hazır kitler (DNAmidi kit, 

Qiagen) kullanılarak gerçekleştirildi. DNA izolasyonu gerçekleştirilen örneklerin 

konsantrasyonu ölçülerek (Qubit, ThermoFisher) yeni nesil dizileme işlemleri için 

yeterli miktarda DNA eldesinin sağlandığı tespit edildi.  

 Yeterli miktarda DNA elde edilen örnekler Çukurova Üniversitesi AGENTEM’de 

yapılan ön çalışmalardaki meta-analizler doğrultusunda dizayn edilen ve SLC26A1, 

GRHPR, SLC34A1, SLC3A1, HOGA1, XDH, CLDN19, ATP6V1B1, CLDN16, 

SLC34A3, HPRT1, SLC7A9, SLC2A9, CYP24A1, SLC4A1, APRT, ATP6V0A4, HNF4A, 

CA2, OCRL, AGXT, SLC22A12, FAM20A, VDR, SLC12A1, KCNJ1, CLCN5, 

SLC9A3R1, CASR, ADCY10, SLC36A2, SLC6A2 genlerini içeren çok genli yeni nesil 

dizileme panelleri ile kütüphane hazırlığı aşamasına alındı. Bu genlerin lokalizasyonları 

Şekil 3’de, örnek primerlere ait görüntüler ise Şekil 4A, B ve Şekil 5’te sunulmuştur. 

 

 

Şekil 3. ÜSTH ilişkili multi-gen panelinin bütün kromozomlar üzerindeki dağılımı gösterilmiştir. 
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A 

 

B 

 

Şekil 4. (A) 15. kromozomda bulunan SLC12A1 geni primer görüntüsü. (B) 5. kromozomda 

bulunan SLC34A1 geni primer görüntüsü verilmiştir. 

 

 

Şekil 5. SLC12A1 geninin 15. ekzonuna ait primer görüntüleri verilmiştir. 

 

 Kütüphane hazırlığında öncelikle “fragmentasyon” aşamasına alındı ve örnekler 

fragmente edildi. Sonrasında “ligasyon” aşamasında örneklere ilk barkodları iliştirildi. 

“Target PCR” aşamasında dizaynı merkez bünyesinde yapılan çok genli panele yönelik 

hedef bölgeler PCR yöntemiyle çoğaltıldı. “Universal adaptör PCR” aşamasında, 

hazırlanan örneklere ikinci barkodları ve sekanslama adaptörleri iliştirildi. Sonrasında 

oluşturulan kütüphanelerin qPCR ile kalite ve miktarları ölçüldü ve ölçümlere uygun 

olarak kütüphane havuzu oluşturuldu. Oluşturulan kütüphane havuzu MiSeq (Illumina) 

yeni nesil dizileme sistemine yüklenerek dizilendi. 

 Hasta örneklerine ait elde edilen sekans verilerinin biyoinformatik analizleri 3 

aşamada gerçekleştirildi. Öncelikle dizileme verilerinin kalite kontrolleri yapılarak elde 

edilen verilerin analizler için uygunluğu tespit edildi. Sonrasında ise elde edilen 

verilerin varyant analizleri ve tespit edilen varyantların klinik olarak anlamlarının 

değerlendirilmeleri biyoinformatik araçlar kullanarak (QCI Analyze Universal - QCI 

Interpret, Qiagen) yapıldı. Bunun için en az iki ayrı yazılım kullanılarak uluslararası 

standartların da üzerinde bir kalitede analiz gerçekleştirildi. Tespit edilen değişikliklerin 
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her biri önce veri bankaları aracılı (Human Genome Mutation Database (HGMD), 

NCBI dbSNP database, PubMed ve hastalığa özgün veri kaynakları) değerlendirildi. 

Daha önce tespit edilmemiş ya da klinik önemi bilinmeyen varyantların olası etkisi 

(patojenikten benigne kadar geniş bir spektrumda) en az üç ayrı in-siliko analiz aracı 

(PolyPhen2, SIFT, MutationTaster, Spliceport, Human Splicing Finder vb) kullanılarak 

analiz edildi. Yapılan analizler sonucunda tespit edilen hastalık etyolojisi ve/veya 

prognostik öneme sahip olan varyantların klinik raporlaması uluslararası standartlara 

uygun olarak ilgili uzmanlar (Tıbbi Genetik alanında uzman hekim) tarafından 

yapılarak sonlandırıldı.  

 

 Dahil edilme ölçütleri 

 Böbrek taşı nedeniyle Avrupa Üroloji Derneği Üriner Sistem Taşları 

Kılavuzunun belirlediği endikasyonlara göre cerrahi tedavi yapılan çocuk 

hastalar 

 Bilinen endokrin veya metabolik hastalığı olmayan  

 Ebeveynleri tarafından çalışma için onay verilen hastalar 

 

 3.1. İstatistiksel Metod 

 Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket programı kullanıldı. Kategorik 

ölçümler sayı ve yüzde olarak, sürekli ölçümlerse ortalama ve standart sapma (gerekli 

yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak özetlendi. Kategorik değişkenlerin 

karşılaştırılmasında Ki Kare test ya da Fisher test istatistiği kullanıldı. Gruplar arasında 

sürekli ölçümlerin karşılaştırılmasında dağılımlar kontrol edildi, parametrik dağılım 

gösteren değişkenler için Tek Yönlü Varyans Analizi ya da Student T test, parametrik 

dağılım göstermeyen değişkenler de Kruskall Wallis testi ya da Mann Whitney U testi 

kullanıldı. Tüm testlerde istatistiksel önem düzeyi 0.05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

 Çalışmaya dahil edilen 48 çocuk hastanın 29(% 60.4)’u erkek, 19(% 39.6)’u kız 

idi. Yaş ortalaması 60±50 (12-192) ay idi. Ortalama VKİ 17.5±4.16 kg/m
2
 idi. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların taş lokalizasyonuna göre 6(% 12.5)’sı iki böbrekte, 

15(% 31.3)’i sağ böbrekte, 9(% 18,8)’u sol böbrekte, 15(% 31,3)’i üreterde, 2(% 4,2)  si 

mesanede ve 1(% 2,1)  ’inde mikrolitiazis olduğu görüldü (Tablo 2). 

 

Tablo 2. Taş lokalizasyonu 

Taş Yerleşimi n % 

Her iki böbrek 6 12,5 

Sağ böbrek 15 31,3 

Sol böbrek 9 18,8 

Mesane  2 4,2 

Mikrolitiazis 1 2,1 

Üreter  15 31,3 

 

 Taş analiz sonuçlarında 25 (% 52,1) hastada kalsiyum oksalat taşı, 10(% 20,8) 

hastada sistin taşı, 1(% 2,1) hastada struvit taşı, 2(% 4,2) hastada ürik asit taşı görüldü. 

Amonyum monohidrat 1(% 2,1) hastada görüldü ve 9(% 18,8) hastanın taş analiz 

sonucu bilinmiyordu (Tablo 3). 

 

Tablo 3. Taş analiz sonuçları 

 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 

 

 Çalışmaya dahil edilen hastaların 28(% 58,3)’inde pozitif aile öyküsü olduğu 

görüldü. 

 Direk grafide 27 (% 58,3) hastada radio-opak, 19 (% 39,6) hastada non-opak 

olduğu görüldü ve 1(% 2,1) hastanın direk grafisi yoktu. 

 Çalışmaya dahil edilen hastaların birinde atnalı böbrek anomalisi ve bir hastada 

sol atrofik böbrek  saptandı. 
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 Takiplerde rekürrens saptanma oranı % 37.5 idi. Çalışmaya dahil edilen hastaların 

ortalama tGFR değeri 167,5±44.7 (mL/dk/1.73 m²) olarak bulundu, dört hastada tGFR 

değeri (70,6±24,7 (mL/dk/1.73 m²)) normal değerlerin altında saptandı ve KBY olarak 

kabul edildi. 

 Laboratuvar değerlerine baktığımızda bir olguda hiperkalsemi görüldü ve PTH 

seviyesi yüksek olarak saptandı. 

 Çalışmaya dahil edilen 48 hastanın dermografik dağılımları aşağıdaki 

özetlenmiştir (Tablo 4). 

 

Tablo 4. Dermografik dağılımlar 

 N % 

Yaş (ay) 60±50  

Cinsiyet   

E 29 60,4 

K 19 39,6 

VKİ 17.5±4.16 kg/m
2
  

Aile Hikayesi   

Negatif 20 41,7 

Pozitif 28 58,3 

Rekürrens   

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 m²)   

Düşük 4 8,3 

Normal 44 91,7 

 

 

 Tam idrar tahlilerine baktığımızda en sık mikroskobik hematüri saptanmış olup 21 

(% 43,8) hastada görüldü. İYE  10 (% 20,8) hastada görüldü.  

 Spot idrar metabolik değerlendirilmesinde 48 hastada toplam 136 metabolik 

anormallik tespit edildi. En sık metabolik anormaliğin hipernatriüri (n:30 % 62,5) 

olduğu görüldü. Bunu hiperürikozüri (n:23, % 47,9), hiperkalsiüri (n:19, % 39.6), 

hiperoksalüri (n:18, % 37,5), hipomagneziüri (n:13,% 27,1), sistinüri (n:10, % 20,8) ve 

hipositratüri (n:5, % 10,4), izlemekteydi. Ayrıca 18(% 37,5) hastada kalsiyum sitrat 

oranı 0.33’den yüksek saptandı. 
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Ca/Cr: Kalsiyum/Kreatinin, Üa/Cr: Ürik asit/Kreatinin, Na/K: Sodyum/Potasyum, Ca/Sitrat: 

Kalsiyum/Sitrat, Sistin/Cr: Sistin/Kreatinin, Oksolat/Cr: Oksolat/Kreatinin 

Şekil 6. İdrarda metabolik anormalliklerin dağılım grafiği 

 

 Toplam 45 (% 93,8) hastada idrar metabolik değerlendirmede bozukluk saptandı 

ve bu hastaların 8 (% 16,7)’inde tek metabolik bozukluk saptanırken 37 (% 77) ’sinde 

iki veya daha çok metabolik bozukluk saptandı. 3 (% 6,2) hastada idrar incelenmesinde 

metabolik bozukluk görülmedi. Birden fazla metabolik bozukluk olan hastalarımıza 

baktığımızda en çok (% 35,4) hipernatriüri ve hiperkalsiürinin birlikde olduğu görüldü. 

Hiperkalsiüri saptanan 19 hastadan 17’sinde hipernatriüri saptandı. Ayrıca hiperkalsiüri 

saptanan bu hastalarda 14’ünde bakılan kalsiyum sitrat oranı da yüksek olup 

hiperkalsiüri lehine idi. 

 

Tablo 5. Metabolik bozukluk dağılımları 

 Hasta sayısı N:48 % 

Metabolik bozukluk 45 93,8 

Metabolik bozukluk olmayan 3 6,3 

Hiperkalsiüri  19 39,6 

Hiperürikozüri  23 47,9 

Hipernatriüri  30 62,5 

Hipomagneziüri  13 27,1 

Hipositratüri  5 10,4 

Hiperkalsiüri  18 37,5 

Sistinüri  10 20,8 
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Tablo 5’in devamı 
Hiperoksalüri (HO) 18 37,5 

Çoklu Metabolik bozukluk 37 77,1 

HNa + HCa+ HÜ + S 1 2,1 

HNa + HCa+HÜ + HipoS 1 2,1 

HNa+ HO + HCa + HÜ 4 8,3 

HO + HipoMg + S 1 2,1 

HNa+ HO+ HCa + HÜ 1 2,1 

HNa + HO+ S 1 2,1 

HNa + HÜ + S  1 2,1 

HNa + HO + HCa 1 2,1 

HNa+ S + HCa 1 2,1 

HNa + HCa + HÜ 2 4,2 

HNa + S +HO + HÜ 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 + HÜ 1 2,1 

HNa + S 2 4,2 

HNa + HCa 1 2,1 

HK + HÜ + HipoMg 1 2,1 

HK + HipoMg + HÜ 1 2,1 

HipoMg + HÜ 2 4,2 

HO+ HipoMg 2 4,2 

S + HipoMg +HÜ 1 2,1 

HCa + HÜ 1 2,1 

HCa + HO 1 2,1 

HCa: Hiperkalsiüri, HÜ: Hiperürikozüri, HNa: Hipernatriüri, HipoS: HipoSitratüri HipoMg: 

HipoMagneziüri, HO:  HiperOksalüri, S: Sistinüri  
 

 

Şekil 7. Metabolik anormalliklerin dağılımı 
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 Takip süresi içerisinde rekürrens olan ve olmayan taş hastalarının sonuçları 

incelendiğinde, sitrat/ kreatinin ve sistin/ kreatinin oranlarının istatistiksel olarak 

anlamlı farklı olduğu saptanmıştır. sitrat/ kreatinin oranının rekürrens grubunda, 

rekürrens olmayanlara göre istatistiksel anlamlı olarak daha düşük ; (p=0,031) sistin/ 

kreatinin oranın da rekürrens grubunda, rekürrens olmayanlara göre istatistiksel anlamlı 

olarak daha yüksek saptandı (p=0,032). 

 

Tablo 6. Rekürrens olan ve olmayan hastalarda oranların dağılımı 

  Rekürens Var (n=30) Rekürens Yok (n=18) 
P 

Median(Min-Max)  Median(Min-Max)  

Üa/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 (mEq/mEq) 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 göre hastaların dermografik ve klinik değişkenleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır Metabolik bozukluğu olan çocuklarla, 

olmayanları cinsiyete göre karşılaştırdığımızda istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (p=0,759). 

 

 

Şekil 8. Metabolik anormalliklerin cinsiyete göre dağılımı 
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 Taş tipine göre verilerin dağılımı hastaların dermografik ve klinik değişkenleri 

arasında sadece idrar pH ve sistin/ kreatinin oranı istatistiksel anlamlı olarak farklı 

bulundu. Bu fark sistin grubundan kaynaklanmaktadır. Sistin grubundaki hastaların 

idrar pH (p=0,009) ve sistin/kreatinin oranı diğer gruplardan istatistiksel anlamlı olarak 

daha yüksek olduğu saptandı (p=0,0001). 

 Taş tipi sistin olan hastaların takip süresi içerisindeki rekürrens oranının, diğer 

gruplara göre istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek olduğu görüldü (p=0.003). 

 

Tablo 7. Rekürrens ve Metabolik bozukluklar arasındaki ilişki 

 Rekürrens yok Rekürrens Var 
P 

  n=30 % n=18 % 

Metabolik bozukluk      

Var  11 36,7 5 27,8 
0,753 

Yok  19 63,3 13 72,2 

Taş Tipi      

Sistin 2 6,7 8 44,4 

0,003 Kalsiyum oksalat 18 60,0 9 50,0 

Diğer  10 33,3 1 5,6 

 

 Metabolik bozukluğu olan çocuklarla, olmayanları taş tipine göre 

karşılaştırdığımızda istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p=0,375). 

 

 

Şekil 9. Metabolik anormalliklerin taş cinsine göre dağılımı 
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 Yeni nesil dizileme çalışmaları yapılan hastaların biyoinformatik analizler 

sonucunda toplam 18 (% 37,5) hastada 21 klinik olarak anlamlı varyant tespit edilmiştir. 

Varyant tespit edilen hastaların 9 (% 50)’unda pozitif aile öyküsü bulunmakta olup 

diğer 9 hastada ise aile öyküsü bulunmamaktadır. 

 Çoklu gen paneli ile yapılan yeni nesil dizileme çalışmaları sonucunda kalite 

kontrolleri yapılan veriler üzerinde yapılan biyoinformatik analizler neticesinde 8 farklı 

gende toplam 21 klinik olarak anlamlı varyant tespit edilmiştir. Tespit edilen 21 

varyantın genlere göre ağırlıklı dağılımı SLC3A1 geninde 5 (% 23,8) varyant, SLC6A20 

geninde 4 (% 19) varyant, SLC7A9 ve SLC26A1 genlerinde 3 (% 14,3)’er varyant 

şeklindedir. 

 Uluslararası kılavuzlara göre (ACMG: American College of Medical Genetics ) 

patojeniteleri sınıflanan 21 varyantın 7(% 33,3)’si daha önce tanımlanmış olup hastalık 

ile ilişkilendirilmiştir. Tespit edilen varyantların 6 (% 28,6)’sının  klinik önemi 

bilinmemektedir. Varyantların % 38,1’i ise daha önce tanımlanmamış yeni varyantlar 

olmakla birlikte yapılan in-siliko analizler neticesinde patojenik olarak 

değerlendirilmişlerdir. In-siliko analiz araçları biyoinformatik analizlerin önemli bir 

parçası olup uluslararası kılavuzlarda birden çok aracın kullanılması önerilmiştir 

(ACMG). Bu çalışmada varyantların genel etkileri için CADD ve Mutation Taster; 

varyantların protein düzeyindeki etkileri için PolyPhen, SIFT, B-SIFT; varyantların 

bulundukları gen bölgelerindeki korunmuşluk düzeyi için BLOSUM, QCI Inferred 

Activation, Phylop; varyantların genlerin kesim bölgelerindeki etkileri için MaxEntScan 

ve Gene Splicer in-siliko analiz araçları kullanılmıştır. 

 Klinik olarak anlamlı varyant tespit edilen 18 hastanın 8(% 38,1)’inde klinikleri 

ile uyumlu olarak sistinüri ilişkili varyant tespit edilmiştir. Bu hastaların metabolik 

değerlendirmeleri ve taş analiz sonuçları ile sistinüri klinik olarak da konfirme 

edilmiştir. Varyant tespit edilen hastaların 4 (% 19)’ünda hiperoksalüri ilişkili varyant 

saptanmış olup bu olguların metabolik değerlendirmeleri sonucu hiperoksalüri ve/vaya 

hiperkalsiüri tanıları doğrulanmıştır. Hastaların 3 (% 14,3)’ünde kalsiyum-oksalat 

nefrolitiyazisi ilişkili varyant tespit edilmiş olup bu hastaların klinik 

değerlendirmelerinde de kalsiyum oksalat taşı saptanmıştır. Bir (% 4,8) hastada ise 

hiperglisinüri ile ilişkili varyant tespit edilmiş ve bu hastada klinik olarak kalsiyum 
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oksalat taşının saptandığı görülmüştür. Varyant tespit edilen iki hastanın ise taş 

analizleri sonuçlandırılamamıştır. 

 Ayrıca 3 hatada 2 varyant tespit edilmiş olup bu hastaların birinde klinik ile 

uyumlu sistinüri ilişkili varyantın yanı sıra hipofosfatemik nefrolitiyazis ile ilişki başka 

bir varyant daha tespit edilmiştir. Bir diğer hastada ise klinik ile uyumlu hiperglisinüri 

ilişkili varyantın yanı sıra sistinüri ilişkili bir varyant da tespit edilmiştir. 

 

 

Şekil 10. Görülen variantların taş cinsine göre dağılımı 
 

  

0

1

2

3

4

5

AGXT SLC26A1 SLC34A3 SLC3A1 SLC9A3R1 SLC3A1 SLC6A20 SLC7A9 SLC36A2 SLC6A20

CA-OKSALAT SİSTİN DİĞER



30 

5. TARTIŞMA 

 ÜSTH genellikle erişkinlerin hastalığı olarak bilinmesine rağmen, çocukluk 

çağında da sıklığı artan bir biçimde tanı almaktadır.
6,74

 Ülkemizde yapılan 

epidemiyolojik çalışmalarda ÜSTH en fazla Güney ve Güneydoğu Anadolu 

bölgelerinde rastlandığı görülmüştür.
75

 Özellikle Türkiye’nin Güneydoğu bölgesinde 

sıcak ve kuru iklimin yol açtığı dehidratasyon, azalmış sıvı alımı ve idrar çıkışı ile 

birlikte bu bölgede sıklığın arttığı bildirilmektedir. Cemil ve ark. 2005 yılında Ankara, 

Adana, Alanya gibi farklı yöreleri içeren 6-17 yaş arası sağlıklı 2591 okul çocuğunu 

kapsayan çalışmalarında, bu yaş grubunda ülkemizde taş sıklığını % 1,3 olarak 

bildirmişlerdir. Bu sonuçlar Türkiye’de çocuk yaş grubunda ÜSTH’nın halen önemli bir 

sağlık sorunu olduğunu göstermektedir.
75

 

 Olgularımızın tanı anındaki ortanca yaşı 60 aydı, literatüre ve ülkemizde son 

yıllarda yayınlanan çalışmalara bakıldığında tanı koyma yaşı daha büyüktü. Atilla ve 

ark.’nın yaptıkları çalışmada ortanca yaş 9 ay iken, Melek ve ark.’nın yaptıkları 

çalışmada ortalama 49.2 ay olarak bulmuşlardır.
76,77

 

 Literatürde ÜSTH’nın daha çok erkeklerde görüldüğü, fakat son zamanlarda kız 

ve erkek olgular arasındaki farkın azaldığını gösteren çalışmalar mevcuttur.
62.78-80

 

Melek ve ark.’nın yaptıkları çalışmada erkek/kız oranının neredeyse eşit olduğunu 

bildirmişlerdir.
77

 Çalışmamızda ise erkek/kız oranını 1/1.52 olarak bulduk ve ÜSTH’nin 

erkek olgularda daha fazla olduğunu saptadık ve bu 2017 yılında Kara ve ark.’nın 

yapmış olduğu çalışmaya benzer idi.
81

 

 Ürolitiyazis önemli morbidite ile ilişkili yaygın bir hastalıktır. Hastaların mevcut 

taşlarının tedavisi her zaman yeterli değildir. Kalsiyum oksalat taşı için başvuran bir 

hasta için 10 yıl içinde tekrarlanma olasılığı % 50’dir. Ancak tıbbi profilaksi ile 

kalsiyum taşındaki remisyon % 80’e kadar azaltılabilir.
82

 Özellikle çocuk hastalarda, 

uzun yaşam beklentisi nedeniyle nüksü önlemek için taş hastalığının nedenini 

bulunması önemlidir.
83

 Çalışmamızda on sekiz hastada % 37,5 rekürens olduğu görüldü, 

çalışmaya dahil edilen hastaların tanı konulma tarihine bakarak tekrar 

değerlendirmelerde bu oranların değişebileceğini düşünmekteyiz. Son raporlar 

ürolitiyazisli yetişkinlerde KBY için daha yüksek risk olduğu göstermektedir.
84,85

 

Ülkemizde görülen çocuk KBH vakalarının % 8’inde ise üriner sistem taşlarının etken 
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olduğu saptanmıştır.
7
 Çalışmamızda dört (% 8,3) hastada hesaplanan tGFR sonuçlarına 

göre KBY saptandı. 

 ÜSTH’da aile hikayesi, Junghall ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada taş 

kliniğindeki hastaların yaklaşık % 40’ının pozitif taş öyküsü olan birinci derece akrabası 

olduğunu göstermiştir.
86

 Yapılan başka çalışmalarda ailede taş hikayesi % 40-55 sıklıkta 

bulunmaktadır.
87-90

 Bizim çalışmamızda aile hikayesi literatürle uyumlu şekilde % 58.3 

olarak saptanmıştır. 

 Üriner sistemde taşın yerleşimi; anatomik sorunlar, taşın kimyasal içeriği ve 

enfeksiyon gibi değişkenlere bağlıdır. Karbonhidrattan zengin beslenmekte olan 

ülkelerde (Güneydoğu Asya ülkeleri gibi) halen mesane yerleşimli taşlar (amonyum 

ürat yapısında) sık görülmekte iken proteinden zengin beslenen gelişmiş ülkelerde üst 

üriner sistem taşları (kalsiyum oksalat ve fosfat yapılarında) daha sık olarak 

bildirilmektedir.
91,92

 Türkiye’den son yıllarda bildirilen yayınlarda üst üriner sistem 

taşları yaygın olarak belirtilmektedir.
87,93

 Bizim çalışmamızda da taşların yerleşim 

yerine baktığımızda yalnız iki (% 4,2) hastada mesane taşı görülmüş olup, kırk altı 

hastada (% 95,8) üst ÜSTH saptandı. 

 Taşın görüntülenmesinde düz karın grafisi % 45-58 oranında duyarlı bildirilmiş 

olup bizim çalışmamızda 27/48 (% 56,3) hastada pozitif sonuç verdiği görülmüştür.
94

 

Taşların çoğu radyo-opak içeriğe sahip olsa da tek başına düz karın grafisi taş şüpheli 

hastayı değerlendirmekte yetersizdir. USG ile böbrek yerleşimli taşlar % 90 oranında 

saptanabilmektedir ancak <5mm taşların tespit edilmesi zor olmaktadır.
95

 Dikkatli 

şekilde yapıldığında tanıda önemli yeri olan USG ile ayrıca anatomik değerlendirme 

yapılması avantaj sağlamaktadır. Çünkü üriner sistem taşı olan çocuklarda % 30 

oranında genitoüriner anomaliler (hidronefroz, çift toplayıcı sistem, posterior üretral 

valv ve mesane anomalileri gibi) saptanabilmektedir.
96

 

 Yapısal ya da fonksiyonel obstrüksiyonlar idrar stazına ve enfeksiyona yol açarak 

taş oluşumuna eğilim yaratmaktadır. Üriner anomalisi olan çocukların yalnızca % 1-

5’inde taş oluşabildiği ve eşlik eden metabolik bozuklukların bu oranı artırdığı ifade 

edilmektedir.
91,97

 Bizim çalışmamızda da ise bir (% 2,1) hastada atnalı böbrek anomalisi 

saptandı. 

 İYE ile üriner sistemde taş birlikteliği sık görülmekle birlikte, strüvit taşları 

dışındaki taşlara sebep olduğu gösterilememiştir.
88,89

 Çalışmamızda hastaların % 
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20,8’sinde başvuru anında idrar kültürü ile kanıtlanmış İYE tespit edilmiştir, kültür 

sonucuna baktığımızda en çok Escherichia coli (% 30) görüldü. Yalnız bir (% 2,1) 

hastada strüvit taşı saptandı.  

 Kalsiyum oksalat taşları en sık rastlanan taş türleridir (% 60-70) ve kalsiyum tüm 

taş bileşimlerinin yaklaşık % 60-90’ında bulunur. Ancak pediatride, Kalsiyum oksalat 

ve kalsiyum fosfat taşları tüm üriner sistem taşlarının % 75’ini oluşturur. Literatürde, 

çocuklarda Kalsiyum oksalat taşları % 78.5 oranında bulunmuştur.
98-101

 Serimizde 

Kalsiyum oksalat en sık rastlanan taş bileşimi olarak tanımlandı. % 52.1’de kalsiyum 

oksalat taşı gözlendi.  

 Sistin taşı çocuk hastaların % 1-5’ini oluşturur ve sistinürinin tek fenotipik 

tezahürüdür.
102

 Akraba evliliklerinin yaygın olduğu ülkemizde otozomal resesif bir 

hastalık olan sistinüri de sık görülür.
80

 Bizim çalışmamızda on hastada (% 20,8) sistin 

taşı saptandı. 

 Önceki çalışmalar çocukluk çağı ÜSTH’sinin% 26-88 oranında altta yatan 

metabolik risk faktörleriyle ilişkili olduğunu göstermektedir.
75,98,103-105

 Çalışmamızda, 

üriner sistem taşı olan hastaların % 93,8’inde üriner metabolik anormallikler saptanmış 

olup, bunlar arasında da en sık hipernatriüri olduğu görüldü. Diğer görülen 

anormallikler ise sırasıyla hiperürikozüri, hiperkalsiüri, hiperoksalüri, hipomagnezüri, 

sistinüri ve hipositratüri idi. 

 Yapılan çeşitli çalışmalarda hiperkalsiürinin % 7-34 arasında değiştiği 

bildirilmiştir.
88,92,106

 Çalışmamızda ise bu oran % 39.6 olarak saptanmıştır. 

 Bu hastaların serum kalsiyum düzeylerine baktığımızda bir (% 2,1) hastada PTH 

yüksekliğine bağlı bağlı hiperkalsemi saptandığı görüldü (idiopatik hiperklasiüri). 

 Üriner kalsiyum ve üriner sodyum arasındaki yakın ilişki geçmişte bildirilen 

gözlemlerin bir konusu olmuştur, bu da yüksek üriner sodyumun yüksek üriner 

kalsiyum ile ilişkili olduğunu göstermektedir. Kovacević ark.’nın yaptığı bir çalışmada 

hipekalsiüri olan olgularda idrar sodyum/potasyum oranı arasında anlamlı bir pozitif 

korelasyon buldular.
107

 Başka bir çalışmada tekrarlayan kalsiyum oksalat taşları olan 

hastalarda idrar sodyum kalsiyum, oksalat ve sitrat ile birlikte değerlendirilmiş 

ve tekrarlayan taş hastalarında, idrar sodyumunun hipositratürik ve kalsiürik etkisi 

olduğu gösterilmiştir.
108

 Ahmet ve ark yaptığı çalışmada % 29,5’inde hipernatriüri 

saptandı.
109

 Bizim çalışmamızda 30 (% 62,5) olguda hipernatriüri saptandı ve 
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hiperkalsiürisi olan hastaların % 89,5 hipernatriürinin birlikde olduğu görüldü. Fujisawa 

ve diğ. çocuklarda idrarla düşük magnezyum ekskresyonunun kalsiyum oksalat taşı ile 

ilgili olacağını ve kalsiyum oksalat kristal nükleayson inhibisyonda önemli bir rola 

sahip olduğunu bildirdiler.
110

 Forero ve ark yaptığı çalışmada kalsiyum oksalat 

taşılarının etyopatogenezinde hipositratüri ile ilişkili hipomagneziürinin rolü olduğunu 

göstermişlerdi. Bizim çalışmamızda da % 27,1 oranda hipomagnezeiüri saptandı.
111 

 Dursun ve ark.’nın yapmış olduğu çalışmada, hiperkalsiüri ve hiperürikozürinin 

en sık görülen metabolik bozukluk olduğu bildirilmişlerdi.
6
 Elmacı ve ark.’nın okul 

öncesi çocuklarda yapmış oldukları çalışmada ise hiperürikozürinin en sık görülen 

metabolik anormallik olduğu bildirilmiştir.
93

 Çocuklarda yapılan benzer çalışmalarda 

hipositratürinin % 15-% 50 oranında görüldüğü bildirilmiştir.
80,112-114

 

 Kara ve arkadaşlarının farklı zaman aralıklarında aynı merkezde yaptıkları 

çalışmada 2010 yılı öncesine kadar takip edilen çocuk hastalarda en sık saptanan 

metabolik bozukluk hipositratüri iken 2010 yılından sonra yapıtıkları çalışmada ise 

hiperürikozüri saptamışlardır.
81

 Bizim çalışmamızda % 10,4 hipositratüri görülürken, 

yapılan bu çalışmlara benzer olarak (% 47,9) ikinci sıklıkla hiperürikozüri daha yüksek 

oranda görülmüştür. Bununla birlikte, hiperürikozüri için, daha önce tarif edilenlerden 

farklı olarak daha yüksek değerler (% 30,5) bulduk. En azından bazı hastalarda 

hiperürikozüri nedensel bir faktör olabilir ve ürolitiyazisin ana etiyolojisini temsil 

etmiyor olabilir. İnsidanstaki farklılıkların, nüfusun özelliklerine ve yeme 

alışkanlıklarına bağlı olması oldukça mümkündür. Bu ve diğer çalışmalarda gözlenen 

yüksek metabolik anormallikler, tam bir metabolik çalışmanın her zaman pediyatrik 

ürolitiyazdaki çalışmanın bir parçası olması gerektiğini belirtmemizi sağlar. 

 Hiperoksalüri bu çalışmada sık gözlenen metabolik anormalliklerden biri idi ve % 

37.5 hastada bulundu. Hiperoksalüri oranı metabolik anormallikleri değerlendiren diğer 

çalışmalar ile benzer olmadığı görüldü. Kirac M ve ark,
108

 hiperoksalüri prevalansının 

% 64.4 olduğunu bildirirken, Amaro ve ark. ise
115

 % 21 prevalans bulmuştur. Parvin M 

ve ark, taş oluşturucu olmayan bireylere kıyasla taş oluşturucularda oksalatın ortalama 

idrar atılımını da bildirmişlerdir.
116

 Hiperoksalüri daha önceki birçok çalışmada en 

yaygın risk faktörleri olmasına rağmen, Hess ve ark. tarafından yapılan çalışmada en 

yaygın ikinci risk faktörü ve Taylanda yapılan başka bir çalışmada yaygın olmadığı 

görülmüştür.
117,118

 



34 

 Ülkemizde yapılan bir çalışmada tüm yaşlar göz önüne alındığında metabolik 

bozukluk oranı kızlarda iki kat fazla görülmüş. Hipositratüri, hiperokzalüri ve 

hiperkalsiüri kızlarda daha sık saptanmıştır.
119

 Bu konuda literatürde az bilgi 

bulunmakla birlikte Alpay ve ark. bir yaş altı çocuklarda sistinürinin erkeklerde daha 

fazla görüldüğünü bildirmişlerdir.
89

 Çeliksoy ve ark. yaptığı çalışmada metabolik 

bozukluğu olan çocuklar arasında cinsiyet ve taş cinsi arasında anlamlı bir ilişki 

olmadığını saptanmışlardır.
87

 Bizim çalışmamızda metabolik bozukluğu olan 

çocuklarla, olmayanlarda cinsiyet ve taş cinsini karşılaştırdığımızda bahsi geçen çalışma 

ile uyumlu olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Taş cinsine göre verilerin dağılımı 

hastaların demoŞekil ve klinik değişkenleri arasında sadece idrar pH ve sistin/kreatinin 

oranı istatistiksel anlamlı olarak farklı bulundu. Bu fark sistin grubundan 

kaynaklanmaktadır. Sistin grubundaki hastaların idrar pH ve sistin/kreatinin oranı diğer 

gruplardan istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek olduğu saptanmıştır. İdrar pH 

değerinin bu grupta yüksek olması hemen hemen tüm hastaların tıbbi tedavi gördüğü 

(örneğin, tiazid diüretikleri ve potasyum sitrat) belirtilmelidir. 

 Kıraç ve ark. Rekürren kalsiyum oksalat taş hastalarında metabolik 

bozukluklardan en önemlileri hiperoksalüri, hiperkalisüri ve hipositratüri olduğunu 

gösterdiler.
108

  

 Çeliksoy ve ark. Yaptığı çalışmada sistin taşı olan hastalarda nüks oranı daha 

yüksek oranda görülmüştür.
87

 Takip süresi içerisinde çalışmamızda bu çalışmalara 

benzer olarak hiopsitratüri ve sistinüri oranının rekürens grubunda, rekürens 

olmayanlara göre istatistiksel anlamlı olarak saptanmıştır. 

 Yapılan yeni nesil dizileme çalışmaları sonucunda toplam 48 hastadan 18’inde 

klinik önemi olan 21 varyant tespit edilmiştir. 3 hastada ise birden fazla gende genetik 

değişikliklere rastlanmıştır. Elde edilen sonuçlar, genetik taramada multi-gen 

panellerinden faydalanmanın avantajlarını ortaya koymuştur. Multi-gen panelleri, tanısı 

hedeflenen hastalık veya hastalık grubuna yönelik dizayn edilerek tek gen dizileme 

çalışması ile aynı sürede ancak daha kapsamlı bir çalışma imkanı sunar.  

 Üriner sistem taş hastalıkları gibi etiyolojisi birden çok gen ile ilişkilendirilmiş 

olan ve bireysel farklılıkların gözlendiği hastalık gruplarında multi-gen panelleri ile 

yapılan yeni nesil dizileme çalışmaları klinisyen için daha bilgilendirici ve hastanın 

tedavisi bakımından ise daha yönlendirici olabilir.  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/thiazide-diuretic-agent
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 Klinik anlamı olan varyantlar bakımından pozitiflik tespit edilen hastaların 

yarısında aile öyküsünün bulunmakta olduğu görülmüştür. Yatkınlık şüphesi bulunan 

çocuk hastalardan üriner sistem taş hastalıklarına yönelik oluşturulmuş multi-gen paneli 

ile genetik profilleme yapılması, taş oluşumu cerrahi sınırlara ulaşmadan hastaya 

müdahale edilmesine olanak sağlayabilir.  

 Tespit edilen 21 varyanttan 6 (% 28,6)  tanesinin klinik önemi bilinmemektedir. 

Ayrıca, varyantların % 38,1’i ise daha önce tanımlanmamış yeni varyantlar olup 

patojenik olarak değerlendirmiştir. Klinik önemi bilinmeyen ve daha önce 

tanımlanmamış varyantların biyoinformatik analizleri ve patojenite yorumlamaları in-

siliko analiz araçları kullanılarak hastaların klinik bulguları ışığında yapılmıştır. Artan 

yeni nesil dizileme çalışmaları ile multi gen panelleri aracılı genetik profilleme ve 

bunlar için tamamlayıcı olacak fonksiyonel çalışmalar ile klinik anlamı bilinmeyen veya 

henüz kategorize edilememiş yeni mutasyonların hastalık ilişkilerinin ortaya 

çıkarılabileceği düşünülmektedir. 

 Ek olarak, klinik anlamı olan varyantlar aile öyküsü ve klinik bulguları ile 

değerlendirildiğinde, hastaların tanıları doğrulanmış olup genetik-klinik ilişkisi 

aydınlatılmıştır. Böylece, yapılan çalışma sonucu elde edilen verilerin üriner sistem taş 

hastalıkları hastalarının tanı ve tedavisinde etkin olabileceği gösterilmiştir. 
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6. SONUÇ 

 ÜSTH olan çocuk hastaların metabolik değerlendirmesi metaflaksi uygulanması 

ve rekürrensin önlenmesi açısından hayati önem taşımaktır. Aynı zamanda en etkili 

tedavi yöntemlerinin uygulanabilmesi için altta yatan metabolik ve genetik risk 

faktörlerinin belirlenmesi önemlidir. Bu risk faktörlerinin çevresel ve beslenme gibi 

faktörlerden etkilendiğini unutmamak gerekir.  

 Tez çalışması kapsamında değerlendirilen hastaların metabolik değerlendirmesi 

sırasında çocuk nefroloji bölümü ile birlikte takip edilmiş olup rekürrensi önlemek 

amacı ile metaflaksi uygulandı. Ayrıca yapılan genetik çalışmada varyant tespit edilen 

hastalara genetik danışmanlık verildi. 
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8. EKLER 

8.1. Aydınlatılmış Onam Formu 

 

(Hasta Grubu) 

 

Bu çalışmamızın hasta grubunu  üriner sistem taş hastalığı tanısı ile takip edilen 

çocuklardan oluşmaktadır. 

   

 

   (Çalışmanın Adı) 
Çocuk üriner sistem taş hastalığı etyolojisinin multigen paneli ile belirlenmesi ve metabolik 
tarama ile değerlendirilmesi. 

 

   

(Hekimin Açıklaması) 

Bu çalışmamda sizi seçme nedenim çocuğunuzun böbrek, idrar yolları ve mesane taşı 

nedeniyle daha önce tarafımıza başvurmanız ve gereken tedavileri almış olmanızdır. 

Asıl amacımız erken yaşlarda çocuklarda taş hastalığının oluşma nedenlerini 

öğrenmektir. Taş hastalığı ameliyat sonrası yeni taş oluşumu açısından yakın takip 

gerektirmektedir. Özellikle çocuk hastalarda tekrar taş oluşması ve buna bağlı 

ameliyat gerekmesi ihtimali yüksektir. Amacımız hem bu hastalığın ortaya çıkışındaki 

nedenleri açıklayabilecek genetik sebepleri bulmak hem de ileriye yönelik 

alınabilecek önlemleri belirlemektir. Bu önleyici kararları verirken bize taşın tekrar 

oluşma ihtimali nedenlerini bilmek yararlı olacaktır. Tekrar taş oluşması ihtimalinin 

ne kadar olduğuna dair fikir oluşturmak için çocuğunuzdan kan ve idrar örnekleri 

alınarak bazı tetkikler yapılacaktır. Kandan yapılacak olan genetik çalışmalar Tıbbi 

Genetik Anabilim Dalı ve Çukurova Üniversitesi AGENTEM (Adana Genetik Tanı ve 

Tedavi Merkezi) bünyesinde gerçekleştirilecektir. Üroloji polikliniğimizde kan ve 

idrar tetkikleri yapılacaktır. Araştırmamızın sadece sizin çocuğunuz için değil başka 

böbrek taşı olan çocuk hastalarımızın da tedavisi içinde yararlı olabileceğini 

düşünüyoruz. Çocuğunuzdan 2 tüp kan alınacak olup her tüpe 3-4 ml miktarında 

alınacaktır. 24 saatlik idrar biriktirmeniz ve bu idrarı bize getirmeniz gerekecektir. 

Kan alınırken ağrılı bir işlem olması çocuğunuzun ağrı duyması sizi huzursuz 

edebilir. Kan alınan bölgede morarma olabilir çok az ihtimal enfeksiyon kapma riski 

vardır. Ancak bunlar çok nadir görülür. 

Sonuçlar öncelikle bilimsel amaçla kullanılacak, kişisel bilgileriniz gizli tutulacak, 

genetik bilgileriniz Kişisel Veri Güvenliği Kanunu kapsamında Ç.Ü. AGENTEM’de 

saklanacaktır. Sorun saptanması halinde durum size bildirilecek ve alınması gereken 

önlemler konusunda ayrıntılı bilgilendirme yapılacaktır. Parasal bir bedel ödemenizi 

gerektirmeyen ve size de bir ödeme yapılması söz konusu olmayan bu çalışmaya 

katılmama ve katıldıktan sonra çekilme hakkınız bulunmaktadır. Ek bilgi talebiniz 

olursa sözlü olarak karşılanacaktır. 

  

Araştırmamıza katılmayı kabul ediyorsanız, lütfen aşağıdaki bölüme adınızı-

soyadınızı  yazıp tarih ve imza atınız. Teşekkür ederiz. 
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Katılımcı ile görüşen  hekim   

______________________________________________________________________

____ 

SÖZ KONUSU ARAŞTIRMAYA, YUKARIDA BELİRTİLEN KOŞULLAR 

ÇERÇEVESİNDE HİÇBİR BASKI VE ZORLAMA OLMAKSIZIN KENDİ 

RIZAMLA KATILMAYI KABUL EDİYORUM. 

TARİH 

AD-SOYADI 

  

 

Katılımcı                                               Anne     Baba 

                                   
Adı, soyadı:     Adı, soyadı:    Ad, soyad: 

Tarih:     Tarih:     Tarih: 

İmza:     İmza:     İmza 

Adres     Adres     Adres  

    

 

 

 

 

 

Görüşme tanığı 
Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel. 

İmza: 

 

 

Katılımcı ile görüşen  hekim            

Adı soyadı, unvanı: 

Adres: 

Tel. 

İmza 
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8.2. Etik Kurul Onay Formu 
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