MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

GOCUKLARDA TAS HASTALIGININ MOLEKULER
ETIYOLOJISINDE CLAUDIN 16 PROTEINININ ROLU

UZMANLIK TEZI
Dr. Utku ISIK

Tez Danismani:
Prof. Dr. Pelin ERTAN

Manisa, 2022



MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

GOCUKLARDA TAS HASTALIGININ MOLEKULER
ETiYOLOJISINDE CLAUDIN 16 PROTEINININ ROLU

UZMANLIK TEZ|
Dr. Utku ISIK

Tez Danismani:
Prof. Dr. Pelin ERTAN

Manisa, 2022



ONSOZz / TESEKKUR

Uzmanlk egitimim boyunca mesleki birikimini ve tecribesini her firsatta
aktaran, hicbir konuda manevi destegini esirgemeyen, tez danigmanim,
degerli hocam Prof. Dr. Pelin ERTAN’a,

Mesleki etik degerlere bagh ve donaniml bir gocuk hekimi olmami
saglayan basta Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr.

Ozge YILMAZ olmak lizere tiim hocalarima,

Calismamizin genetik analizlerine katki saglayan Prof. Dr. Afig
BERDELI'ye, istatistik analizine katki saglayan Prof. Dr. Beyhan CENGIZ
OZYURT a,

Uzmanlk egitimi boyunca her an omuz omuza, birbirimize destek olarak

calistigimiz basta eskidemlerim olmak Uzere hi¢ asistan hekim arkadaslarima,

Beni vicdanli, adaletli ve 6zgur bir birey olarak yetistiren, kosulsuz

sevgilerini hep hissettigim biricik anne ve babama,

Her konuda en blyuk destekgim olan, hayatimi her daim kolaylastirmayi
basaran Serhan CITAKa,

En icten tesekkurlerimi sunarim.



iCINDEKILER

ONSOZ / TESEKKUR w..eeeee e s e eeeeeeesse s eeeeee s se s e s ssessesseeseseeeeseens |
ICINDEKILER ...ttt b bbb b bbb e bbb s esnnnsenesens Il
KISALTIMIALAR . ...ttt ettt ettt sttt ettt st st et be e s b e saeesae e et e e sbeesaeesaneeane Vi
SEKIL VE TABLO DIZIN ..ot ee e eee e ee s eeeees e es s s e e e s eeee s Vil
L. GIRIS VE AMAG ..o eee e e s seee s ee e aeseeeeeneseeeeaseeseaeean 1
1. GENEL BILGILER......vtveveievetetetetetete ettt ssss st s s bbbt bbb s ssss s 2
2.1. URINER SISTEM TAS HASTALIGI TANIM ..ottt 2
2.2. URINER SISTEM TAS HASTALIGI EPIDEMIYOLOUJISI oo 2
2.3. URINER SISTEM TAS HASTALIGI ETIYOLOJISI ceveoveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s sreseeenen 4
2.3.1. Metabolik Nedenler. ...t 5
e T8 01 I o 110 T=Y 4 1 £ 1 o P 5
2.3.1.1.2. Hiperkalsiliri ve Genetik........cccecvieiieiiiiiieiee e 8

2.3.1.3 HiPOSIIatUri.ceeeceiiieeeeeeeeeeiiiiieeee ettt e e e et e e e e s s s e e e e e e e s s saannnes 13
2.3.1.4. HIPeIUIKOZUN ..veeeeeiiee ettt et e et e e e e e e eareeas 14
2.3.1.4.1. Hiperurikoziiri Genetik Nedenleri......c..ccceecveeeieciieeeeciiee e 15

2.3.1.5. SISTINUIT eeeteeiieieeeeee et s 16
2.3.1.6. HIPOMAZNEZUN . .uvviiiiiiiiiiiiiieeeeeeeersciirreeeeessssiireeeeeesssssiebeeeeeessssnnsnnnns 17
2.3.1.7 Diger Metabolik Nedenler: .......ccoovieiiiiieeeceee e 17

2.3.2. Non-Metabolik NEdeNIer........cceoiiiiiiieieeeeeeee e 18
2.3.2. 1. DIYEE ettt 18
2.3.2.2. Yapisal Renal ANOmMaliler ......ccueeeviiiieiiiiiie e 19
2.3.2.3. idrar Yolu Enfeksiyonlari (Enfeksiyon Taslart).......cccoeevveeeeeeeeeeeeereenae 19

W I 2N | Yo Y TR 20

2.4 PATOFIZYOLOI covevieieieiiiieeisisieeste ettt se s benas 21
2.4.01.SUPEISALUIASYON ceeeiiiiiiiiiiiiiieiieeieeeeeeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeseseseeeseeeeees 21



2.4.2. NUKIEASYON eeeretiieeietieee ettt ettt stte e e st e e s sbae e e s sbae e e s sbeaeessnaaeeesnnes 22

2.4.3. EPISTAKSI couvveieeciieee e et eran e e e eanes 22
244, IMLATIIXuuiiiiiiiiii ittt 22
2.4.5. INNIDILAr EKSIKIIGi....veveeveeeereereteeeeteeeteeeetee ettt ettt enenas 23
2.5, KLINTK SEYIR ..ottt ettt ettt ettt et s te s neeaens 23
2.6, TANI ettt st ettt e b e bt st e b e nheesheesare e 24
2.6.1. ANAIMNEZ ...oiiiiiiiiiiiittc e 24
2.6.2. FIZIK MUGYENE ...oveii ittt ettt e et e e e st e e s s bte e s s s baaeeeeanes 24
2.6.3. LabOratuVar.....cuci ittt sttt et saree s 25
2.6.4. Radyolojik GOrlUNtUIEME ......ceeiiiieeecieee ettt 25
2.6.5. TAS ANALIZI vveiiiiiiee ettt e et e et e e e e raaeeeeanes 26
2.7. TERR L. ... A ... A0 & . A ..................coreerirnines 27
D R (U o LYo I PPt 27
2.7.2 Tasin UzakIastirilmMas! .....ccccueeieieieec ettt e 28
2.7.2.1. KONServatif IZIem .......c.cceveueuerercieicecccceeeee e 28
2.7.2.2. Medikal Ekspulsif Tedavi (MET) ....ccceeeereeeiiieiiee e creeeiee e eveeeevee 28
2.7.2.3. Girisimsel TedaViler......ccuviiieiiiieeecee e 28
2.7.2.3.1. AGIK Tas CerrahiSi...cccccueeeeeiieeeeeitiee e et e et eecte e e e ecite e e e eare e e e 28
2.7.2.3.2. Ekstrakorporeal Sok Wave Litotripsi (ESWL) ....ccovvveeeciveeeccieeeenns 29
2.7.2.3.3. Ureterorenoskopik Tas Cikarilmast (URS) ......ccceveverevverivvereenereennn. 29
2.7.2.3.4. Perklitan Nefrolitotomi (PNL) @ ..ccceeeeeeveeeieieeeeeireee e etreee e 29

2.7.3. Yeni tas olusumunun engellenmesi......ccccvveeieciieeiccieee e 30
2.7.3.0. SIVEAIIMI ettt e st 30
2.7.3.2. Hiperkalsiliri TEAaViSi......cccvureieieeiieeciiiieee e et e e e e eecvrree e e e e e e e ennees 30
2.7.3.3. Hiperoksallri TEAAViSi......cccecereieiiiieeeciiieee ettt e eree e e e e 31
2.7.3.4. Hiperlrikoziri TEAaViSi .....cuiuccureieiiiiieecciee e ettt et e e evee e e 31
2.7.3.5. Sistinlri TEAAVISI ..ccecveeerieeiiiiesiee e 31



2.7.3.6. Hipositratlri TEAAVISi....ccueeeiriiiiiieiiiee ettt e e 32

2.7.3.7. Enfeksiyon Taslarinin Tedavisi .......ccceeeeeieeeiiiieee e e 32

2.8. Claudin Prot@inleri......ccueiiierieeieeieesie sttt 32
2.8.1. Claudin protein yapisi V& eNetifi.......ccccvcuiieiriiieeiriiiee et e e 32
2.8.2. Claudin QileSi UYEIEI uveeiieceeeeeieieiee ettt iae e e e snrae e 35
2.8.2. Claudin ve BOBIrek HisKiSi........cvvevereeiiierereeeceiceeeeceee ettt enenas 36
2.8.3. Claudin 16 ve MULasyONIar ........cceeccuiieeiecieee ettt e vae e e e 39
HIL.GEREC VE YONTEM ..ottt ettt ettt et eaese s s saeneesesestensstensesensesensns 40
3.1 Arastirmanin EtiK YONU ..oeeeeeviei ettt 40
A N - T [ g =T T W DT 1Y o PRt 40
3.3. Arastirmanin Orneklem SECIMI ........cvcviiiieeieeieeteceee e 40
3.4. Arastirmaya Dahil Olma ve Diglanma Kriterleri......cccocvveeeeiiieieiniiee e, 40
3.5. Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklerin Belirlenmesi .........cccceevevvevevereeveveeverenen. 41
3.6. Verilerin TOPIanmMask......uee e eiiee ettt e e ree e e e sarae e s earee e s enreeas 42
3.7. BiyoKimyasal @Naliz.........oooeciiiiieciieccceee e e e 43
3.8. GOriNntlIemMe @N@liZi ....ccevereieiieeeeeee e s 46
3.9. GENEtIK ANQALIZ ..eouveeiieiieeee e e 46
3.9.1.DNA 1ZOI@SYONU....vrvieiiieiieceececeeeee ettt ettt nanas 46
3.9.2. DNANIN KONErOIU 1.ttt 47
3.9.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ......ccoccuiiieieiiiee et 48
3.9.4. DNA DIZIEIME ..ottt s s 48
300, TSTATISEIK.ceueeereete ettt 49
IV. BULGULAR ..ttt ettt e e e ettt e e e e e e e bbbt e e e e e e s e nnb e et e e e e e e sasnnneeeeeeas 50
V. TARTISIMA Lttt e ettt e e e e e e ettt e e e e s e s arbe et e eeeeesaannneeeeeens 73
VI SONUG ettt sttt s st st et e e bt e sbeesanesane s b e e neenee 91
VILOZET oottt s bbb st b e s et et s e e e s s 94
VL SUMMARY .ttt sttt e et ettt e e e e e s e sbe bttt e e e e e e s sansreeeeeeee e e s nnneeeeaens 96



IXo EKLER oottt 98

XL KAYNAKGA. oo 101



KISALTMALAR

ALP : Alkalen Fosfataz

ACE : Anjiotensin DonUsturict Enzim
ADH : Antidituretik Hormon

BT : Bilgisayarli Tomografi

Ca : Kalsiyum

CaSR : Kalsiyum Duyarli Reseptor
CLDN: Claudin

Cr : Kreatinin

ESWL : Ekstrakorporeal $Sok Wave Litotripsi
GFR : Glomerduler Filtrasyon Hizi
HCO3 : Bikarbonat

iH: Idiopatik Hiperkalsiiiri

K : Potasyum

KBH: Kronik Bébrek Hasari

MET : Medikal Ekspulsif Tedavi

Mg : Magnezyum

Na : Sodyum

P : Fosfor

Vi



PNL : Perkutan Nefrolitotomi

PTH : Parathormon

RTA : Renal Tubuler Asidoz

SDBY: Son Dénem Bdbrek Yetmezligi
UP : Ureteropelvik

URS : Ureterorenoskopik Tas Cikariimasi
USG: Ultrasonografi

USTH : Uriner Sistem Tas Hastaligi
UV: Ureterovezikal

VDR : Vitamin D Reseptoéru

VUR: Vezikoureteral Reflu

25-OH Vit D3 : 25 Hidroksi Vitamin D3

Vil



SEKIL VE TABLO DiziNi

Sekil 1. Siki Baglanti Yapisinin Temsili Gosterimi

Sekil 2. Claudin Proteininin Yapisinin Sematik Gosterimi
Sekil 3. Claudinlerin Bébrekteki Yerlesimi

Sekil 4. Claudinlerin Renal Tubdullerdeki Fizyolojik Gorevleri
Sekil 5. Hasta ve Kontrol Grubundaki Normal Ekson-1

Sekil 6.Hasta ve Kontrol Grubundaki Birlesik Heterozigot Mutasyonun

Goruldigu Ekson-1

Tablo 1. Uriner Sistem Tas Hastaligi Etiyolojisi

Tablo 2. Spot idrar Ca/Cr Oraninin Yasa Gére Normal Degerleri
Tablo 3. Spot idrar Oksalat/Cr Oraninin Yasa Gore Normal Degerleri
Tablo 4. Spot idrar Urikasit/Cr Oraninin Yasa Gére Normal Degerleri
Tablo 5. Spot idrar Sistin/Cr Oraninin Yasa Gére Normal Degerleri
Tablo 6. Spot idrar Mg/Cr Oraninin Yasa Gére Normal Degerleri
Tablo 7. USTH Olusumuna Neden Olan ilaglar

Tablo 8. Uriner Sistem Taglarinin Adlari ve Kimyasal Bilesimleri
Tablo 9. Biyokimya Degerlerinin Yasa Uygun Referans Araliklari
Tablo 10. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Tablo 11. Hasta ve Kontrol Grubunun Ozgeg¢mis, Soygegmis Ozellikleri
Tablo.12 Hasta ve Kontrol Grubunun Diyet Ozellikleri

Tablo 13. Hasta Grubunda Eglik Eden Ek Uriner Anomalilerin Sikhg1

Tablo 14. Hasta Grubunda Gegirilmis IYE Oykisii

Vil



Tablo 15. Hasta Grubunda Goérilen Semptomlarin Sikhigi

Tablo 16. Hasta ve Kontrol Grubunun Idrar Biyokimya Degerleri
Tablo 17. Hasta ve Kontrol Grubu idrar Biyokimya Degerlerinin Dagilimi
Tablo 18. Hasta ve Kontrol Grubunun Serum Biyokimya Degerleri
Tablo 19. Hasta Grubundaki Tas Lokasyonlari

Tablo 20. Hasta Grubundaki Tas Yonleri

Tablo 21. Hasta Grubundaki Tas Adetleri

Tablo 22. Hasta Grubundaki Tas Boyutlari

Tablo 23. Hasta Grubundaki Tas Analizi Sonucu

Tablo 24. Hasta Grubundaki Tedavi Segenekleri

Tablo 25. Hasta Grubundaki Medikal Tedavi Segenekleri

Tablo 26. Hasta Grubunda Tedavi Sonrasi Yanit

Tablo 27. Hasta ve Kontrol Grubunun CLDN16 Gen Panel Sonucu

Tablo 28. Hasta Grubunda CLDN16 Mutasyonu Olan ve Olmayanlarin

Demografik Ozellikleri

Tablo 29. Hasta Grubunda CLDN16 Mutasyonu Olan ve Olmayanlarin
Ozgecmis, Soygecmis Ozellikleri

Tablo 30. Hasta Grubunda CLDN16 Mutasyonu Olan ve Olmayanlarin idrar
Biyokimya Degerleri

Tablo 31. Hasta Grubunda CLDN16 Mutasyonu Olan ve Olmayanlarin Serum

Biyokimya Degerleri

Tablo 32. Hasta Grubunda CLDN16 Mutasyonu Olan ve Olmayanlarin Tas
Ozelikleri

Tablo 33. Hasta Grubunda CLDN16 Mutasyonu Olan ve Olmayanlarin Tas

Boyut Ortalamalari



Tablo 34. Hasta Grubunda CLDN16 Mutasyonu Olan ve Olmayanlarin

Tedavi Yaniti



l. GIRIS ve AMAG

Uriner sistem tas hastaligi (USTH), Antik Misir'dan bu yana bilinen, tedavi

edilmeye calisilan ve pediatrik prevalansi giderek artan bir hastaliktir [1].

Cocuklarda Uriner sistem tas hastaliginin yliksek morbiditesi ve ciddi
komplikasyonlari mevcuttur. Komplikasyonlari: idrar yolu enfeksiyonu,
obstruktif dropatiler, bobrek hasari, son donem bdobrek yetmezIigidir.
Ulkemizde yapilan ¢aligmada, kronik bobrek hasari olan pediatrik hastalarin

%8’inde etken Uriner sistem tasi olarak gdsterilmigtir [2] .

Uriner sistem tasi olusumunda cografi, cevresel ve genetik dzellikler, diyet
icerigi ve metabolik nedenler gibi multifaktériyel etkenler sorumlu
tutulmaktadir. Metabolik nedenlerle olugsan tas hastaliginda hastaligin
rekurrens ve komplikasyon oranlarinin daha yuksek oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle tium driner sistem tas hastaligi olan cocuklarda olasi metabolik
nedenlerin erken tanisi 6nemlidir. Gunumuzde genetik tani ydntemlerindeki
gelismeler neticesinde tas olusumunun metabolik nedenlerine yol agan genetik

mutasyonlarin tespiti 5Gnem kazanmaktadir.

Claudin proteinlerinin bdbrek epitelindeki siki baglantiya iyon gecirgenligi
kazandirdi§i ve bazi mutasyonlarinin bu sayede USTH’ye neden olabildigi
gosterilmigtir [3]. Bu nedenle claudin proteinlerinin Uriner tas olusumu
uzerindeki etkilerini aydinlatmak tas hastalarinin sik goruldugu ulkeler igin
onemlidir. Calismamizda pediatrik populasyonda hiperkalsitrik Uriner sistem
tas hastalarinda claudin-16’nin etkisini gostererek g¢ocukluk ¢agi uriner tas
hastaliginin genetik temelini ortaya koymayi ve tas hastaliginin ailesel kalitim

biciminin aydinlatiimasini hedeflemekteyiz.



Il. GENEL BILGILER

2.1. URINER SISTEM TAS HASTALIGI TANIMI

USTH tanimi driner sistemin herhangi bir bolimiindeki tag varligini
kapsamaktadir. Bdbrek tasi (nefrolitiyazis) ve/veya Ureter tagi (Ureterolitiyazis)

ve/veya mesane tasi (sistolitiyazis) tanimlarini igerir [1].

2.2. URINER SISTEM TAS HASTALIGI EPIDEMiYOLOJiSI

Uriner sistem tas hastaliginin insidansi yillara, cografi bélgeye, genetik
duruma ve beslenme Ozelliklerine gére degisim gdstermektedir. Ulkemiz
endemik tas kusaginda bulunmasina ragmen insidansla ilgili yapilan
calismalar sinirhdir [4]. Ulkemizde 1989 yilinda eriskinlerle yapilan bir
calismada genel prevalans %14,8 bulunurken insidans %2,2 bulunmustur [5].
Pediatrik yas grubunda 1980 yilinda yapilan bir ¢alismada insidans %0.8

bulunmustur [6].

Genis kapsamli ¢calismalarda; gelismekte olan veya az gelismis ulkelerde
prevalans % 5-15 oraninda, gelismis Ulkelerde ise % 1-5 oranindadir [7]. Son
yillarda pediatrik populasyonda tas insidansinin yilda yaklasik %10 arttigi
g6sterilmistir [8]. insidansin yilar icinde degisiminde beslenme durumunun
degismesi, saglik hizmetlerine ulasimin kolaylagsmasi, goruntuleme
yontemlerindeki gelismeler, sedanter yagsam, obezite ve ultrasonografinin sik

kullanimi etkendir [9].

Pediatrik donemde tas insidansinin eriskin donemdekinin yaklasik %10’u
oldugu gosterilmistir. Erigkin doneme gore insidansin daha disuk olmasinda
tas olusumu inhibe eden sitrat ve magnezyum gibi faktorlerin idrarda daha gok

gorulmesi oldugu dusundlmastar [10].

Cinsiyetler arasinda belirgin fark olmamakla birlikte Amerika Birlesik
Devletleri genelinde genis kapsamli yapilan bir calismada ilk dekatta erkek
cinsiyette, ikinci dekatta ise kadin cinsiyette Ustinlik gdsterilmistir. Bu duruma



ilk dekattaki erkeklerde konjenital Urolojik anomali sikliginin fazla olmasinin,
ikinci dekattaki kadinlarda ise idrar yolu enfeksiyonu sikliginin fazla olmasinin
neden oldugu distndlmustir [11]. Ulkemizdeki yapilan ¢cogu calismada ise
erkek cinsiyette kadin cinsiyete gore tas hastaliginin daha sik oldugu
goralmastar [12, 13] [14] [15].

USTH 0-18 yas aras! tim gocukluk yas dénemlerinde gorilebilmektedir.
[14—16] Ortalama yas ulkemizde yapilan genis ¢apli bir retrospektif calismada
2,6 £ 3,4 (0,1-17,0) yil olarak gdsterilmigtir [15].

Uriner sistem taglari, infantlarda gogunlukla bobrekte lokalize iken daha
blylk cocuklarda gogunlukla Uretere lokalizedir [7]. Ust Uriner sistem taglari
daha c¢ok gelismis ulkelerde gorulurken, mesane taslari gelismekte olan
Ulkelerde daha sik goruliir [17]. Ulkemizde de mesane taslari hala endemik
olmakla beraber hayat standartlarindaki artis neticesinde mesane taslarinin

ust Uriner sistem taglarina oraninin azaldig1 gorulmastar [14].

Sicak iklim kosullarinin hukim strdugu bolgelerde uriner sistem tasina
yatkinlik artmistir. Bu duruma neden olarak sicak hava kosullari nedeni ile sivi
kaybi neticesinde konsantre idrar olusumu ve gunes 1SI1g1 maruziyetiyle artan
D vitamini sentezi sonucunda idrar kalsiyum miktarinin artmasi gosterilmigtir
[18]. Ulkemizin de giiney ve gineydogu boéliminde tas insidansinin daha

yuksek olmasinda sicaklik faktort etkendir.

Aile oykusu varhgi tas hastalarinda cesitli sikliklarda gosterilmis olup
genetik gecisinin destekleyicisidir. USTH olan gocuklarin %40-76’sinda aile
OykUsu gosterilmig, aile dykusu olanlarin %41’inde de ebeveynler arasinda

akrabalik oldugu gosterilmistir [1][14].



2.3. URINER SISTEM TAS HASTALIGI ETIYOLOJiSi

Tablo1. Uriner Sistem Tag Hastaligi Etiyolojisi [19]

Metabolik Nedenler Non-Metabolik Nedenler
Hiperkalsiiiri: Yapisal Renal Anomaliler:
-idiopatik hiperkalsitiri -Ureteropelvik darlik
-Prematdurite -Veziko ureteral reflu (VUR)
-Uzun streli furosemid/asetozolamid | -Polikistik bdbrek hastaligi
topiramat/steroid vb ilag kullanimi -Meddller stinger bébrek
-Ketojenik diyet

-Monogenik bozukluklar
-Dent hastaligi
-Distal renal tubuler asidoz

iqi_rar Yolu Enfeksiyonu:
-Ureaz ureten bakteriler

-FHHNC
-Bartter sendromu Diyet:
-Kalitsal hipofosfatemik Rikets -Asiri sodyum, oksalat, protein alimi
-Primer hiperparatiroidizm -Ketojenik diyet
-immobilizasyon -Yetersiz su alimi
-Metastatik kemik hastaligi
-Cushing sendromu Cevresel Faktorler:
-D vitamini intoksikasyonu -iklim
-Adrenal yetmezlik -Kilresel 1Isinma
-Malignite
Hiperiirikoziiri: ilaclar:
-Diyetle fazla purin alimi -Loop diuretikleri
-Purin agiri Gretimi ile ilgili durumlar -Vitamin D
-Renal tibdler bozukluklar -Sulfadiazin
-Teofilin

Hiperoksaliiri: -Triemteren
-Primer hiperoksaluri, -Karbonik anhidraz inhibitorleri
-Diyetle fazla alim -Seftriakson
-GIS malabsorbiyonlari -Ampisilin

S -Topiramat
Sistiniiri: -Indinavir
-Infantta renal tabdler immaturite -Askorbik Asit
-Herediter sistindri -Probenesid

-Kortikosteroid

Ksantindiri: -Nimesulid
-Allopurinol tedavisi -Fenilbutazon

-Herediter ksantinuri

Hipositraturi:

-Hiperkloremik metabolik asidoz
-K vitamini eksikligi

-Enfeksiyon

Hipomagneziri




Ulkemizde yapilan galismalarda en sik etiyolojik faktor %40 ile %80
arasinda goérulen metabolik nedenlerdir. Daha sonra ise sirasiyla yapisal
bozukluklar (%25), enfeksiyoz nedenler (%23) gelmektedir. %13 gibi

azimsanmayacak bir miktar da idiopatik sebepler oldugu gosterilmistir [18].
2.3.1. Metabolik Nedenler

Uriner tag hastalarinda altta yatan metabolik bozukluk orani cesitli
calismalarda %40 ile %80 gibi genis bir aralikta tanimlanmigtir [20] [21] [22].
iran’da yapilan bir galismada %52 olarak gésterilmistir [23]. Ulkemizde
Celiksoy ve ark’nin yaptigi genis capli bir arastirmada ise Urolitiyazis tanisi
alan progresyonlari izlenen pediatrik hastalarin %76’sinda metabolik bozukluk
bildirilmistir. TUm hasta grubunun %44’inde sadece tek bir metabolik bozukluk
gorulirken, %23’Unde 2 adet, %7’sinde ise U¢ adet metabolik bozukluk

gorualmasgtur [22].

Kalsiyum, oksalat, sistin, fosfor ve urik asit gibi solltlerin idrardaki
konsantrasyonlarinin artmasi ve/veya sitrat, magnezyum ve pirofosfat gibi
inhibitorlerinin idrar konsantrasyonunun azalmasi tas olusumuna yol

acgmaktadir [21].

Yapilan arastirmalarin buylk c¢ogunlugunda en sik goérilen metabolik
bozukluk, hiperkalsiuridir. EImaci ve ark’nin yaptigi ¢alismada metabolik
nedenlerin  %31,5'ini  hiperkalsiuri, %24,2'sini hipositratiri, %11,4'Gnu
hiperoksaluri, %9,1'ini hiperUrikozuri, %3,9'unu hipomagnezuri, %3,1'ini

sistinuri olusturur [15].
2.3.1.1. Hiperkalsitiri

Hiperkalsiuri, 4 mg/kg/gun’in Uzerinde idrarda kalsiyum atilimi olmasidir.
24 saat idrar toplayamayan hastalarda spot idrar tetkikinde Ca/Cr oraninin
yasina gore yuksek olmasi da alternatif tani yontemidir [19]



Tablo 2. Spot idrar Ca/Cr Oraninin Yaga Gore Normal Degerleri [24]

Yas 24 saatlik idrar | Spot idrar Ca/Cr oranlari
Mmol/mmol Mg/mg

Tum yaslar (<4Or#gr?kr3/0$0n)

<6 ay <2 <0.8

6-12 ay <15 <0.6

1-3 yas <1.5 <0.53

3-5 yas <1.1 <0.39

5-7 yas <0.8 <0.28

7 yas Uzeri <0.6 <0.21

Serum kalsiyum hemostazi bazi hormon ve iyonlarin bobrek, barsak ve
kemik Uzerine etkisiyle gerceklesir. Bunlarin basinda vitamin D ve

parathormon metabolizmasi gelir.

Barsaktan kalsiyum absorbsiyonu limendeki kalsiyum konsantrasyonuna
gére ayarlanir. Diyetle alinan kalsiyum miktari ve 1,25-dihidroksi vitamin D en
onemli duzenleyici faktorlerdir. Aktif transport yapan major gérevli TRPV5 ve
TRPV6 adindaki gegici reseptdr potansiyelli kalsiyum kanallaridir. 1,25-
dihidroksi vitamin D (kalsitriol) direkt olarak bu kanallari dizenler. TRPV5
duodenum ve jejunumda sinirli iken TRPV6 6zefagustan jejunuma kadar olan
bolgede bulunur. Ayni zamanda TRPV5 ve TRPV6 kalsiyumun distal tibul,
kollektdr ve toplayici tibulde renal emiliminde de goérevlidir [25] [26] [27].



Renal kalsiyum absorbsiyonunun %70’i proksimal tubulde sodyum ve su
gibi diger ¢ozuculer ile olur. Fanconi Sendromu, Wilson Hastaligi, Trozinemi
tip 1, Lowe Sendromu ve Glikojen Depo Hastaligi tip 1a gibi hastaliklar

proksimal tubulu etkileyerek hiperkalsiuri olustururlar.

Renal kalsiyum absorbsiyonunun %20’si Henle kulbunun c¢ikan kalin
kisminda c¢ogunlukla paraselluler mekanizmalarla olusur. Burada kalsiyum
emilimi, sodyum emilimi ile olusan limen pozitif elektrik potansiyeli ile pasif
sekilde yuratalir. Henlenin ¢ikan kalin kolunda Na-K-2Cl ko-transporterinin
(NKCC2) ve renal dis medulla K kanalinin (ROMK) yarattigi pozitif lGmen
potansiyeli sayesinde paraselltler emilim gergeklesir. Bu nedenle kalsiyumun
Henle kulbundan emiliminde diyetle alinan sodyum miktari 6nem arz
etmektedir. Claudin-16, CaSR (ca duyarli reseptdr) proteinleri de Henle’de
kalsiyum emiliminde kritik rol oynamaktadir. Renal kalsiyum emiliminin kalan
%10’u distal, kollektor tubul ve toplayici kanalda aktif transselliler yolla
meydana gelmektedir. Distal tibulde TRPV5 ile birlikte apikal membranda
lokalize tiazid duyarli Na-Cl tagiyicisi (NCCT) bulunmaktadir [28].

Vucuttaki kalsiyumun %99'u iskelet sisteminde hidroksiapatit kristali
halinde depolanir. PTH ve 1,25-dihidroksi vitamin D, kemikten ekstrasellller

araliga kalsiyum ve fosfor salinimini arttirir.
Hiperkalsiuri U¢ mekanizma ile olur:

e Absorptif hiperkalsiuri: Kalsiyumun barsaklardan artmis emilimi nedeni
ile serum Ca artisi ve idrarda yuksek Ca atilimi ile olusur. Aglikta
hiperkalsiuri yokken oral alim sonrasi gorulur. PTH burada baskili ve
normal araliktadir.

¢ Renal hiperkalsitri: Kalsiyumun renal tubuler emiliminde defekt olmasi
nedeniyle bobreklerden Ca atilimi ile olugur. Hiperkalsilri beslenme ile
iliskisizdir. PTH burada artabilir.

e Rezorptif hiperkalsitri: Primer hiperparatiroidizmle iligkili, kemik
kaynakli serum Ca artisina bagh olarak idrarda ytksek Ca atilimi ile
olusur [28, 29].



idiopatik hiperkalsiiiri: Serum kalsiyumunun normal aralikta iken serum
fosfor dlzeyinin normal ya da ¢ok hafif dUgmus gorildigu, herhangi bir kemik
hastaligini gosteren bulgunun olmadigi ve bilinen diger tum sekonder
hiperkalsiuri nedenlerinin ekarte edildigi durumdaki idrarda asir kalsiyum

atilimidir.

Idiopatik hiperkalsitirinin  kandaki yiiksek 1,25-dihidroksi vitamin D
seviyeleri ile iligkili olabilecegi dusunulmektedir. 1,25-dihidroksi vitamin D, hem
kalsiyumun barsaktan emilimini (absorptif hiperkalsitri) artirarak, hem de
kalsiyumun kemikten salinimini (rezorptif hiperkalsitri) kolaylastirarak
kalsiyum atilimini artirabilir [30]. idrarla fosfat kaybinin, idiyopatik hiperkalsiirili
hastalarda yuksek 1,25-dihidroksi vitamin D duzeylerinden sorumlu oldugu
disunulmektedir [31].

Pediatrik populasyonda idiopatik hiperkalsitri sikhgr % 2,2 - 6,4 arasinda
degismektedir [32].

Sekonder hiperkalsiuri: Diyette fazla tuz alimi, loop diuretikleri veya
kortikosteroid gibi uzun sureli ilag kullanimi, fazla miktarda D vitamini ve/veya
kalsiyum ahmi, kronik metabolik asidoz, distal renal tibuller asidoz (RTA),
sarkoidoz, cushing, adrenal vyetmezlik, maligniteler, immobilizasyon,
hiperparatiroidi, gastrointestinal sistem kaynakli kayiplara neden olan
konjenital enzim eksiklikleri, Kkistik fibrozis gibi sekonder nedenlerle olusan

hiperkalsiurik tablodur.

USTH olan pediatrik popllasyonda normokalsemik idiyopatik hiperkalsitiri

en sik gorulendir.
2.3.1.1.2. Hiperkalsiiiri ve Genetik

idiyopatik hiperkalsitrinin ilk olarak otozomal dominant olarak aktarildigi
Oone surlimusken hiperkalsitri ile iligskilendirilen birgok genetik lokus da
gosterilmigtir. Bunlardan en bilinenleri kalsiyum sensing reseptorleri, siki
baglanti proteinleri, bobrek ve barsaklardaki kalsiyum kanallari, vitamin D
reseptoru ile ilgili genlerdir [33].



Kalsiyum Sensing Reseptor Genleri

Kalsiyum sensing reseptdr (CaSR): paratiroid bezi ve bébrekte yer alan G
protein—reseptdr ailesine ait ylzey proteinidir. CaSR, PTH salinimini ve renal
Ca reabsorpsiyonunu kontrol eder. Kromozom 3qg21.1’de lokalizedir.
Fonksiyon kazanmasi durumunda ise otozomal dominant hipokalsemik
hiperkalsiliriye ve akabinde USTH, nefrokalsinozise neden olur. CaSR

mutasyonlarina neden olan 50’den fazla gen saptanmistir [34] [35].
E-Cadherin Geni

E-Cadherinler, hiicre epiteli baglanma proteinlerinden biridir. Hiicresel
batlnligin saglanmasinda, epitelyal gelisimde énemli roll vardir. E-Cadherin
gen polimorfizmi ile USTH (dzellikle kalsiyum oksalat tag hastaligi) arasinda

anlaml bir baglanti oldugu gosterilmigtir [28].
Claudin Grubu Genleri

Claudin (CLDN) ailesi membran protein ailesindendir. Renal tubuler
parasellliler solut transferini saglar. CLDN-14, CLDN-16 ve CLDN-19
genlerindeki bazi mutasyonlarin USTH olusumunu tetikledigi disiinilmektedir
[30]. CLDN-16, henlenin ¢ikan kalin kolunda Ca-Mg reabsorpsiyonunda gorev
alir. CLDN-16 genindeki fonksiyon kaybi hiperkalsilriye neden olur. En bilinen
mutasyonu, ailesel hipomagnezemik hiperkalsilrik nefrokalsinoz (FHHNC)
tablosuna neden olur. CLDN-16’nin missense bir mutasyonunun (Thr233Arg)
ise ¢gocukluk gaginin benign hiperkalsitrisine neden oldugu goésterilmistir [36].
CLDN-19 genindeki mutasyon, ailesel hipomagnezemik hiperkalsitrik

nefrokalsinozun ciddi formuna yol acar. Bu formda g6z tutulumu olabilir [37].
TRPV5 ve TRPV6 Genleri

TRPVS5 geni, renal Ca metabolizmasinda gorevli epitelyal Ca
kanallarindan biridir. Bu gende yer alan polimorfizmlerin, bu genin Ca
aktivitesini engelledigi ve hiperkalsitiri yaparak USTH olusumuna neden



oldugu dusutnulmektedir [31]. TRPV6 genindeki polimorfizmlerin de tas

hastalarinda fazla oldugu goézlenmistir [32].
Vitamin D Reseptor Geni

Vitamin D’nin hedef hicrelerdeki etkisi, aktif ara maddesi kalsitrol ve
hicresel vitamin D reseptoru (VDR) arasindaki etkilesim ile olur. VDR geninde

belirlenen polimorfizmlerin hiperkalsiuri ile iliskisi arastiriimaktadir [33] [38].
interldkin — 1 Geni

interlékin-1 geni enflamasyonda ve doku yikiminda merkezi bir rol oynar.
Kemigin rezorpsiyonu ve osteoklast olusumunu uyarir. Postmenopozal

osteoporoz ve hiperkalsiuri ile interldkin-1 geni iligkili bulunmugtur [33].

Urokinaz geni, Kalsitonin reseptér geni, Klotho geni de USTH ile
iligkilendirilen diger genlerdendir [39] [40].

Hiperkalsitliri Goriillen Genetik hastaliklar

Dent hastaligi, kalitsal distal renal tubuler asidoz, Fankoni sendromu,
Bartter sendromu, konjenital malabsorbsiyon sendromlari, Wilson hastaligi,
ailevi hipomagnezemi hastaliklari, hipofosfatemiye neden olan hastaliklar,
Mc-Cune Albright sendromu, Blue-diaper hastaligi, multipl endokrin neoplazi
tip 1, glikojen depo hastaligi tip 1 gibi hastaliklar hiperkalsitriye yol agarak
USTH olusumuna neden olan monogenik bozukluklardandir [41] [42)].

Dent Hastalig:

X'e bagh kahtihr. CLCN5 genindeki mutasyon sorumlu tutulmaktadir.
Proteinuri, nefrokalsinoz, hiperkalsitiri, USTH ve KBH goérilir. Bazi klinik
formlari asemptomatiktir. OCRL genindeki mutasyon, Dent fenotipinin ortaya
¢clkmasina neden olur. Bu tabloda Lowe okuloserebrorenal sendromu goérulur
[43].
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Bartter Sendromu

Otozomal resesif aktarilan hiperkalsiuri, hipokalemi, metabolik alkaloz, tuz
kaybettiren bobrek patolojisi ve normal kan magnezyum seviyeleri ile
karakterize bir tablodur. Politri, kusma, dehidratasyon, kabizlk, buylime
geriligi ve mental retardasyon ile kendini gosterir. Ciddi polihidroamniyoz,
prematuirite ve nadiren sensorinoral isitme kaybi ile iligkilidir. SLC12A, KCNJ1,
C1CKB ve BSND genlerindeki (sirasiyla Bartter sendromu tip |, I, 1l ve V)

mutasyonlar sorumlu tutulmustur [43].
Ailesel Hipomagnezemi Hiperkelsiiiri Nefrokalsinoz (FHHNC)

Otozomal resesif bir durumdur. CLDN-16, CLDN-19 genlerindeki
mutasyonlarla ilgilidir [37].

Klinigi sik idrar yolu enfeksiyonlari (IYE), poliiri, polidipsi, bliylime geriligi,
bdbrek tasi hastaligi ve ilerleyici bdbrek yetmezligidir. Genellikle
hipomagnezemi, hiperkalsilri ve nefrokalsinozdan olusan klasik bir triadi
vardir. CLDN-19 mutasyonlari ile iligkili tablosunda miyopi ve nistagmus ile
karakterize ciddi isitme bozuklugu da gorulebilir [37, 44].

Primer dRTA

Distal tubulllerde fonksiyon kaybi sonucu olusan sistemik asidoz ile
karakterizedir. Polilri, blyume gerilidi, polidipsi, hiperkalsiuri, nefrokalsinozis,
hipositratiiri, hipokalemi ve USTH'ye neden olur. Primer dRTA kalitimi
otozomal dominant (SLC4A1 geni) veya resesif (ATP6V1B1 , ATP6V0A4
genleri) olabilir [43].

Kalitsal Hipofosfatemik Rikets

SLC34A3 geninde mutasyon gorilen otozomal resesif bir
hastaliktir. Sodyum- fosfat tasiyicilarinda bir defekt sonucu hipofosfatemi ve
rikets tablosu goérulur. Siklikla hiperkalsitiri ve USTH saptanir [45].
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2.3.1.2. Hiperoksaliiri

Hiperoksaliri, Idrarda gunliik oksalat atiliminin 45 mg/m2/1,73'in
uzerinde olmasidir. Alternatif yontem olarak, 24 saat idrar toplanamadigi
durumlarda spot idrarda oksalat/kreatinin oraninin yasa gore yuksek olmasi da

kullanilabilir.

Tablo 3. Spot idrar Oksalat/Cr Oraninin Yasa Gére Normal Degerleri
[19]

Yas 24 saatlik idrar | Spot idrar Oksalat/Cr oranlari
Mmol/mmol Mg/mg

Tam yaglar 45 mg/m2/1.73

0-6 ay <0.32 - 0.36 <0.26 - 0.28

6-24 ay <0.13-0.17 <0.11-0.14

2-5 yas <0.09 - 0.1 <0.08

5-14 yas <0.07 - 0.08 <0.06 - 0.065

>14 yas <0.04 <0.03

Oksalatin gogu (%80-85) vucuttaki metabolik sureglerle glioksilik asit ve
askorbik asitin metabolize edilmesi ile olusur. %10-15 gibi bir kesimi dogrudan
diyetle alinir. Diyetle alinan oksalat idrardaki oksalatin esas kaynagidir [43].
Kalitimsal metabolik bir defekt sonucu olusan hiperoksaluri tablosuna, primer
hiperoksaluri denir. Diyetle oksalatin fazla miktarda alinmasi veya oksalat

emiliminin artis1 sonucu olusan tabloya ise sekonder hiperoksaluri denir [46].

Primer oksallri, artmis oksalat Uretimi ve idrarla artmis oksalat atilimi
sonucunda tekrarlayan USTH, nefrokalsinozis ve bdbrek yetmezIigi ile
seyreden, otozomal resesif kalitim gosteren genetik bir hastaliktir [46]. 3 tipe

ayrilir:

Tip1 Hiperoksaluri, en ciddi formudur. Otozomal resesif gegislidir. Hepatik
peroksizomal alanin glioksilat aminotransferaz enzim defekti sonucu goéralir.
Vitamin B6 (pridoksin) bu enzimin kofaktoradar. Tip2 Hiperoksaliri, otozomal
resesif gegcislidir. Glioksilat reduktaz/hidroksipiruvat rediktaz (GRHPR) enzim
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defekti sonucu gorulur. Tip3 Hiperoksalulri ise 4-hidroksi-2-oxo-glutarat aldolaz
(HOGA) enzim defekti sonucu gorulir. Tip 3, en hafif formudur. Nefrokalsinoz

ve bobrek yetmezIigi gorulmez.

Tip 1 ve tip 2 hiperoksaliride USTH, nefrokalsinozis ve progresif bobrek
yetmezIigi tablosu gorulur. Kesin tani, karaciger biyopsi orneklerinden enzim

aktivitesini degerlendirmeyle konur [46].

Bobrek fonksiyonlari zamanla azaldikga kanda artan oksalat, ekstrarenal
organlarda birikir. Bu tabloya oksalozis denir. Once damarlarda birikim baglar
daha sonra gozde, kalpte, kemik iliginde birikir ve mortal bir hale neden olabilir
[46].

Sekonder hiperoksaliri, diyette fazla miktarda oksalat igeren besinlerin
alinmasi (siyah g¢ay, kahve, ispanak), fazla miktarda C vitamini alinmasi,
barsaktan oksalat emiliminin artmasi ve TPN kullanilmasi sonucu gérulebilir.
Normalde kalsiyum oksalat emilimini azaltmak icin oksalat ile bir kompleks
olusturur. Eger ortamda kalsiyum yoksa baglanmamigs oksalat emilimi artar
[47]. Inflamatuar barsak hastali§i, pankreas yetmezIigi, kistik fibrozis ve safra
yolu hastaliklari gibi intraliminal kalsiyumu baglayan yag asitlerinin artiginin
goruldigu gastrointestinal malabsorpsiyon hastaliklarinda artan serbest yag

asitleri kalsiyumu baglar ve neticede hiperoksaluri olur [48].
2.3.1.3 Hipositratiiri

Hipositratiri, 24 Saatlik idrarda erkeklerde 365 mg/1.73/m2/gin,
kadinlarda 310 mg/1.73/m2/gun’den az sitrat atihmidir. Alternatif yontem
olarak spot idrarda sitrat atiliminin yasa gore dusuk olmasi da kullanilabilir
[19].
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Tablo 3. Spot idrar Sitrat/Cr Oraninin Yaga Gore Normal Degerleri [19]

Yas 24 saatlik idrar | Spot idrar Sitrat/Cr oranlari
Mmol/mmol Mg/mg

Erkek 365 mg/m2/1.73

Kiz 310 mg/m2/1.73

0-5yas >0.25 >0.42

>5 yas >0.15 >0.25

Hipositraturi, Glkemizdeki bazi calismalarda en sik goérilen metabolik
anormallik olarak gérilmustuar [44]. Sitrat, ca ile birleserek Ca oksalat ve Ca
fosfat satlirasyonlarini azaltarak USTH olusumunu engeller. Ayrica Tamm-—
Horsfall proteininin etkilerini arttirir ve osteopontinin idrar ekspresyonunu
azaltir. Dolayisiyla Idrardaki sitrat dlzeylerinin disik olmasi Ca tas

hastaliginin dnemli bir nedenidir [49].

Metabolik asidoz, hipopotasemi, distal RTA, diyare, karbonik anhidraz
inhibitorlerini iceren ilaglar (topiramat), yuksek protein alimi, asiri tuz tuketimi

durumlarina sekonder de gelisebilir [50].
2.3.1.4. Hiperurikozuri

Urik asit atiim miktari yasa gére cok degiskenlik gdstermektedir.
infantlarda normal miktar diger yas gruplarina gore cok yiiksek seviyededir.
Bu sebeple bezde ¢ogu zaman gorilur ve kan olarak yanlis yorumlanabilir.
Hiperlrikozuri, 24 saatlik idrarda, 815 mg/1,73/m2/gin’den fazla drik asit
atilmasi ile koyulur. 24 saat idrar toplayamayanlarda alternatif yontem olarak
yasa gore spot idrar urikasit/kreatinin oraninin fazla gosterilmesi ile de koyulur.

Spot idrardaki atihm miktari muhakkak yasa gore degerlendirilmelidir [19]
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Tablo 4. Spot idrar Urikasit/Cr Oraninin Yasa Gére Normal Degerleri [19]

Yas 24 saatlik idrar | Spot idrar Urikasit/Cr oranlari
Mmol/mmol Mg/mg

Tum yaslar 815mg/1,73/m2

<1 vyas <1.5 <2.2

1-3 yas <1.3 <1.9

3-5 yas <1 <15

5-10 yas <0.6 <0.9

>10 yas <0.4 <0.6

Pediatrik yas grubunda saf urik asit taslar nadirdir. Sikligi %2 ila %8

arasinda degismektedir.

Urik asit, purin metabolizmasinin son Uriintdir. Hiperlrikoziri, renal Grik
asit atihminin artmasi ile veya urik asit Uretiminin artmasiyla olusur. Purin
metabolizmasindaki genetik bozukluklar, drik asit atilimini arttiran ilaglar
(probenesid), tubdler fonksiyon bozukluklari, timor lizis sendromu, asidik
(PH<6) ve dusuk volumll idrar, purinden zengin yuksek miktarda protein

iceren diyet Urik asit tagina neden olur [51].

Hiperurikozirik USTH olan hastalardaki tas boyutlarinin diger metabolik

hastaliklar sonucu olusan taglardan daha buyuk oldugu gorilmustar [22].
2.3.1.4.1. Hiperirikoziiri Genetik Nedenleri
Hipoksantin-Guanin Fosforobizol-Transferaz (HPRT) Eksikligi

HPRT; tum hucrelerde bulunan, purin bazlarinin, hipoksantin ve guaninin
doéntsimuinden sorumlu bir enzimdir. HPRT eksikligi X’e bagli resesif kalitim
gosterir. HPRT eksikliginde hiperurikozuri, hiperurisemi, urik asit nefropatisi

gOralebilir.

HiperUrisemi davranigsal sorunlara, nérolojik defektlere, serebral palsiye
neden olan bir klinik yapar. Enzim duzeylerine goére klinik siddeti degiskenlik
gOsterir [52].
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Lesch-Nyhan Sendromu

HPRT eksikligi sonucu olusan, ciddi norolojik disfonksiyon ve davranigsal

sorunlarin goruldugu agir klinik tablodur [52].
Fosforibozilpirofosfat (PRPP) Sentetaz Aktivitesinde Artig

PRPP purin ve primidinin temel maddesidir. X’e bagh kahtilr. Urat

dretiminin artmasina, urikozuriye, gut artritine neden olabilir [53].
Primer Herediter Renal Hipourisemi

SLC22A12 veya SLC2A9 genlerinde mutasyon sonucunda gérulen bir Urik
asit reabsorbsiyon bozuklugudur. Otozomal resesif kalitilir. Asemptomatik
tablodan ABH tablosuna kadar klinik gosterebilir [54].

2.3.1.5. Sistinuri

Sistindri, 24 saatlik idrarda veya spot idrarda sistin atiliminin yasa gore

normalden yuksek olmasina denir.

Tablo 5. Spot idrar Sistin/Cr Oraninin Yasa Gére Normal Degerleri [19]

Yas 24 saatlik idrar | Spot idrar Sistin/Cr oranlari
Mmol/mmol Mg/mg

<10 yas 13 mg/m2/1.73

>10 yas 48 mg/m2/1.73

<1 ay <0.085 <0.18

1-6 ay <0.053 <0.11

>6 ay <0.018 <0.038

SistinUri proksimal tubulden sistin ve diger dibazik aminoasitlerin (lizin,
ornitin, arginin) emiliminin bozuklugu ile olusur. Otozomal resesif aktarilir.
Sistin diger dibazik aminoasitlere gére daha zor ¢6zuldugu igin genelde sistin
birikimi gorultr. Tekrarlayan taslara ve bdbrek hasarinin olusmasina neden
olabilir [55]. Sistinuri gorulenlerde nuks oranlari ve ¢oklu tas gorulme oranlari
diger metabolik bozukluklardan daha siktir [22].
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Sistin taglarina genellikle diger metabolik tas nedenleri (hiperkalsiuri,

hiperoksaluri, hipositratiri ) de eslik eder.

SLC3A1 veya SLC7A9 genlerinden birinde goérlilen mutasyon sonucu
sistinuri olugur [51]. Hastalar, genetik mutasyonlarina ve idrar sistin atilim
diizeylerine gére USTH olugsum riski agisindan degerlendirilebilir. Homozigot
mutasyona nazaran heterozigot mutasyonu olan ve ayni zamanda idrar sistin
atihmi gunlik 200 mg’nin altinda olan hastalarda sistin tagi olusma olasihgi
dusuk goérulmustar [56] [57].

2.3.1.6. Hipomagneziiri

Hipomagnezuri, 24 saatlik idrarda magnezyum atiiminin, 4,5
mg/kg/gun’in altinda olmasi veya spot idrar magnezyum/kreatinin (Mg/Cr)

oraninin yasa gore dusuk olmasidir [19]

Tablo 6. Spot idrar Mg/Cr Oraninin Yasa Gére Normal Degerleri [19]

Yas 24 saatlik idrar | Spot idrar Magnezyum /Cr oranlari
Mmol/mmol Mg/mg
>2 yas >0.8mg/kg/gun >0.63 >0.13

Hipomagneziride oksalat ile magnezyumun baglanmasi azalir ve oksalat
kalsiyum ile baglanarak kalsiyum oksalat kristalleri olusur. Hipomagnezuri,
diyetle az alhm disinda inflamatuar badirsak hastaliklarina bagli
malabsorbsiyon sendromlarinda ve tiyazid diuretiklerinin kullanimina bagl da
geligebilir [43].

2.3.1.7 Diger Metabolik Nedenler:

Ksantinlri otozomal resesif kalitilan nadir bir hastaliktir. Purin
metabolizmasinda gorevli ksantin-oksidaz enziminin ve ksantin dehidrogenaz
enziminin eksikligi sonucu olusur. Ksantinri gorulenlerin yaklasik %40’inda
USTH olusgur. Klasik tip ksantinlri, ksantin dehidrogenaz eksikligiyle olusur.
Otozomal resesif kalitilir. 2 tipi vardir: Tip 1 klasik ksantindride, sadece ksantin
dehidrogenaz aktivitesi azdir. Tip 2 ksantiniride ise hem ksantin dehidrogenaz
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hem de aldehid oksidaz yoktur [58]. Ksantinurinin diger gorulen sik nedeni de

allopurinol tedavisidir. Allopurinol bir ksantinoksidaz inhibitérudur [58].

Adenin fosforiboziltransferaz (APRT) eksikligi: 2,8 dihidroksiadenin
birikimine neden olan bir Urik asit metabolizma bozuklugudur. Otozomal resesif
kalitilir. Artan 2,8 dihidroksiadenin kristallriye, nefrokalsinozise, USTH'ye ve
ilerleyici bobrek hasarina neden olur [59]. APRT eksikligi tanisi alanlarda kan
ve idrarda urik asit seviyesinin normal gorulmesi ayirici tanilar agisindan
onemlidir [60].

Alkaptonduri, tirozin metabolizma bozuklugudur. Pediatrik dénemde
bildirilen vakalar olsa da gogunlukla erigskin ddSnemde USTH olusumu gorulir
[24].

Orotik Asiduri pirimidin metabolizmasinin genetik bir bozuklugudur. Orotik
asidin Uridin-5-fosfat a déntisimunde gorevli orotatpiboziltransferaz (OPRT)
ve orotidin-5-fosfat-dekarboksilaz (ODC) enzimlerinin eksikligi sonucu orotik

asit atihmi artar. Orotik asit kristalleserek orotik asit taslarini olusturur [61].
2.3.2. Non-Metabolik Nedenler
2.3.2.1. Diyet

idrarin bilesenleri diyetle baglantili oldugu igin diyet USTH igin risk
faktorlerindendir [62]. Hayvansal proteinden zengin diyetlerde USTH riskinin
artirdigi bir cok ¢alismada gosterilmistir [63]. Alinan hayvansal protein arttikga
idrarda kalsiyum, Urik asit ve oksalat artmakta; sitrat ise azalmaktadir [64] [65].
Kalsiyumdan kisith diyetlerde ise bagirsaktan oksalat emilimini artirmakta ve
kalsiyum okzalat tagi olugsumu riski artmaktadir [66]. Bu sebeple kalsiyumdan
kisith diyet dnerilmemelidir. Fruktoz, glukoz ve sukrozun fazla tuketiimesi ve
yaglardan zengin beslenme obezite, metabolik sendrom ve dolayisiyla
USTH’ye neden olmaktadir.

Yuksek doz c vitamininin de idrardaki oksalat miktarini artirip kalsiyum
okzalat tasi olusum riskini artirdig1 gosterilmistir [66]. Asin tuz tiketimi
hiperkalsilriye ve hipositratliriye yol agar. Diyetten potasyum kisitlamasi da
tas olusumu riskinin artmasina neden olur. Kakao, salgam, cilek, tatli patates,
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pancar, cikolata, dereotu, maydonoz, i1spanak, findik gibi oksalattan zengin
besinlerin asin tlketilmesi hiperoksallriye neden olur [67]. Cin’de melamin
iceren mamalari tiiketen bebeklerde USTH gériilme sikliginda artis oldugu

gosterilmigtir [68].

Yetersiz su alimi tasa neden olan maddelerin idrardaki konsantrasyonunu
artirir. Ayni zamanda yetersiz su alimi idrar akimini da azaltir. Bu sayede
kristaller Griner sistem epitelinde daha kolay yerlesir. Yeterli su tuketimi tas
olusumuna neden olan metabolik risk faktorlerinin supersatlirasyonunu
Onleyip, idrarla atihmini kolaylastirarak tas olusumuna 6nler. Gunlik idrar
miktari 40-50 ml/kg olcak sekilde sivi alimi tas olugsum riskini azaltir. 10 yastan
bayUk ¢ocuklarda gunluk idrar miktari 2000 ml, 5-10 yas arasinda gunlik
miktar 1500 ml, 5 yastan kuguk ¢cocuklarda 1000 ml olacak sekilde sivi almasi

Onerilmektedir [69].

Alinan sivinin turd de 6nemlidir. ElIma suyu, Uzim suyu tag olusumu riskini
belirgin artirirken portakal suyu, limon suyu gibi sitrat iceren meyve sulari ise
tas olusumunu engeller. Kola, ¢ay ve kahve tiuketimi, oksallriye neden olur
[70].

2.3.2.2. Yapisal Renal Anomaliler

USTH olan hastalarin %10-35'inde yapisal anomaliler bildiriimistir. Bu
yapisal anomaliler, Griner staza yol agarak kristal ve tag olusumuna neden olur.
Ureteropelvik bileske darligi, mediiller siinger bébrek, otozomal dominant
polikistik bobrek hastaligi, nérojen mesane, at nali bobrek, mesane ekstrofisi
gibi Uriner staza yol acan anomaliler artmig nefrolitiyasis riski ile iligkilidir [71—
73].

2.3.2.3. idrar Yolu Enfeksiyonlari

USTH olan hastalarin %20-25'inde tani aninda idrar yolu enfeksiyonu
veya gegirilmig idrar yolu enfeksiyonu (IYE) éykisi oldugu gérildi. Ozellikle
infant tas hastalarindaki iye sikhginin, daha buyuk yas grubundaki tas
hastalarinda gorilen iye sikhigina gore belirgin fazla oldugu bulunmustur [11,

15]. Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyon oykisi olan hastalarda USTH riski
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artmaktadir [24] [9]. Enfeksiyon taslari: Magnezyum amonyum fosfat (strivit)
ve apatit taglaridir.

Idrar yolu enfeksiyonlarinda treaz Ureten organizmalarlarin etken oldugu
durumlarda USTH olusur. Proteus spp.(en sik etken), klebsiella spp. ve
staphylococcus aureus, providencia, pseudomonas, enterobacter,
ureoplasma urealyticum, corynebacterium, urealyticum gibi Ureaz aktivitesi
olan bakteriler Ureyi amonyak ve bikarbonata donusturerek idrar pH’sini
artirirlar. Ureaz pozitif bakteriler bazen ‘matriks kitlesi’ denilen, yumusak bir
madde olustururlar. Bu madde daha sonra kalsifiye olarak tasa evrilir. Bu
mekanizmalarla idrarda magnezyum amonyum fosfat (struvit tagi) ve kalsiyum
fosfat (apatit tasi) taslar olusur [9][74]. Ayrica altta yatan metabolik faktorler
varsa enfeksiyon bu durumu daha da provoke edip USTH olugumu riskini
artirir [74].

Ksantogranulomatoz pyelonefritli hastalarin %68’inde bobrek tagslari
obstruksiyona neden olarak gosterilmistir. Bu taslarin yaklasik yarisi staghorn
seklindedir. Bu tabloya yol agan en sik patojenler: Proteus, eschericha coli,
pseudomonas, klebsiella ve enterobacteri’lerdir [75]. Struvit taslar ¢ok hizh
gelisim gosterebilmelerinden o6tiru pelvikaliksiyel sistemin seklini alarak geyik
boynuzu seklini alirlar. Ayrica olusan tas varligi da idrar akimini yavaslatip iYE
riskini artirir. Yani IYE'nin tasa, tasin da IYE ‘ye neden oldugu bir kisir déngi

mevcuttur [9].
2.3.2.4 ilaglar

ilag nedeni ile olusan USTH %1-2 oranindadir. Loop ditretikleri, kalsiyum,
vitamin D, topiramat ve karbonik anhidraz inhibitérleri USTH’ye yatkinligi
olusturan maddelerin salinimini artirir. Triamteren, indinavir ve sulfadiazin de
nidus olusturarak USTHye yol acarlar [76, 77]. D vitamininin yanlis
kullaniimasindan dolayi D vitamini intoksikasyonuna bagl tag geligsimi vakalari
gorulmustur. Prematurite dogum hikayesi olan ve yenidogan doneminde

furosemid tedavisi alanlarda da USTH vakalar gortimustir [9, 10].
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Tablo 7. USTH Olusumuna Neden Olan ilaglar

Kalsiyum tast: Amfoteresin-b, Asetazolamid, Antiasitler,
Glukokortikoidler, Loop ditretikler, Teofilin,
Topiramat, Zonisamid, Vitamin D

Urik asit tas!: Asetoheksimid, Allopurinol, Askorbik asit, Dikumarol,
Ostrojen, Gliserol

Orotik asit tasi: Tetrasiklin, Fenilbutazon, Probenesid, Salisilat,
Na diatrizoat

Tas olusturarak Asiklovir, Seftriakson, Felbamat, indinavir, Triamteren
cokebilecek ilaglar:

2.4.PATOFIZYOLOJI
Patofizyolojiyi agiklayan 5 teori mevcuttur:
2.4.1.Slpersaturasyon

Slpersatirasyon, ¢o6zucinin normal durumlarda ¢dzebileceginden
(doyma noktasindan) daha fazla ¢ézinen igeren ¢ozeltidir. SUpersaturasyon
artinca kristaller birlesme egilimi gostermeye baslarlar. C6ztnen metabolitin
idrardaki miktarinin artmasi, idrar volimunde azalma, suUpersaturasyonu
kolaylastirirken; idrar voliminde artig, sitrat, magnezyum ve fosfat ise
supersaturasyonu inhibe eder. idrar pH’si da siipersatiirasyonu etkilemektedir.
Urik asit kristalleri idrar pH’s1 5.5 altina indiginde stipersature olurken; kalsiyum
fosfat kristalleri pH 6’nin Uzerinde oldugu zaman supersature olur ve ¢oker.
idrar slipersatiirasyonunun artmasi sirasiyla niikleasyon, kristal biiyiimesi ve

agregasyonu tetikler [78] [79].
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2.4.2. Nukleasyon

Nukleasyon (¢ekirdek olusumu), doymus ¢ozeltideki buyume 6zelligi olan
ilk molekillerin olusumudur. Nulkleasyonu etkileyen faktorler: Sicaklik, pH,
kristalin tipi, ortamdaki elektriksel ve kimyasal molekduller, lipidler, idrar miktari,
tubuler obstriksiyon ve Uroepitel hasaridir [73, 75]. Supersature idrarda
kristaller genellikle bir nidus (cekirdek) ylzeyinde olugur. Herhangi bir
uroepitelyal hasar kaynagi (randall plaklari) nidus gorevi yapar. Randall
plaklari, renal papilladaki interstisyel kalsiyum fosfat kristalinin depolaridir.
Kalsiyum oksalat kristalleri bunlarin Gzerine tutunarak tas olusumuna neden
olur [73, 74, 75].

Cokelen kristaller kimyasal ve elektriksel etkilesimler sonucu bir araya
gelir. Eger iki kristalin kimyasal yapisi uyumluysa kristaller agrege olup
blyumeye baslarlar. Daha sonra da birden fazla gesit kristal bir araya gelerek
taslar olusturur. Taglarin %50-75’inde karma bir yapi vardir. Taglarda en gok
gorulen bilesim ise Ca oksalat ve apatit bilesimidir. Bu durumun kristaldeki bazi

termodinamik kanunlara baglh oldugu dustnilmektedir [73, 74, 75].
2.4.3. Epistaksi

Epitaksi belirli kristallerin bir arada olma egilimine denir. Kristallerin hangi
mekanizmalar neticesinde bir araya geldikleri henuz netlesmemistir.
Nukleasyonda kristal olustuktan sonra bazi durumlarda c¢ekirdek buyumesi
durabilir. Bu noktada bagka bir kristal, mevcut kristalin Uzerine yapisarak
epistaksi surecini baslatir. Boylelikle benzer 6rglye sahip kristaller bir araya
toplanip heterojen yapida taslar olusturur. Kalsiyum oksalat ve monosodyum

drat arasinda bu durum gértlmektedir [76].
2.4.4. Matrix

Matriks glukozamin, seker, su ve organik atiklardan olusan protein yapida
bir bilesendir. Matriks, ¢ekirdek gibi gérev goérerek, kristallerin gevresine
adezyonunu kolaylastirip tas olusumuna neden olur. iYE etkeni olan bazi
mikroorganizmalarin, matriks Uretimini artirarak tas olusumuna katkida

bulundugu dusunulmektedir [81].
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2.4.5. inhibitér Eksikligi

USTH olusumunu engelleyen inhibitér maddelerin gogu kimyasal baglarla
kalsiyum iyonlarina baglanarak kristal olusumunu ve buyumesini engeller.
Inhibitér maddelerle yapilan in-vitro calismalarda nikleasyonun, kristal

bdylimesinin ve agregasyonunun 6nlendigi gosterilmistir [82, 83].

Bu inhibitorlerden sitrat, kalsiyum iceren kristallerin nukleasyonunu ve
birikmesini engeller. Tamm-Horsfall proteini, Ca oksalat kristal agregasyonunu
inhibe eder [84]. Heparin, Ca oksalat kristallerinin bliylUmesini engeleyen bir
inhibitérdir. idrar igeriginde heparin yoktur ancak yapisi heparine benzeyen
sulfat kondroitin A ve B, heparin sulfat, hyaluronik asit gibi inhibitor etkili
glikozaminoglikanlar bulunur. Bilinen diger inhibitérler: Uropontin, kalgranulin,
protrombin F1 fragman, nefrokalsin, bikunin, DNA ve RNA fragmanlaridir. Bu
inhibitorlerin gogunun biyokimyasal etki mekanizmalari hentuz tam olarak
aciklanmamistir. TUm inhibitdr maddeler icinden yalnizca sitrat USTH
tedavisinde kullanilmaktadir [79, 85, 86].

2.5. KLINIiK SEYIR

Klinik seyir hasta yasina, tasin boyutuna, yerlesim yerine ve yaptigi
obstriksiyonun derecesine, tablonun akut olup olmamasina goére degisiklik
gésterir. infantlarda ajitasyon, aglama ataklari; oyun cagdi ve okul éncesi
cocuklarda spesifik olmayan karin agrisi; yas¢ca daha blyuk ¢ocuklarda yan

agrisi, hematuri klinigi seklinde sik gorulur.

Semptomatik olan hastalarda en sik goérilen semptom agridir. Diger
yaygin gorulen semptomlar ise hematuri, bulanti-kusma ve dizuridir [73] [71].
Agrinin USTH olan hastalarda gérilme sikhigi %40 ile %75 oraninda
saptanmistir [87]. Agrinin siddeti ve yeri tasin lokasyonuna goére degiskenlik
gOsterebilir. Bobrek veya proksimal Ureterdeki taslarin agrisi yan agrisi
seklinde gorular. Distal Ureterdeki taglarin agrisi abdomen 6n-alt kadranlarinda

yayilir. Ureterovezikal bileske ve mesanedeki taglarinin agrisi ise yansiyan
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agr olarak ipsilateral kasikta, genital organlarda hissedilir. Agrinin derecesi

tasin buyuklugu ile korele degildir.

Cocuk hasta serilerinde mikroskobik veya makroskopik hematuri sikligi
%33-55 arasinda degismektedir. Gross hematuri sikhgi ise %15 olarak
bulunmustur [66, 67]. Dizuri, alt Uriner sistem taslarinda veya iye ile birlikte
seyreden tas varliginda gorulir. USTH gérilenlerin yaklagik %15 ila 20'si
asemptomatiktir. Ozellikle kiigiik cocuklar insitidental olarak goruntileme
yapildiginda fark edilebilir [65, 66, 67].

2.6. TANI
2.6.1. Anamnez

Gegirilmis USTH 6ykiisu, IYE dykisi varligi, daha dnce tekrarlayan iYE
oykusu varlgi, altta yatan driner anomali olmasi, tas olusumuna neden olan
hastalik dykusu (RTA, tubulopati varligi, inflamatuar barsak hastaligi, kistik
fibrozis, sarkoidoz, hiperparatiroidi, malignite 6ykusu), diyetle alinan sivi
miktari, gunlik tdketilen tuz miktari, oksalat igeren besinlerin tuketimi,
ketojenik diyet uygulamasi, hayvansal protein tuketim miktari, D vitamini
kullanimi, ila¢ kullanim &ykisi (furosemid, steroid, antikonviilzan ilaclar,
karbonikanhidraz inhibitorleri), prematurite Oykusu, ailede bobrek tasi dykusu,

ailede bobrek yetmezIigi oykusu, akraba evliligi olup olmadigi sorgulanmalidir.
2.6.2. Fizik Muayene

Hastanin antropometrik dlgumler ile buyime gelisme parametrelerinin ve
vital degerlerinin yasina uygun referans degerlere gore degerlendiriimesi (kalp
tepe atimi, vicut sicakhgdi, solunum sayisi, kan basinci) ile fizik muayene
baslar. Kemik doku deformitesi veya dismorfik bulgu varligina dikkat
edilmelidir. Batinda hassasiyet, ele gelen kitle, asit, glob vezikale,
kostovertebral agi hassasiyeti agisindan batin muayenesi dikkatli yapilmalidir.
Olasi Uriner anomaliler acisindan genitolriner sistem muayenesi de

atlanmamalidir. Sirayla kalan diger sistem muayeneleri de tamamlanmalidir.
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2.6.3. Laboratuvar

Idrar incelemesi igin sabah ilk idrar tercih edilmelidir. idrar pH, dansite,
kristalUri, hematuri, piyuri degerlendirilir. (")rnegin, sistintrinin  mikroskobik
goruntusu olan renksiz, yassi ve altigen sekilli kristal goruntusu tanisaldir.
idrar pH’sinin 7 olmasi kalsiyum fosfat ve enfeksiyon taglarina yénlendirirken;
Idrar pH’sinin <5,5 olmasi Urik asit ve sistin taglarina yonlendirir. Enfeksiyon

ayirici tanisi igin idrar kultird de muhakkak alinmahdir.

USTH saptanan tim gocuklara metabolik tarama yapiimahdir. Normal
diyet altinda ve enfeksiyon yokken toplanan 24 saatlik idrarda sunlar
calisiimalidir: Volum, osmolalite, pH, kreatinin, kalsiyum, sodyum, potasyum,
magnezyum, fosfor oksalat, sitrat, fosfat, Urik asit ve sistin dizeyi. Mimkunse
24 saatlik idrar iki farkli zamanda toplanip calisiimalidir. 24 saatlik idrar
toplanamayacagi durumlarda spot idrar tetkiki alternatif yontem olarak

kullanilabilir.

Serum Ure, kreatinin, kan Ure azotu, Urik asit, sodyum, potasyum,
magnezyum, kalsiyum, klor, fosfor, alkalen fosfataz (ALP), 25-OH Vit D3,
parathormon, bikarbonat ve albumin testleri caligilmalidir. Ayrica RTA ayirici

tanisi icin kan gazi tetkiki goéralmelidir.

Sistindriden suphelenilen durumlarda idrar aminoasit analizi (sistin,
ornitin, lizin, arginin) yapimahdir. Eger tas operasyonla c¢ikarilirsa veya

spontan dusurulurse tas analizi ideal tani yontemi olarak uygulanmalidir.
2.6.4. Radyolojik Goruntiileme

USTH tanisi igin kullanilan Gg¢ gorintileme yontemi: Direkt grafi,
ultrasonografi ve kontrastsiz bilgisayarli tomografidir. BT bdbrek taslarinin
saptanmasinda en duyarli olanidir. Ancak BT’deki radyasyon nedeni ile

ultrasonografi tercih edilen ilk gérintileme yontemidir [88].

Direkt grafide radyoopak taslar (kalsiyum, sistin, sitrivit) tespit edilirken
urik asit, amonyum urat, ksantin gibi radyolusent taslari tespit edemez. Diger
yontemlere nazaran kiglk taslara sensitif olmamasi, kemik yapilarla
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superpoze olmasi, yogun gaz nedeni ile gérintinin etkilenmesi ve uriner

obstriksiyonun gérilememesi nedeni ile en az tercih edilen yontemdir [88, 89].

Ultrasonografi, kolay uygulanabilirligi, radyasyon maruziyeti olmamasi
nedeni ile USTH igin ilk Gnerilen gorintileme yontemidir. Uriner sistem

taslarinin yaninda ayni zamanda uriner stazlari da gosterir.

Kisitliliklar ise yapan kiginin uzmanhgindan etkilenmesi, yapan kisiler
arasinda degisiklik gostermesi, 5Smm’den kiguk taslara ve Ureter taslarina

karsi sensitivitesinin digtk olmasidir [90].

Kontrastsiz BT USTH'yi gdstermede en duyarli yéntemdir. Capt 1mm olan
taslari dahi gosterir. Ayrica obstriksiyon varlidi ve Uriner anomali konusunda
daha detayh bilgi verir. Tanida altin standart olsa da radyasyon maruziyeti
nedeni ile ilk tercih edilen yontem dedildir. Teknolojik sartlarin geligimi
sayesinde radyasyon dozlari kismi dl¢iide azaltilabilmektedir [91]. Bu dusuk
doz BT’lerin standardizasyon eksikligi nedeniyle etkin radyasyon dozlari

merkezler arasinda degismektedir.

Ultrason ve BT’nin karsilastinldigi bir calismada ultrason ¢ocuklarda tas
hastaliginin saptanmasi i¢in %76 duyarlihda ve %100 6zgulllige sahip
bulunmustur. Ayni calismada BT 0Ozellikle Ureter taglari igin ultrasona kiyasla
daha yuksek bir duyarliliga (%98) sahip gosterilmistir. USG ve direkt grafi
ikilisinin beraber kullaniminin da Ureter taslarinin saptanma oranini artirarak

BT’ye yakin bir duyarlihkta oldugu goésterilmistir [92].
2.6.5. Tas Analizi

Pediatrik USTH’nin gogunu kalsiyum taglari olugturur. Kalsiyum oksalat
taslar %45-65’ini, kalsiyum fosfat %14-30’unu; struvit, Urik asit ve sistin taslar
ise geriye kalan %5-10'unu olusturur [93].

Tas materyali cerrahi yollarla ¢ikarildiginda veya spontan olarak hasta
dusurdigunde muhakkak analiz ettiriimelidir. Tas analizinde genellikle infrared

spektroskopi yontemi kullanilir.

26



Tablo 8. Uriner Sistem Taslarinin Adlari ve Kimyasal Bilesimleri

Tags 6zel ismi Kimyasal bilegsim
Whewellit Ca oksalat monohidrat
Weddelit Ca oksalat dihidrat
Hidroksiapatit PentaCa oksalat trifosfat
Whitlockit TriCa fosfat
Brushit Ca hidrojen fosfat trihidrat
Newberyit Mg hidrojen fosfat trihidrat
Struvit Mg amonyum fosfat hekzahidrat
Aragonit / kalsit Ca karbonat
Urisit Urik asit
Sistin L-sistin

2.7. TEDAVI

2.7.1. Akut Tedavi

Akut tedavide, agrinin siddeti, tikaniklik varhgi, tikanikhgin yeri ve

enfeksiyon varligina gore uygun yaklasim segilmelidir.

intravenéz (IV) sivilar; oral alimda azlik ve kusmaya bagl viicudun
kaybettigi veya alamadigi siviyi yerine koymak igin uygulanmahdir. Renal kolik
agrisi igin non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAI), narkotik analjezikler
kullanilabilir. En sik tercih edilen ibuprofen, diklofenak sodyum gibi NSAI
ilaclardir. Tabloya eslik eden IYE siiphesi varliginda kiiltiirler alinip ivedilikle

ampirik antibiyoterapi baglanmalidir.

Hastaneye yatis endikasyonlari: Uriner obstriiksiyon, eslik eden bdbrek
fonksiyon bozuklugu, enfeksiyon varligi, Ureter obstriksiyonu olan soliter
bdbrek, oral yollarla sivi alamama, sivi agiginin fazla olmasi, ayaktan tedaviye
yanitsiz siddetli agri varligidir. Ciddi obstriksiyon durumunda girisimsel drenaj

uygulanmalidir [94].
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2.7.2 Tasin Uzaklastiriimasi
2.7.2.1. Konservatif izlem

idrar yolu enfeksiyonu ve obstriiksiyon bulgularinin yoklugu durumlarinda
kligUk boyuttaki taslar ilagsiz ve cerrahi igslem yapiimadan izlenebilir. Genellikle
5 mm’den kucuk taslar tum pediatrik yas gruplarinda kendiliginden
dusebilmektedir. Konservatif tedavi uygulanan hastalarda 2-4 haftalik bir

g6zlem sonucu tekrar gorintileme yapiimahdir [89] [90].
2.7.2.2. Medikal Ekspulsif Tedavi (MET)

Medikal tedavi, Ureteral taglarin gegisini hizlandirmak, kolaylagtirmak
amaciyla yapilir. En sik kullanilani alfa blokérlerdir. Ureterin dilatasyonunu
saglayarak, Ozellikle komplike olmamis ve ¢api 1cm den buylk olmayan
Ureterdeki taslarin diismesini kolaylastirir. iki yasinin izerindeki cocuklarda
tamsulosin  (0.2-0.4 mg/gun) kullanlabili. MET; ciddi hidronefroz,
vezukoureteral refli (VUR), noérojen mesane, anatomik uriner anomali gibi

durumlarda onerilmemektedir [95].
2.7.2.3. Girisimsel Tedaviler

Bobrek fonksiyon bozukluguna yol acabilecek kadar agir obstriksiyon
varligina neden olan taglarda, idrar yolu enfeksiyonuyla beraber kismi veya
tam obstruksiyona neden olan taslarda, medikal tedaviye yanitsiz siddetli agr
yapan taslarda ve konservatif izlem suresince regrese olmayan taslarda

girisimsel tedaviler uygulanmalidir [96].
2.7.2.3.1. Acik Tas Cerrahisi

Teknolojinin de etkisi ile daha az invaziv olan diger girisimsel iglemlerin
basarisinin artmasi nedeni ile son yillarda agik cerrahi nadiren yapiimaktadir.
Minimal invaziv girisimlerin basarisiz oldugu veya komplike Ureteryal

anomalinin oldugu durumlarda tercih edilmektedir.
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2.7.2.3.2. Ekstrakorporeal Sok Wave Litotripsi (ESWL)

Pediatrik populasyonda ¢api 20 mm'den kuguk olan taglarin tedavisi igin
glvenli, etkili, kullanilabilir bir ydntem olarak kabul edilmistir. Ozellikle capi
1cmden kiguk, komplike olmayan Ureterdeki taslar igin ilk tercih edilecek

yontemdir.

Bilinen en az invaziv islem olmasi, komplikasyon oraninin disuk olmasi
avantajlaridir. ESWL'nin basarisi 6zellikle tasin buyukliginden etkilenir.
islemin dezavantaiji, bilyiik taglarda etkisiz olmasi ve radyasyon maruziyetinin

cocuklar tzerinde uzun donem yan etkileri tam bilinmemesidir [97-99].
2.7.2.3.3. Ureterorenoskopik Tas Cikariimasi (URS)

Capi 20 mm'den kiglk taslar icin ESWL ile birlikte birinci basamak tedavi
olarak kullanilabilir. Proksimal ve distal Greter taglarinin neredeyse tamaminda
kullanilabilir. Dezavantaji ise Ureter perforasyonu gibi ciddi bir komplikasyona

yol acabilmesidir [100].
2.7.2.3.4. Perkuitan Nefrolitotomi (PNL) :

Perkltan girisimle Uriner sisteme ulagildiktan sonra tasin ¢ikarilmasi veya
yeni yontemlerden lazer, pndmatik, hidrolik, ultrasonik veya kombine litotripsi
probu ile tasin parcalanmasidir. Pediatrik poptilasyonda PNL igin klavuzlarda
belirtilen net bir endikasyon yoktur. Kabul goren goreceli endikasyonlari: 1.5
cmden buyuk tum lokasyondaki taglarin varligi veya alt pole yerlesmis 1 cm

uzerindeki taslarin varhigi ve Uriner anatomik defektlerin varligidir [101].

islem basarisi: %70-95 oraninda bildirilmistir. Bir sistematik calismada
capl 2cm’den kuglk olan taslarda dahil PNL'nin ESWL'den daha fazla
basariya sahip oldugu bildirilmistir. Dezavantajlari: islem sirasinda komsu
dokulara zarar verme riski, masif kanama, sepsis ve radyasyon maruziyetidir
[102, 103].
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2.7.3. Yeni tag olusumunun engellenmesi

Pediatrik USTH'nin tekrarlamasini 6énlemek igin akut tedavi sonrasi
oncelikle tagsa neden olan etiyolojik faktorleri ve risk faktorlerini iyi belirlemek,
ona gore koruyucu tedaviye baslamak gerekir. USTH'nin tekrarlama orani
Ozellikle tas olusumuna katkida bulunan altta yatan bir metabolik anormallik

varsa artar.
2.7.3.1. Sivi Allmi

Yeterli sivi alimi USTH olan tiim hastalarda tagin tekrarlama riskini azaltir.
Bol sivi alimi idrar akis hizini artinr ve idrarda ¢b6zunen metabolit
konsantrasyonunu dusurur; boyle supersaturasyonu engelleyerek bu duruma
katki saglar. Kabaca gunluk normalde aldigi sivinin 1.5-2 kati kadar yani 2000-
2500 cc/m2 olacak sekilde sivi alimi artinimahdir. Eger idrar cgikigi
hesaplayabiliyorsak gunlik idrar ¢ikis miktarina gére de sivi alimi planlanabilir.
infantlarda idrar ¢ikisi 750 ml/giin, 5 yas atinda 1000 ml/giin, 5-10 yas
arasinda 1500 ml/gin, 10 yasinda Ustinde 2000 ml/gun olacak sekilde sivi
alimi ayarlanmalidir [43, 104].

2.7.3.2. Hiperkalsitiri Tedavisi

Hastalara sodyumdan kisitl beslenme onerilir. Cunkd Sodyumdan kisitli
belenme idrarla kalsiyum atilimini azaltir. Diyette kalsiyum kisitlamasinin
yapiimamalhdir. Kalsiyum kisitlamasinin, tag olusumu Uzerinde kanitlanmig
inhibe edici bir etkisi olmadigi gibi kalsiyum eksikligine bagll basta kemik

gelisimi olmak Uzere bliyume gelisme geriligine yol acabilecedi bilinmektedir.

Potasyum eksikliginde idrarla kalsiyum atilimi artacagi icin diyetle yeterli
potasyum alinmaldir. Tedavide potasyum sitrat kullanilabilir. Potasyum sitrat
icin gunlik 2-4 mEg/kg/gun onerilmektedir. Diyetle ve potasyum sitrat ile
basari saglanamazsa tiyazid ditretikleri de verilebilir. Tiyazid grubu ditretikler
distal renal tibulde sodyum ve kalsiyum reabsorbsiyonunu artirip idrarda
kalsiyum atihmini azaltir. Hidroklorotiyazid 1-2 mg/kg/gun dozunda;
klorotiyazid ise 10-40 mg/kg/gun gunlik dozda kullanilabilir. Tiyazidlerin idrarla

sitrat atihmini azalttiklar gosterildigi icin potasyum-sitrat ile kombine edilmeleri
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tedavi etkinligini artinir. Tiyazid grubunun hipopotasemi yapici etkisi nedeni ile
potasyum tutucu diuretiklerden olan amilorid ile kombinasyonu da tercih
edilebilir [105].

2.7.3.3. Hiperoksaliri Tedavisi

Diyette oksalattan zengin gidalardan (¢ikolata, kakao, kola, ¢ay, 1spanak,
cilek, pirasa, pancar, bamya, ceviz, soya, findik, fistik) ve oksalat prekursori
olan ¢ vitamininin asiri tiketiminden uzak durulmasi Onerilir. Alinan sivi
volumundn artirimasinin ve potasyum sitrat ile idrarin alkalilestiriimesinin

tedavide etkinligi kanitlanmigtir.

Primer hiperoksaliride, alanin glioksilat aminotrasferaz (AGT) enziminde
defekt vardir. Bu enzimin kofaktori olan piridoksin tedavide fayda saglar.
Ancak Pridoksinin tip 2 hiperoksaluri igin kanitlanmis bir etkinligi yoktur.
Magnezyum oksit, nétral fosfat da hiperoksallride kullanilan diger tedavi
secenekleridir [9, 106].

2.7.3.4. Hiperurikozuri Tedavisi

Urik asit taglarn pH<5.5 oldugunda kristalize olmaya baslar. Bu nedenle
koruyucu tedavi de idrar pH>6.5 olacak sekilde alkalilestiriimeli ve bol
hidrasyon yapilmalidir. Bu sayede urik asit ¢okelmesi 6nlenmig olur. Potasyum
sitrat, sodyum sitrat, sodyum bikarbonat ve asetazolamid alkali idrar igin
kullanihr. PUrin iceren gidalar diyette sinirlanmalidir. Sodyumun diyette
kisittanmasi da urik asit ve kalsiyum atilimini azaltarak tekrarlayan tas
olusumu riskini azaltmaktadir. Yuksek fruktoz iceren besinler, Urik asit atilimini
azaltan ilaglar (asetil salisilik asit, tiazidler) kullanilmamalidir. Purin
metabolizmasina etkili, Urik asit Uretimini azaltan allopurinol gunlik toplam 4-

10 mg/kg/gun bolimus dozlarda kullanilabilir [107, 108].
2.7.3.5. Sistiniiri Tedavisi

Sistin taglar asidik idrarda kristallestigi icin, idrar pH 7’nin Ustinde
tutulmahdir. Sivi alimini artirmak da yine kristallenmenin 6nline geger.
Potasyum sitrat ve sodyum bikarbonat idrar alkalinizasyonu igin kullanilabilir.
Tiopronin ve D-penisilamin gibi ilaglar da kullanilabilir. Bu ilaglar, sistinin

31



yapisindaki disulfit baglarini kirarak ortaya cikan sisteinle baglanirlar.
Olusturduklari bu bilesen idrarda daha iyi ¢ézunur [109]. D-penisillamin gunlik
toplam 20- 40 mg/kg/gun 4 dozda, tiopronin gunlik 15-50 mg/kg/gin 3 dozda
kullanilabilir. Anjiyotensin donusturicu enzim (ACE) inhibitoru olan kaptopril
de tedavide kullanilabilir. Kaptopril 0,1- 0,5 mg/kg/doz, gunde 2 veya 3 doz
olacak sekilde verilebilir. Kaptoprilin hipotansiyon yan etkisine dikkat
edilmelidir. Sistin taglari ESWL’ye karsi direnglidir. Bu sebeple diger girisimsel

yontemler uygulanmahdir [110] .
2.7.3.6. Hipositratiiri Tedavisi

Tedavide amag uriner sitrat dlzeyini artirmaktir. Bu amagla tedavide
Potasyum sitrat gunluk 2-3 mEqg/kg boéluinmus dozlarda kullanilabilir. Ayrica
plazma alkalinizasyonu yontemi ile sitrat atihmini artirmak igin potasyum
bikarbonat kullanilabilir. Portakal ve limon suyu da tedavide faydal
gorulmustar. Ayrica renal tubuler asidoz, kronik ishal, intestinal
malabsorpsiyon gibi durumlarda da hipositratiri gelistiginden altta yatan bu

durumun tedavi edilmesi de sarttir [111, 112].
2.7.3.7. Enfeksiyon Taslarinin Tedavisi

Enfeksiyoz tasi bulunan hastalarda idrar alkalinizasyonunun
engellenmesi ve enfekte tasin gikariimasi gereklidir. Uriner enfeksiyonlarin
Oonlenmesi enfeksiyoz uriner taglarin tekrarlamasini dnlemek igin sarttir. Bu

nedenle antibiyotik profilaksisi secilen vakalarda kullanilabilir [113].
2.8. Claudin Proteinleri
2.8.1. Claudin Proteininin Yapisi ve Genetigi

ik defa 1998 yilinda Japon arastirmacilar Mikro Furuse, Shoichiro Tsukita
ve arkadaslar tarafindan tanimlanmistir. Claudinler, epitel hlcrelerinde
paraselller yolda hem por hem de bariyer olarak islev goren siki baglanti (tight
junction) proteinleridir. Siki baglanti yapilarinin komsu hucreye temas ettigi
boliumlerde bulunurlar ve siki baglanti yapilarinin esas bileseni oldugu

dusunulmektedir.
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Sekil 1. Siki Baglanti Yapisinin Temsili Gosterimi [114]
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Claudinler multigenik bir ailedir ve agirliklari ortalama 20-27 kilodaltondur.
Sitogenetik konumu 39g28’dir. Claudin proteinleri kisa bir hticre i¢i N-terminali,
iki ekstraselller loop ve uzun bir C-terminal kuyrugu ile dért transmembran
sarmal bolime sahiptir. Claudin proteinleri arasinda en fazla dizi ve boyut
heterojenligini gdsteren bolge karboksi-terminal kuyrugudur [3, 115]. Bu
kuyrugun, hicre digi segicilige katkida bulundugunu dastnular. Claudinlerin
siki baglantiyla iliskili Zonula occludens-1 (ZO-1) , ZO-2 ve ZO-3 proteinleri
PDZ baglayici motif icerirler. Bu PDZ baglayan motifler sayede MAGUK,
MUPP1 ve PATJ proteinleri ile dogrudan etkilesime girerler. Claudinlerin ZO-
1 gibi sitoplazmik yapi proteinleri ile etkilesimleri, onlari aktin hicre iskeletine

dolayli olarak baglar ve bu siki baglantida stabilize eder [116].
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Sekil 2: Claudin Proteinin Yapisinin $ematik Gosterimi [114]
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Sekil 2’de Claudinlerin iki adet hiicre digi halkalari, dort adet trans
membran domainleri (TMD), n-terminal kuyrugu ve c-terminal kuyrugu

gorulmektedir.
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Memelilerde toplam 24 claudin geni bulunmustur. insan ve sempanze
genomlarinda 23 CLDN geni mevcuttur (CLDN-13 yoktur). Bazi veriler claudin
multigen ailesinin erken gen duplikasyonlari yoluyla genisledigini ve geligtigini
One slUrmesine ragmen, claudin evriminin  kesin mekanizmalari
bilinmemektedir [117].

2.8.2. Claudin ailesi liyeleri

Claudinlerin bilinen 24 Gyesi bulunmaktadir. Birgok farkl dokuda ¢esitli alt
tipleri gorulmuagstir. Bazi claudin genlerinin mutasyonu, nedensel olarak
mekanizma tam agiklanamasa da bazi hastaliklar ile iligskilendirilmistir.
Claudin-1 eksikligi olan farelerin, transdermal su kaybindan kaynaklanan
dehidratasyonun bir sonucu olarak dogumdan hemen sonra 06ldugu
gosterilmigtir. Claudin-11 eksikligi ve claudin-14 geninin homozigot mutasyonu
durumlarinda farelerde isitme kaybi oldugu gdsterilmistir [110] [111] [119,
120]. Yine bir fare modelinde Schwann hucrelerinden siki baglantilarinda
bulunan claudin-19’un eksikligine bagli periferik miyelinli lifler boyunca
anormal sinir iletimine yol agan davranissal kusurlar gorGimustar [121].
Claudin-1 genindeki mutasyonlar, ciltte ilerleyici pullanma ve iktiyozlu neonatal
sklerozan kolanijit olarak bilinen safra kanallarinin tikkanmasiyla sonuglanmigstir
[122]. Ayrica claudin-3 ve claudin-4'Un bagirsakta clostridium perfringens
enterotoksini igin ylzey reseptorleri oldugu bilinirken claudin-1, claudin-6 ve
claudin-9’un da Hepatit C virustu (HCV) girisi igin reseptdr gorevi gordugu
bilinmektedir [123—-125].

Bazi claudin proteininin bazi kanserlerde anormal sekilde eksprese
edildigi gosterilmistir. Ornegin, CLDN-1 meme ve kolon kanserinde down
reglle edilirken; CLDN-3 ve CLDN-4'Un ekspresyonunun over kanserinde
yuksek oranda up regule oldugu bulunmustur. Gréne ve arkadaslari, kolorektal
kanserlerde CLDN-1 ve CLDN-12'nin asiri eksprese oldugunu; CLDN-8'in ise
ekspresyonunun azaldigini géstermiglerdir. CLDN-7’nin, kromofob renal
hicreli kanserlerde ekspresyonunun arttigr gosterilmistir [126] [127] [128].

Claudin proteinleri genis bir dizi benzerligi gosterir. Yiksek ortak dizi
benzerligine sahip olanlar klasik claudinler olarak isimlendirilir. Bu klasik tip
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olarak isimlendirilen claudinler: CLDN 1-10, 14, 15, 17 ve 19’ dur. Bunlar
disindaki claudinler klasik olmayan tipler olarak isimlendirilir. Bunlar da CLDN
11-13, 16, 18 ve 20-24’dur [129].

2.8.2. Claudin ve Bobrek iligkisi

Cogu claudin renal tubulde eksprese edilir. Her nefron segmentinin
eksprese ettigi spesifik claudininin, o segmentin paraselller segici gegirgenlik

Ozelliklerini belirledigi dustinulmektedir [3].

Sekil 3: Claudinlerin Bobrekteki Yerlesimi [3]
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Claudin-1 Bowman kapstuliinde; Claudin-2 proksimal tibulde; Claudin-3
¢tkan ince koldan toplayici tiibullere kadar olan bélimde; Claudin-4 proksimal
ve toplayici tibdllerde; Claudin-7 ve Claudin-8 g¢ogunlukla distal tabdl ve
toplayici kanallarda; Claudin-16 ve Claudin-19 ise ¢ikan ince kol ve kalin kolda

bulunur.

Proksimal tubulde etkili olanlar tuzun ve suyun reabsorbsiyonunda rol
oynarlar. Cikan kalin kolda etkili olan claudinler kalsiyum ve magnezyumun
reabsorbsiyonu icin dnemlidir ve kalsiyum algilayici reseptor tarafindan siki bir
sekilde duzenlenir. Distal nefrondaki claudinler sodyum geri emilimini,
potasyum sekresyonunu kolaylastirmak igin katyon bariyerlerinin ve klorar

gbzeneklerinin olusmasini saglar.

Sekil 4: Claudinlerin Renal Tubullerdeki Fizyolojik Gorevleri [3]
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Sekil 4-A:Proksimal tubulu gostermekte. Buradaki Na-H degisimi, Na-
glikoz gibi organik ¢6zunen maddelerle birlesimi yuksek bir luminal CI
konsantrasyonu ve negatif transepitelyal voltaj Uretir. Buna muteakip limen-

pozitif voltaj, CLDN-2 araciligiyla Na reabsorbsiyonunu saglar.

Sekil 4-B: Cikan kalin kolu géstermekte. Burada Na-K-2Cl tasiyicisi ve
apikal potasyum kanali yoluyla olusan transseliler Na reabsorbsiyonu bir
limen pozitif voltaj dretir. Bu voltaj, Claudin-16 ve Claudin-19 tarafindan
olusturuldugu varsayilan sodyum segici paraselltler porlarla daha da artar ve
kalsiyum ile magnezyumun paraselller gecisini saglar. Kalsiyum sensing
reseptor (CaSR); kalsindrin, mikro-RNA'lar ve claudin-14'U i¢ceren bir kaskad

tarafindan paraseluler tagsimayi dizenler [3].

Sekil 4-C: Toplayici Tubdlleri géstermekte. Na, bir apikal Na kanali
yoluyla elektrojenik olarak yeniden emilir. Claudin-4, claudin-7 ve/veya
claudin-8 tarafindan olusturulan paraseliler yol, reabsorbe edilen Na’nin geri

akisini dnlemek icin bir bariyer gorevi gorur.

Hou ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada Claudin-16'nin dncelikle Na
gegirgenligini artirdigini, claudin-19'un ise Cl gecirgenligini azalttigi

gOsterilmigtir [44].

Claudin-16, claudin-19'daki bilinen genetik mutasyonlarin, ailesel
hipomagnezemik hiperkalsitrik nefrokalsinoza (FHHNC) neden oldugu
kanitlanmistir. Klasik FHHNC, CLDN-16'daki mutasyonlardan kaynaklanir. Bu
otozomal resesif hastalik, renal Mg kaybi, hiperkalsitiri ve nefrokalsinoz ile
karakterizedir. Mg replasman, tiyazid ditretikleri ile tedavi edilirler. FHHNC'de

tedaviye karsin son donem bobrek yetmezligine ilerleyis gorular.
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CLDN-19'daki mutasyonlar, makuler kolobomata, nistagmus ve miyopi
gibi okuler anormalliklerle iliskili daha ciddi bir FHHNC tablosuna neden olur
[37]

CLDN-14 de artik hiperkalsitri ve bdbrek taslarinin patogenezinde yer
almistir. Genis capta bir genom c¢alismasinda, CLDN-14 genindeki ortak bir
esanlamli varyant olan rs219780 bobrek taslariyla iligkilendirilmistir [130].

Tdm bu calismalarin 1siginda claudinlerin, bdbrek hastaliklarinin

patogenezinde henuz kesfedilmemis rollerinin de olmasi muhtemeldir [3].
2.8.3. Claudin-16 ve Mutasyonlari

CLDN-16'da sadece FHHNC ile iligkili 30'den fazla farkli mutasyon
tanimlanmistir ve tima hicre disi halkalar veya transmembran alanlar iginde
gOsterilmigtir [131-136].

Praga ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, FHHNC'li ailelerin CLDN-16
mutasyonu olan 26 akrabasindan 11’'inde hipomagnezeminin eglik etmedigi
izole hiperkalsitri ve bunlarin da 4’inde USTH gérulmustir. Bu da izole
hiperkalsiurinin klinik bir prezentasyon olarak claudin 16 ile baglantih

olabilecegini dugunurmustar [137].

Weber ve arkadaglarinin FHHNCIi ailelerde CLDN-16 ile ilgili yaptigi
calismada, FHHNC klinigini tam kargilamayan sadece hiperkalsitri ve tas
hastaligi klinigi olan aile Uyeleri arasinda heterozigot bir CLDN-16 mutasyonu
g6zlenmistir. Bu nedenle heterozigot CLDN-16 mutasyonlarinin hiperkalsitrik

tas kosullarin olugsmasinda olasi bir rolu olabilecegi belirtilmistir [138].

Muller ve ark.nin yapti§i ¢calismada, CLDN-16'nin PDZ baglama moatifini
etkileyen mutasyonlarin, c¢ocukluk c¢agi hiperkalsitri tablosu ile iligkili
olabilecegini bildirilmigtir [36].
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IILGEREG VE YONTEM

3.1.Arastirmanin Etik Yonu

Bu c¢alisma Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 26.05.2021 tarihinde onay almistir. (Etik
kurul karar no:20478486/816)

Hasta verilerinin kullanimi icin Manisa Celal Bayar Universitesi Tip

Fakultesi Hastanesi Baghekimligi'nden 26.05.2021 tarihinde izin alinmistir.

Calismaya dahil edilen her hastanin ailesinden bilgilendiriimis gonullu

onam formu araciligiyla yazil onay alindi.

Calismamiz Manisa Celal Bayar Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri
(BAP) tarafindan desteklendi. (Proje no: 2021-079)

3.2. Arastirmanin Dizayni
Arastirmamiz, olgu kontrol tipi arastirma olarak dizayn edildi.
3.3. Arastirmanin Orneklem segimi

Ornek blyukliglu hesabi power analizi kullanilarak hesaplandi. Power
%70 a :0.05, d(effect size) : 0.50 alindiginda her bir grupta 50 kisi, toplam 100
kisi olarak hesaplandi.

Calisma temmuz 2021 ile temmuz 2022 arasinda Manisa Celal Bayar
Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Poliklinigi'ne bagvuran 18 yas alti
saghkh 50 cocuk ile Manisa Celal Bayar Universitesi Hastanesi Cocuk Nefroloji
Poliklinigi'nde primer hiperkalsilrik Uriner sistem tas hastaligi tanisi ile takip

edilen 50 hasta arasinda yurataldu.
3.4. Arastirmaya Dahil Olma ve Diglanma Kriterleri
Hasta grubuna dahil olma kriterleri:

e 0-18 yas araligi
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e ki farkli zamanda yapilan ultrasonografilerde de tas gériilmesi veya
tags dusurulebildiyse analizinde kalsiyum tagi  oldugunun
gosterilmesi

e Idiopatik hiperkalsitri varligi (sekonder hiperkalsiiiri nedenlerinin

hepsinin dislandigr)
Hasta Gruptan Diglanma Kriterleri:

e Hiperkalsilrinin olmamasi ve/veya yapilabildiyse tas analizinde
kalsiyum tasi gorulmemesi

e Hiperkalsitriye yol agan ila¢ kullanimi (Topiramat, furosemid,
steroid, asetazolamid, D vitamini intoksikasyonu)

e Sekonder hiperkalsilri yapan kronik hastaliklar (cushing,
sarkoidoz, hipofosfatemik rikets, metastatik kemik hastaligi,
malignite, adrenal yetmezlik, primer hiperparatiroidizm, distal renal
tubuler asidoz)

e Numunelerin uygun kogullarda saklanamamasi
Kontrol Gruba Dahil Edilme Kriterleri

e 0-18yas

o USTH 6ykiisi ve Klinigi bulunmamasi

e Yapilan uriner sistem usglerinde tas bulgusu goérilmemesi
e Hiperkalsitri olmamasi

e Ailede USTH 6ykiisi bulunmamasi
Kontrol Grubundan Diglanma Kriterleri

e Ailede USTH &ykiist bulunmasi
e Hiperkalsiuri tespit edilmesi

e Yapilan USG’de tas slphesi veya tasla uyumlu goérinim izlenmesi
3.5. Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklerin Belirlenmesi

Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin; tani anindaki
takvim yasi, cinsiyetleri, boylari, vicut agirliklari, vicut kitle indeksleri, dogum

oykuleri (dogum haftasi, dogum sekli), yenidogan déoneminde hastane yatis
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oykulerinin olup olmamasi, antenatal ultrasonografide uriner bulgularin olup
olmamasi, anne ve babada akrabalik, ailede USTH 6ykusU, ailede bdbrek
yetmezligi Oykusu, tani Oncesi semptomlari, ila¢ Oykusu, devit takviyesi
aliyorsa miktarinin ne kadar oldugu, idrar yolu enfeksiyon oykusu olup
olmamasi, uriner anomali olup olmamasi, medikal veya cerrahi tedavi alip
almadigi, tasin son durumu, komplikasyon ve rekurrens varligi ebeveynlerle
gorusulerek kaydedildi. Tuz, su, ¢gay, kahve, gazli icecek tuketip tuketmedikleri
ailelere soruldu. Gunluk tukettikleri tuz miktarini yemeklere ekstra tuz ilave
edip etmediklerini sorarak gergeklestirdik. Yemeklere ek tuz ilavesini fazla tuz
alimi olarak kayit altina aldik. Gunlik su tiketim miktarini icin ideal miktar
Holiday Segar formuline gére hesaplanip ailelere kag bardak igtikleri seklinde
sorulup mL’ye cevrilip kayit altina alindi. Ultrasonografi ile Uriner sistem
Olgctimleri, konjenital anomali varliklari ultrasonografik gértintileme yéntemleri
ile kontrol edildi. Antropometrik dlgumleri Turk cocuklarinda tarti ve boy

persantil egrileri kullanilarak olugturan forma kaydedildi [139] (EK-1).
3.6. Verilerin Toplanmasi

Calismaya katilanlardan; serum kalsiyum, potasyum, magnezyum,
sodyum, urikasit, Ure, fosfor, kreatinin, BUN, alkalen fosfataz (ALP),
parathormon (PTH), 25 (OH) Vitamin D ve kan gazi tetkikleri alinarak
biyokimya laboratuvarinda galigtirildi. USTH’nin Metabolik nedenleri igin idrar
orneklemesi yapildi. 24 saatlik idrar toplayamayan hastalarimiz nedeni ile tam
bir standardizasyon saglayabilmek igin alternatif yontem olarak ayni gun igin
hasta tarafindan hastanede verilen spot idrar tetkiki c¢alisildi. Spot idrarda
kalsiyum, okzalat, sitrat, Urik asid, sistin, magnezyum ve kreatinin duzeyleri

belirlendi.

Hasta ve kontrol grubuna ait radyolojik veriler igin Uriner sistem
ultrasonografisi kullanildi. Hasta grupta driner sistem taslarini spontan
dUsurenlerin veya operasyonla tasi ¢ikarilanlarin tas ornekleri Maden Tetkik
ve Arama Genel MudarlGgi’ne gonderilerek analiz sonuglari elde edildi.
Veriler, sosyodemografik ve klinik bulgularin yanina hastalara ait kisisel
formlara islendi (Ek-1). Genetik veriler i¢in 1 cc kan numunesi edtali hemogram

42



tiplne alinarak -80 °C’de saklandi. Daha sonra bu numuneler genetik

laboratuvarina soguk zincir ¢antalari ile ivedilikle transport edildi
3.7. Biyokimyasal analiz
Biyokimya degerleri yasa uygun referans araliklarina gore degerlendirildi.

Tablo 9. Biyokimya Degerlerinin Yasa Uygun Referans Araliklari [140]

Serum Ca (mg/dl) 0-24 saat 9,0-10,6
Yenidogan | 24-48 saat 7,0-120
2-7 gln 9,0-10,9
Cocuk 8,8-10,8
Serum Mg (mg/dl) 0-6 gun 1,2-2,6
7-2 yas 1,2-2,6
2-14 yas 1,5-23
Serum Fosfor (mg/dl) 0-5 glin 48-82
1-3 yas 3,8-6,5
4-11 yas 3,7-5,6
12-15 yas 29-54
16-19 yas 2,7-4,7
Serum Na (mEqg/L ) Yenidogan 133 — 146
infant 134 — 144
Cocuk 134 — 143
Erigkin 135 - 145
Serum Potasyum 0-1 hafta 3,2-55
( mEq/L) 1 hafta- 1 ay 3,4-6,0
1ay-6ay 3,5-5,6
6 ay-1yas 3,5-6,1
> 1vyas 3,3-4,6
Eriskin 35-45
Serum Klor (mEqg/ L) Yenidogan 97- 110
Cocuk ve eriskin 98 — 106
Serum Urikasit (mg/dl) 1—3yas 1,8-5
4 — 6 yas 2,2-47
7 —9vyas 2,0-5,0
10-11yas | 3,0-4,7
Kiz 12-15yas | 3,0-5,8
16-19yas | 3,0-5,9
10-11yas | 2,3-5/4
10-19 | Erkek [12-13yas | 2,7-6,7
Yas 14-15yas | 2,4- 7,8
16-19yas | 4,0-8,6
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Kan gazinda 7,35-7,45 arasi pH degeri normal; daha disuk pH degeri
asidik; daha ylksek pH degeri ise bazik olarak degerlendirildi. Bikarbonat
referans aralig1 22-26 mEg/L olarak kabul edildi.

25 (OH) Vitamin D dizeyi, 20 ng/ml alti degerlerde disik; 20-100 ng/ml

arasinda normal;100 ng/ml Gzeri dederlerde ise yUksek olarak siniflandirildi.

Parathormon,15 pg/ml'in altindaysa dusuk; 15-65 pg/ml ise normal; 65

pg/ml'in Uzerindeyse yuksek olarak kabul edildi.

GFR hesabi i¢in Schwartz form0lu kullaniimistir. eGFR (ml/dk/1,73/m2) :
0,413 x boy (cm) / plazma Cr (mg/dl).

Makroskopik hematuri, disardan gozle bakilarak idrarda kanin gorilmesi;
mikroskopik hematuri ise 1sik mikroskobunda 40’ ik blyutmede her alanda

5’ten fazla eritrosit gorulmesi olarak kabul edildi.

Piyari 1sik mikroskobundaki 40’k sahada 5’ten fazla l6kosit gorilmesi
olarak tanimlandi. Piyirisi veya IYE semptomlari olan her hastadan idrar

kiltiri alindi. idrar kiiltiirinde Greme olmasi durumunda iYE tanisi koyuldu.

Proteinlri spot idrarda 2 yas ve altindaki g¢ocuklarda protein/kreatinin

degerinin>0,5 ve 2 yasin lzerindeki ¢cocuklarda >0,2 olmasi olarak kabul edildi.

Spot idrar verileri hastanin yasina gore belirlenen referans araliklarina
gére yorumlandi. En az iki farkli zamanda iki defa alinan idrar érnekleri ile

degerlendirme yapildi.

idrarda kalsiyum atiliminin normal arali§i 24 saatlik idrarda tim yas
gruplari i¢cin 4mg/kg/gun’in alti olarak kabul edildi. Bunun Gzerindeki degerler
hiperkalsiuri olarak belirlendi. Spot idrardaki Ca/Cr oranini, 6 aydan kiguklerde
0.8 mg/mg’in altindaki degerler; 6-12 ay arasindakilerde 0.6 mg/mg’in altindaki
degerler; 1-3 yas arasinda 0.53 mg/mg’in altindaki degerler; 3-5 yas arasinda
0.39 mg/mg’in altindaki degerler; 5-7 yas arasinda 0.28 mg/mg’in altindaki
degerler; 7 yas Uzerinde ise 0.21 mg/mg’in altindaki degerler normal kabul
edildi. Bu degerlerin Uzeri hiperkalsiuri olarak belirlendi.
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Hiperoksaluri icin 24 saatlik idrarda oksalat atihminin  45mg/1.73/m2’nin
uzerinde olmasi tanimi kullanildi. Bunun altindaki oksalat degerleri normal
olarak degerlendirildi. Spot idrardaki Oksalat/Cr orani icin normal araliklar, 6
aydan kucuk bebeklerde 0.28 mg/mg’in alti; 6-24 ay arasindaki bireyler igin
0.11 mg/mg’in alti; 2-5 yas arasi 0.08 mg/mg ‘in alti; 5-14 yas arasi 0.06
mg/mg ‘in alti; 14 yas Uzeri ise 0.03 mg/mg’in altindaki degerler kabul edildi.

Bu degerlerin Uzerindeki idrar Oksalat/Cre deg@erleri hiperoksaluri kabul edildi.

Hipositraturi 24 saatlik idrarda, erkeklerde 365 mg/1.73/m2’nin; kadinlarda
310 mg/1.73/m2’nin altinda sitrat atilimidir. Spot idrarda Sitrat/Cr oraninin, 0-
5 yas arasinda 0.42 mg/mg’in altinda; 5 yas Uzerindeyse 0.25 mg/mg’in altinda
olmasi olarak kabul edildi. Bu degerlerin Uzerindeki degerler normal olarak

degerlendirildi.

idrarla Urik asit atiimi igin normal araliklar 24 saatlik idrarda 815
mg/1.73/m2'nin alti olarak kabul edildi. Spot idrarda Urik asit/Cre orani, 1
yasindan kiguklerde 2.2mg/mg’in alti;1-3 yas arasi 1.9 mg/mg’in alti; 3-5 yas
arasi 1.5 mg/mg’in alti; 5-10 yas arasi 0.9 mg/mg’in alti; 10 yas Uzeri ise
0.6mg/mg’in alti normal olarak kabul edildi. Bu de@erlerin Uzerindeki degerler

hiperurikozuri olarak degerlendirildi.

Sistinlri 24 saat toplanan idrarda, 10 yas altinda 13 mg/1.73/m2’nin Uzeri;
10 yas uzerinde ise 48 mg/1.73/m2’nin uzerindeki degerler kabul edildi. Spot
idrarda sistinuri i¢in Sistin/Cre orani, yenidoganda 0.18 mg/mg’nin Uzeri; 1-6
ay arasl infantlarda 0.11 mg/mg’nin Uzeri; 6 aydan blUyuk ¢ocuklarda 0.038
mg/mg’nin Uzeri olarak kabul edildi. Bu degerlerin altindaki sistin atilimi normal

oalrak degerlendirildi.

Hipomagneziri tanimi igin 24 saatlik idrarda 0.8mg/kg/gun’in altinda
magnezyum atilimi kabul edildi. spot idrardaki hipomagnezuri tanimi igin

Mg/Cr orani 0.13 mg/mg’in altinda olmasi durumu kabul edildi.

idrar dansitesi <1017 ise hipostendiri, 1010- 1020 ise izosteniiri, >1020 ise

hiperstenuri olarak gruplandirildi.
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Idrar pH >8 ise bazik idrar; <5.5 ise asidik idrar; 5-8 arasi ise normal idrar
pH’sI olarak kabul edildi.

3.8. Goruntiuleme analizi

Uriner sistem ultrasonografisi tim hasta ve kontrol gruplarinda uygulandi.
Hastalarda tasin boyutu, tasin yerlesimi, tagin uriner sistemdeki yonu, tasin

adeti, usgde veya btde yapisal anomali olup olmadigi seklinde gruplandirildi.
3.9. Genetik analiz
3.9.1.DNA izolasyonu

Hastalardan EDTA’ll tupe alinan 1ml periferik kandan 200ul alinarak
genomik DNA elde edildi. Bu yontem igin Invitrogen Purelink Genomic Blood
DNA Purification DNA izolasyon mini kiti kullanildi. DNA eldesi islemleri kit
prospektisine gore yapildi. Genomik DNA eldesinin agsamalarinda kullanilan
solUsyonlarin amaglari su sekildedir: Hucre lizis solisyonu ile hicre zarinin
uzaklastirihp htcre igeriklerinin agiga ¢ikmasini, proteinaz K ile tim hacresel
ve nukleer histon proteinlerin ve RNA'nin uzaklastiriimasini saglar. Alkolle
DNA’nin membranda presipitasyon basamagi ile yikamasi gergeklestirilir.
Membrana baglama basamaklari sonucunda alkol, protein ve membran lipid
kontaminasyonlarindan uzaklastirimis halde en son uygulanan ellsyon
basamaginda DNA'nin saf olarak eldesi saglanir. Elisyon tampon ¢ozeltisi ile

membrana bagl kalan nukleik asidin %85-100’U elde edilir.

Invitrogen Purelink Genomic Blood DNA Purification (K1820-01) DNA

izolasyon mini Kit proseduru:
Hazirlama
- Su banyosu 550C'ye ayarlanir.
- Her hasta i¢in 1,5 ml'lik ependorf, spin ve kolon tlpler hazirlanir.
- Etil alkol saf olmasi i¢in yeni olarak hazirlanir. (%95>)
Prosedur

- Steril bir ependorf tiplne 200ul donmus ya da taze kan drnegi konur.
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- Uzerine 20 pl Proteinaz-K eklenir.

-+ 20 pl Rnase A ekleyin ve vortekslenir, oda sicakliginda 2 dakika inkibe

edilir.

- 200 pl Genomik/Lysis tamponundan eklenir ve homojen olana kadar

vortekslenir.

- Protein sindirimini hizlandirmak icin 550C'de 10 dk. su banyosunda

inktbe edilir.
- 200 pl %96-100'luk etil alkol eklenir, 5 saniye kadar vortekslenir.
- Ependorftaki lizattan toplama tuplerine ~640 ul eklenir.

- 8.000 rpm'de 1 dakika santriftij edin. Kolonlari atilir ve temiz tipe

yerlestirilir.
- 500 ul Wash Buffer 1 ilave edilir.

- 8.000 rpm'de 1 dakika santrifuj edin. Kolonlari atilir ve temiz tipe

yerlestirilir.
- 500 pl Wash Buffer 2 ilave edilir.

- 3 dakika maksimum hizda santrifij edilir. Kolonlari atin ve temiz tlpe

yerlestirilir.

-+ 25-200 pl (ort. 100 pl) Elution Buffer eklenir, 1-2 dakika oda isisinda
bekletilir.

- Maksimum hizda 1 dakika santrifuj edilir.

- Elde edilen DNA toplama tupunde birikmistir, burdan mikropipetle
ependorfa aktarilarak +4C0'de ya da -200C"de saklanilarak, gerekirse diltie

edilerek kullanilir.

3.9.2. DNA'nIn kontrolu
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2 ul (100 ng) DNA c¢ozeltisi %1’lik agaroz jelde elektroforez islemine tabi
tutuldu. DNA safliginin élgtlmesi icin, NanoDrop Spektrofotometre cihazinda
260/280 nm dalga boyunda O&lcim yapildi.Kontrolid tamamlanan DNA

molekulleri, DNA sekans analizine baslamak Uzere +40C’de saklandi.
3.9.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

CLDN16 geni icin her bir ekzona 6zgul olan oligontkleotid primerler ile
PCR amplifikasyonu gerceklestirilmistir. PCR islemi icin toplamda 25 ul olacak
sekilde; igerisinde; 1ul genomic DNA , Gene Amp Gold Buffer (15 mmol/l Tris-
HCI, pH 8.0, 50 mmol/IKCI), 2.5 mmol MgCI2 hazirlandi her birinden 50 pymol/l
dGTP,dATP, dTTP ve dCTP, 5 pmol forward ve reverse primer ve 1.0U Ampli

Taq Gold polimeraz eklendi.

PCR reaksiyonu 1 ul (100 ng) genomik DNA, Enhancer Buffer (20 mM Tris
(pH 8.3), 50 mM KCI, 1.5 mMMgCI2) 2.5 uL, d NTP mix karigimi 0.5 uL (0.2
mM), forward primer 1 uL (10 pmol/ul), reverse primer 1 ul (10 pmol/ul)
(Invitrogen) , 1.0 U PlatiniumTaqg DNA Polymerase (Invitrogen, Carlsbad, CA),

deiyonize su ile 25 uL total volime tamamlanmigtir.

MyGene Gradient Thermal Cycler cihazinda gradient programinda PCR

amplifikasyonu gergeklestirilmistir.
3.9.4. DNA Dizileme

PCR'I basarli olan hastalarin urtnleri ABI 3130XL Genetic Analyser
otomatik DNA dizileme cihazina konuldu ve piklere gore nukleotid dizileri

okundu.

Otomatik DNA dizi analiz cihazlar basit olarak, sabit bilgisayarda yuklu
programlar ile bu programlarin yonettigi elektroforez sistemini icerir.
Elektroforetik Unitelerde bulunan lazer 11k kaynagi ile monokromatik bir 11k
olusturulur. S6z konusu DNA’ nin bulundugu jelmatriks bu monokromatik 151k
ile taranir. Elektroforez slresince DNA’ ya baglanan floresan boya isik ile
taranan bolgeye geldiginde uyarilir. Uyarilan boya kendi igin karakteristik olan
dalga boyunda 1s1g1 geri yansitir. Yansiyan bu 1sik demeti bir detektor
tarafindan kaydedilir. Kaydedilen veriler bilgisayar programlari ile
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degerlendirilir ve sonugclar grafiksel olarak bilgisayar ekranina aktarilarak

degerlendirilir.

DNA dizileme sonucunda nukleotid degisimleri, National Institute of
Health’in web sayfasindaki (www.ncbi.nih.gov) genbank ve protein database

referans dizileri ile karsilastiriimistir.
3.10. istatistik

Elde edilen tum sonuglarin ortalama degerleri, standart sapmalar ve
standart hata degerleri rapor edildi. IBM SPSS 23.0 yazihmi kullanilarak
istatistiksel analiz yapildi. Gruplar arasindaki iliskiler Kolmogrov Smirnov
normal dagilim testi, Mann-Whitney U testi, Ki-Kare testi ve Independent
Samples t testi metotlari kullanilarak yapildi ve p<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calisma, 0-18 yas araliginda hiperkalsitrik Uriner sistem tas hastalig
tanisi olan 50 kigilik hasta grubu ve saglikli 50 kisilik kontrol grubu ile
olusturuldu. Hasta ve kontrol grubuna ait demografik 6zellikler tablo 10’da

gOsterilmigtir.

Hasta grubunun tani yas ortalamasi 89,82 + 57,35 ay; kontrol grubunun
ise 88,28 + 41,15 ay olarak goruldu. Hasta grubundakilerden 21’i (%42) kadin,
29'u (%58) erkek iken; kontrol grubundakilerin 24’0 (%48) kadin, 26’s1 (%52)
erkek olarak saptandi. Hasta grubunun vicut agirhdi ortalamasi 28,82 + 19,95
kg, hasta grubunun 22,98 + 10,53 kg idi. Hasta grubunun boy ortalamasi
119,42 £ 31,43 cm, kontrol grubunun ise 111,54 + 23,83 cm idi. Vucut kitle
indeksi hasta grubunda ortalama 18,36 * 4,26 iken; kontrol grubunda 17,31

1,10 olarak goruldu.

Hasta grubunun vucut agirligi persentil ortalamasi 52,70 £ 24,36, kontrol
grubunun ise 45,26 + 12,46 olarak goruldi. Ortalama boy persentili hasta
grupta 49,60 + 26,72; kontrol grubunda 46,42 + 11,24 idi. Vicut kitle indeksi
persentili ise hasta grupta 53,52 + 28,86 iken, kontrol grubunda 46,46 + 13,30
idi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, vucut agirligi, boy, vucut
kitle indeksi, vicut agirhdr persentili, boy persentili ve vicut kitle indeksi

persentil degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmadi.
(p>0,05)
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Tablo 10. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Hasta Kontrol P

Grubu Grubu

(n=50) (n=50)
Yas (ay) Ortalama + ss | 89,82 + 57,35 88,28 £ 41,15 0,87*
Cinsiyet Kadin (n (%)) 21 (%42) 24 (%48) 0,54**

Erkek (n (%)) 29 (%58) 26 (%52)

Agirlik (kg) Ortalama = ss | 28,82 + 19,95 22,98 +10,53 0,71***
Agirhik (p) Ortalama = ss | 52,70 + 24,36 45,26 + 12,46 0,58*
Boy (cm) Ortalama = ss | 119,42 + 31,43 | 111,54 + 23,83 0,16*
Boy (p) Ortalama + ss | 49,60 + 26,72 46,42 + 11,24 0,40*
VKI Ortalama = ss 18,36 + 4,26 17,31 £ 1,10 0,94***
VKI (p) Ortalama + ss | 53,52 + 28,86 46,46 + 13,30 0,11*

*:Bagimsiz Orneklem T Testi, **: Ki-Kare Testi, ***:Mann-Whitney U Testi

Hasta ve kontrol grubunun 6zgec¢cmis ve soygecmis 6zellikleri tablo 11°de
gOsterilmigtir. Calismaya katilan hasta grubunun 4’G (%8) preterm, 46’s1 (%92)
term; kontrol grubunun 2’si (%4) preterm; 48'’i (%96) term dogum Oykusune
sahipti. Yenidogan doneminde hastanede yatis dykusu hasta grubundan 12
kiside (%24); kontrol grubundan ise 2 kiside (%4) goérildi. Anne ve baba
arasinda akrabalik varligi hasta grubunda 8 kiside (%16); kontrol grubunda
sadece 1 kigside (%2) goruldu. Ailede tas hastaligi varligi hasta grubunun
35’inde (%70) gorulurken kontrol grubunda ise kimsede yoktu (%0). Hasta ve
Kontrol grubu arasinda dogum haftasi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik yoktu. Yenidogan déneminde hastanede yatis dykusu varhdi, anne ve
baba arasinda akrabalik varligi, ailede tas hastaligi varligi agisindan hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk oldugu
goéruldu ( p<0,05).
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Tablo 11. Hasta ve Kontrol Grubunun Ozgegmis, Soyge¢cmis Ozellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
(n=50) (n=50)
Dogum haftasi
Preterm 4(%38) 2(%4) 0,68*
Term 46(%92) 48(%96)
Yenidogan doénemi
hastane yatisi
Var 12(%24) 2(%4) 0,04
Yok 38(%76) 48(%96)
Anne ve baba
arasinda akrabalik
Var 8(%16) 1(%2) 0,031*
Yok 42(%84) 49(%98)
Ailede tas hastaligi
Var 35(%70) 0(%0) <0,01*
Yok 15(%30) 50(%100)

*-Ki-Kare Testi

Hasta ve Kontrol grubunun diyet Ozellikleri tablo 12°de gdsterilmigtir.
Diyette fazla tuz tuketimini sorgulamak igin yemeklere ek tuz ilave edilip
edilmedigi ve ilave tuz iceren paketli gida kullanilip kullaniimadid1 soruldu.
Hasta grubunun 23’U (%46) ek tuz tiketirken, 27’si (%54 ) ek tuz tiketmiyordu.
Kontrol grubunun 27’sinin (%54) ek tuz tukettigi gérulirken, 23’0 (%46) ek tuz
tuketmiyordu. Tuz tuketimi acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel anlamllik gérulmedi (p>0,05).

Hastalarin gunluk igtigi su miktari hasta ve kontrol gruplarinda ailelere
soruldu. Bu miktarin, vicut agirliklari baz alinarak hesaplanan Holiday Segar
formuline gore yeterli olup olmadigi calismaya kaydedildi. Hasta grubunun 8’i
(%16) vicut agirigina gére az miktarda su tiketirken, 42’si (%84) yeterli
miktarda su tuketiyordu. Kontrol grubunun 271’i (%42) az su tukettigi
goralirken, 29u (%58) yeterli su tuketiyordu. Su alim miktarlari hasta ve

kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0,04).

Cay tiketimi hasta grupta 8 kiside (%16) mevcutken 42 kiside (%84)
go6rilmedi. kontrol grubunda ise 12 kisi (%24) ¢ay tuketirken 38 kisi (%76) cay
tuketmiyordu. Kahve tlketimi hasta grubun 2’sinde (%4) mevcutken 48’inde
(%96) yoktu. Kontrol grubunda 7 kisi (%14) kahve tuketirken, 43 Kisi (%86)
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kahve tuketmiyordu. Cay, kahve tuketimi agisindan hasta ve kontrol grup
arasinda istatistiksel bir fark bulunmadi. Gazli icecek tliketimi hasta grubunun
13Unde (%26) varken 37’sinde( %74) yoktu. Kontrol grubunun ise 29'u (%58)
gazli icecek tuketirken 21°i (%42) tuketmiyordu. Gazli icecek tuketiminde hasta

ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamh bir farkhlik goéralda (p:0,01).

Takviye vitamin D kullanimi hasta grubunun 13’Unde (%26) mevcutken,
37’sinde (%74) yoktu. Kontrol grubunun 17’si (%34) vitamin D takviye
kullanirken, 33’0 (%66) vitamin D kullanmiyordu. Calismada gunlik 1000 U
dzeri vitamin D kullanan g kisinin hepsi kontrol grubundaydi. Sotoss tedavisi
yapilan tek kisi de kontrol grubundaydi. Her iki grup arasinda vitamin D
kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulunmadi. Tasa

neden olabilecek herhangi bir ilag kullanimi, hasta ve kontrol grubunda yoktu.

Tablo.12 Hasta ve Kontrol Grubunun Diyet Ozellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
(n=50) (n=50)
Yemeklerde Ek Tuz
/ Tuz igeren Paketli
Gida Tiiketimi
Evet 23 (%46) 27 (%54) 0,42*
Hayir 27 (%54) 23 (%46)
Yasa Gore Yeterli
Su Alimi
Az miktar 8 (%16) 21 (%42) 0,04
Yeterli miktar 42 (%84) 29 (%58)
Cay Tiiketimi
Evet 8 (%16) 12 (%24) 0,31
Hayir 42(%84) 38 (%76)
Kahve Tiiketimi
Evet 2 (%4) 7 (%14) 0,16
Hayir 48(%96) 43(%86)
Gazlhi icecek
Tiiketimi
Evet 13 (%26) 29 (%58) 0,01*
Hayir 37 (%74) 21 (%42)
Devit Kullanimi
Ginlik <1000u 13 (%26) 13 (%26) 0,23*
Glnlik >1000u - 3 (%6)
Sotos tedavisi - 1 (%2)
Hayir 37 (%74) 33 (%66)

*:Ki-Kare Testi
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Hasta grubunda eslik eden Griner anomaliler tablo 13’de gosterildi. En sik
gorulen Uriner anomali 16 kiside (%32) gorulen hidronefrozdu. Daha sonra 2
kiside (%4) UPD, 1 kiside (%2) Uretral darlik, 1 kiside (%2) nérojen mesane, 1
kiside (%2) gift toplayici sistem, 1 kiside (%2) ektopik bobrek, 1 kigide (%2) de
UPD ve VUR birlikteligi gérulda.

Tablo 13. Hasta grubunda eslik eden ek tiriner anomalilerin sikhgi

Uriner Defekt Hasta Sayisi
(n=50)
Hidronefroz 16 (%32)
UPD 2 (%4)
Uretral Darlik 1 (%2)
Noérojen Mesane 1 (%2)
Cift Toplayici Sistem 1 (%2)
Ektopik Bobrek 1 (%2)
uvD 0 (%0)
VUR 0 (%0)
At Nali Bébrek 0 (%0)
Polikistik Bébrek 0 (%0)
UPD ve VUR 1 (%2)

Hasta grubunda gegirilmis IYE dykisi Tablo14’de gdsterilmistir. Hastalarin
14’inde (%28) tekrarlayan IYE, 8’inde (%16) sistit, 4'inde (%8) pyelonefrit
gérildi. Hastalarin 24’linde (%48) IYE 6ykiisu yoktu.

Tablo 14. Hasta Grubunda Gegirilmis IYE Oykiisii

Gegirilmis IYE Hasta Sayisi
(n=50)

Tekrarlayan iye 14 (%28)

Sistit 8 (%16)

Pyelonefrit 4 (%8)

lye dykiisli olmayan 24 (%48)
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Hasta grubunun 37’sinde (%74) klinik semptom goruldu. Hasta grubunda
gorilen semptomlarin sikligr Tablo 15’de goésterilmistir. Semptom sikliklarina
gére hasta grubunda en sik semptom, 17 kiside (%34) gorulen karin agrisi idi.
Dizuri ve bulanti-kusma yakinmasi hasta grubunda 14’er kiside (%28),
makroskobik hematuri ise 13 kiside (%26) goruldl. Huzursuzluk hastalarin
12'sinde (%24), KVAH ve tas dusurme oykusu hastalarin 5S’inde (%10)
mevcuttu. Ates yuksekligi 4 hastada (%8), idrarda kotu koku 2 hastada (%4),
bezde kirmizi renk dykusu 2 hastada (%4) ve anuri 1 hastada (%2) goraldu.

Tablo 15. Hasta Grubunda Goriillen Semptom Sikhgi

Semptom Hasta grubu
(n=50)
Karin Agrisi 17 (%34)
Dizri 14 (%28)
Bulanti-Kusma 14(%28)
Makroskobik Hematuri 13(%26)
Huzursuzluk 12(%24)
KVAH 5(%10)
Tas dusirme 5(%10)
Ates 4(%8)
idrarda koku 2(%4)
Bezde kirmizi renk 2 (%4)
Anuri 1(%2)

Hasta ve kontrol grubunun idrar biyokimya degerleri tablo 16'da
g6sterilmistir. idrar dansitesi hasta grubunda ortalama 1014,1 + 9,5, kontrol
grubunda ortalama 1009,4 + 3,6 olarak bulundu. Idrar pH ortalamasi hasta
grubunda 6,07 £ 1, kontrol grubunda 6,78 + 0,8 idi. Spot idrar Ca/Cr ortalamasi
hasta grubunda 0,56 + 0,38 mg/mg, kontrol grubunda 0,13 + 0,08 mg/mg
bulundu. Spot idrar Urikasit/Cr ortalamasi hasta grubunda 0,98 + 0,53 mg/mg,
kontrol grubunda 0,50 £+ 0,19 mg/mg idi. Spot idrar Mg/Cr ortalamasi hasta
grubunda 0,17 £ 0,08, kontrol grubunda 0,30 £ 0,15mg/mg gorildi. Spot idrar
Na/K orani, hasta grubunda ortalama 1,62 + 1,35 ; kontrol grubunda 0,81 +
0,52 idi. Spot idrar oksalat/Cr'nin hasta grubunda ortalamasi 0,11 + 0,08
mg/mg iken kontrol grubundaki ortalamasi 0,06 +0,05 idi. Hasta grubunda idrar
sistin/Cr ortalamasi 0,035 = 0,033 mg/mg, kontrol grubu ortalamasi 0,026 *
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0,025 mg/mg idi. idrar sitrat/Crnin hasta grubunda ortalamasi 0,42 + 0,16
mg/mg iken kontrol grubunda 0,57 + 0,18 idi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda idrar dansite, idrar ph, Spot idrar
kalsiyum/Cr, spot idrar Urik asit/Cr, spot idrar Mg/Cr, spot idrar oksalat/Cr, spot
idrar Na/K, spot idrar sitrat/Cr degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,05). Spot idrar sistin/Cr'nin hasta ve kontrol grubu ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 16. Hasta ve Kontrol Grubunun idrar Biyokimya Degerleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu P

idrar Dansite Ortalama +SS | 1014,1 £ 9,5 10094 + 3,6 0,02*

idrar PH Ortalama + SS | 6,07 + 1 6,78 £ 0,8 <0.01*
idrar Ca/Cr Ortalama + SS | 0,56 + 0,38 0,13 £ 0,08 <0.01*
idrar Urikasit /Cr | Ortalama + SS | 0,98 + 0,53 0,50 £ 0,19 <0.01*
idrar Mg/Cr Ortalama +SS | 0,17 £ 0,08 0,30 £ 0,15 <0.01**
idrar Na/K Ortalama + SS | 1,62 + 1,35 0,81+ 0,52 <0.01*
idrar Oksalat/Cr | Ortalama +SS | 0,11 + 0,08 0,06 +0,05 0.04**
idrar Sistin/Cr Ortalama + SS | 0,035+ 0,033 | 0,026 *+ 0,025 0,14*

idrar Sitrat/Cr Ortalama +SS | 0,42 £ 0,16 0,57 +£0,18 <0.01*

*:Bagimsiz Degigken T Testi, **:Mann-Whitney U Testi

Hasta ve kontrol grubu idrar biyokimya degerlerinin dagilimi Tablo 17°de
g6sterildi. idrar dansitesi hasta grubunun 20’sinde (%40) <1010 iken, 15’inde
(%30) 1010-1020 arasinda, yine 15’inde (%30) >1020 olarak bulundu. Kontrol
grubunun 23’Unde (%46) dansite <1010, 26’sinda (%52) 1010-1020
araliginda, 1’'inde (%2) >1020 olarak bulundu. idrar pH’si hasta grubunun
19’unda (%38) asidik, 29’'unda (%58) normal aralikta, 2’sinde (%4) bazik
g6raldu. Kontrol grubunun ise 2’sinde (% 4) asidik, 44’Unde (%88) normal,
4’inde (%8) ise bazik pH goéruldi. Hasta grubunun tamami hiperkalsitrik
hastalardan segildigi i¢in spot idrar Ca/Cr orani hasta grubunun tamaminda
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(%100) yuksekti. Ayni sekilde kontrol grubuna dahil olma sarti oldudu icin spot
idrar Ca/Cr orani kontrol grubunda higbir hastada (%0) yuksek degildi. Spot
idrar Urik asit/Cr orani hasta grubunun 5’inde (% 10) yuksektli. Urik asit atilimi
saghkh grupta ise hicbir hastada (%0) yuksek degildi. Spot idrar Mg/Cr
oraninin dusukligl yani hipomagnezuri hasta grubunun 8’sinde (%16)
mevcutken, kontrol grubunun 2’sinde (%4) mevcuttu. Spot idrar Na/K orani,
hasta grubun 14’Unde (%28) yuksekken kontrol grubun 1’inde (%2) yuksekti.
Spot idrar oksalat/Cr orani hasta grubunda 5 hastada (%10) yuksekken,
kontrol grubunda higbir hastada (%0) yuksek degildi. Spot idrar sistin/cr orani
kontrol grubunda yine higbir hastada (%0) yuksek degilken, hasta grubunda 1
hastada (%2) yuksekti. Spot idrarda hipositratiri hasta grubunun 3’Gnde (%6)

mevcutken, kontrol grubunun 1’inde (%2) goéruldu.

Hiperkalsitrik USTH tanili hasta grubunda hiperkalsiiiriye en sik eslik
eden ek metabolik bozukluk %28 oraninda hipernatriuri olarak goruldi. Daha
sonra sirasiyla %16 oraniyla hipomagneziri, %10 hiperurikozuri, %6
hipositratiri gérildi. idrarda hematiri varhigi hasta grubunda 20’sinde (%40)
mevcutken, kontrol grubunda hi¢ yoktu (%0). Piylri hasta grubunun 10’unda
(%20) mevcutken, kontrol grubunda hi¢ yoktu (%0). KristalUri hasta grubunun
12’sinde (%24) mevcutken, kontrol grubunda yine hi¢ goriilmedi (%0). idrar
kiltarlerinde gecirilmis idrar yolu enfeksiyonu Uremeleri agisindan her iki grup
karsilastinldiginda; hasta grubunun 5’inde (%10) E.Coli, 3’Unde (%6)
Klebsiella, 2’sinde (%4) Proteus, 1’inde (%2) enterokok Uremesi goruldl.
Kontrol grubunda ise gegirilmis IYE 6ykiisiine sahip sadece 1 hastada ( %2)
E.coli Gremesi goriildii. iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak da anlamli
bulundu (p:0,04).

Hasta ve kontrol grubu arasinda idrar Dansitesi, idrar pH, spot idrar Ca/Cr,
spot idrar Mg/Cr, spot idrar Na/K degerlerinin dagihimlari ve hemattiri, piyuri,
kristalUri varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik mevcuttu (p<
0,05). Spot idrarda Urik asit,oksalat,sistin,sitrat atiimlari agisindan ise hasta
ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik gérulmedi
(p>0,05).
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Tablo 17. Hasta ve Kontrol Grubu idrar Biyokimya Degerlerinin Dagilimi

Hasta Grubu Kontrol grubu P
(n=50) (n=50)
idrar Dansite
<1010 20 (%40) 23 (%46) <0,01*
1010-1020 15 (%30) 26 (%52)
>1020 15 (%30) 1 (%2)
idrar PH
Asidik (pH<5,5) 19 (%38) 2 (%4) <0,01*
Normal 29 (%58) 44 (%88)
Bazik (pH>8) 2 (%4) 4 (%8)
idrar Ca/ Cr
Referans 0 (%0) 50 (%0) <0,01*
Yiksek 50 (%100) 0 (%0)
idrar Urik asit / Cr
Yiksek 5 (%10) 0 (%0) 0,056*
Referans 45 (%90) 50 (%100)
idrar Mg / Cr
Dlslk 8 (%16) 2 (%4) 0,046*
Referans 42 (%84) 48 (%96)
idrar Na/K
Yiksek 14 (%28) 1 (%2) <0,01*
Referans 36 (%72) 49 (%98)
idrar Oksalat/Cr
Yiksek 0 (%0) 5 (%10) 0,056*
Referans 50 (%100) 45 (%90)
idrar Sistin / Cr
Yiksek 0 (%0) 1 (%2) 1,0*
Referans 50 (%100) 49 (%98)
idrar Sitrat / Cr
Duisulk 3 (%6) 1 (%2) 0,62*
Referans 47 (%94) 49 (%98)
Hematuri
Var 20 (%40) 0 (%0) <0,01*
Yok 30 (%60) 50 (%100)
Piydri
Var 10 (%20) 0 (%0) 0,01*
Yok 40 (%80) 50 (%100)
KristalUri
Var 12 (%24) 0 (%0) <0,01*
Yok 38 (%76) 50 (%100)
idrar Kiltiriinde
Ureme
E.coli 5 (%10) 1 (%2) 0,04~
Klebsiella 3 (%6) 0
Proteus 2 (%4) 0
Enterokok 1 (%2) 0
Ureme yok 39(%78) 49(%98)

*:Ki-Kare Testi
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Hasta ve kontrol grubunun serum biyokimya de@erleri tablo 18'de
gosterildi. Serum kreatinin ortalamasi hasta grubunda 0,23 + 0,11 mg/dl,
kontrol grubunda 0,24 + 0,12 mg/dl goruldu. 25-OH Vitamin D duzeyinin hasta
grubunda ortalamasi 23,5 £ 13ng/ml iken kontrol grubunda 21 £ 8 ng/ml idi.
PTH dizeyinin hasta grubunda ortalamasi 36,3 + 31,8 pg/ml iken kontrol
grubunda 31,1 £ 26,9 pg/ml idi. ALP duzeyinin hasta grubundaki ortalamasi
181,8 + 96,9 U/L, kontrol grubundaki ortalamasi 155,3 + 88,9 U/L goruldu.
Fosfor ortalamasi hasta grubunda 5,4 + 0,7 mg/dl iken, kontrol grubunda 5,6
+ 0,8 mg/dl idi. Hasta grubunda Ca ortalamasi 9,9 £ 0,5 mg/dl, kontrol
grubunda Ca ortalamasi 0,13 * 0,08 mg/dl saptandi. Mg dizeyinin hasta
grubunda ortalamasi 2,03 + 0,18 mg/dl iken kontrol grubunda ortalamasi 2,3
+ 0,3 mg/dl olarak bulundu. Urik asit diizeyinin hasta grubunda ortalamasi 3,5

1 0,9 mg/dl, kontrol grubundaki ortalamasi 3,6 £ 0,8 mg/dl idi.

BUN dizeyinin hasta grubunda ortalamasi 9,7 + 4,5 mg/dl iken, kontrol
grubundaki ortalamasi 10,8 + 6,9 mg/dl olarak bulundu. Ure diizeyi hasta
grubunda ortalama 20,5 + 9,7 mg/dl, kontrol grubunda ortalama 18,2 + 6 mg/dl
olarak saptandi. Na dizeyi ortalamasi hasta grubunda 138,6 + 2,4 mE/,
kontrol grubunda 137,6 + 2,6 mEq/l idi. K dlzeyi ortalamasi hasta grubunda
4.4 + 0,5 mEqg/L, kontrol grubunda 4,4 £ 0,6 mEq/I idi. Cl dizeyi ortalamasi
hasta grubunda 103,1 £ 3,2 mEq/L, kontrol grubunda 101,6 £ 2,6 idi.

Ca, Mg duzeylerinin hasta grubu ve kontrol grubu ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gérdldi (p<0,05). Kreatinin, 25 (OH) Vitamin
D, PTH, ALP, Urik asit, BUN, Ure, Na, K, Cl, P dizeylerinin hasta grubu ve
kontrol grubu ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk

gorilmedi (p>0,05).
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Tablo 18. Hasta ve Kontrol Grubunun Serum Biyokimya Degerleri

Hasta Grubu | Kontrol Grubu | P

Kreatinin OrtalamazSS | 0,23 + 0,11 0,24 £ 0,12 0,81*
25 (OH) Vit. D | OrtalamaxSS | 23,5+ 13 21+8 0,26**
PTH Ortalama+SS | 36,3 + 31,8 31,1+ 26,9 0,37**
ALP OrtalamatSS | 181,8 £ 96,9 155,3+88,9 |0.15"
Fosfor OrtalamazSS | 5,5+ 0,7 56+0,8 0,10*
Ca OrtalamazSS |9,9+0,5 9,2+0,6 <0.01*
Mg Ortalama+SS | 2,03 + 0,18 2,3+0,3 <0.01*
Urik asit Ortalama+SS | 3,5+ 0,9 3,6+0,8 0,64*
BUN OrtalamazSS | 9,7 +4,5 10,8 £ 6,9 0,37*
Ure Ortalama+SS | 20,5+ 9,7 18,2+ 6 0,08*
Na OrtalamazSS | 138,6 +2,4 137,6 + 2,6 0,49*
K OrtalamazSS |4,4+0,5 44+0,6 0,8*
Cl OrtalamazSS | 103,1 + 3,2 101,6 + 2,6 0,06*

*:Bagimsiz Degisken T Testi, **:Mann-Whitney U Testi

Hasta grubunun tas lokasyonlari tablo 19°da gdsterildi. Tas lokasyonlari,
hastalarin 30'unda (%60) kalikste, 6’sinda (%12) kaliks ve Ureterde birlikte,
4’iUnde (%8) Ureterde, 3’Unde (%6) parankimde, 3’'Unde (%6)
kalikste birlikte, 2’sinde (%4) kaliks ve mesanede birlikte, 1'inde (%2) mesane

parankim ve

ve/veya altinda, 1’inde (%2) hem parankimde hem kalikste hem de Ureterde

gorulda.
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Tablo 19. Hasta Grubundaki Tas Lokasyonlari

Tas Lokasyonu Hasta sayisi
(n=50)
Kaliks 30 (%60)
Kaliks ve Ureter 6 (%12)
Ureter 4 (%8)
Parankim 3(%6)
Parankim ve kaliks 3(%6)
Kaliks ve mesane 2(%4)
Mesane ve/veya alti 1(%2)
Parankim ve kaliks ve Ureter 1(%2)

Hastalarda tasin yonu tablo 20’de gosterildi. Taslar, 20 kiside (%40) sag
dariner traktusta, 19 kiside (%38) bilateral Uriner traktusta, 10 kiside (%20) sol
uriner traktusta ve 1 kiside (%2) orta hatta goraldu.

Tablo 20. Hasta Grubundaki Tas Yonleri

Tas Yonu Hasta sayisi
(n=50)

Sol traktus 20 (%40)

Bilateral 19(%38)

Sag traktus 10 (%20)

Orta hat 1(%2)

Hasta grubunda taslarin 15’i (%30) tek, 35’i (%70) multipl idi ( Tablo 21).

Tablo 21. Hasta Grubundaki Tag Adetleri

Tas Adeti Hasta sayisi
(n=50)

Tek 15 (%30)

Multipl 35 (%70)

Hasta grubundaki taslarin 9'u (%18) <8mm, 31’i (%62) 3-10 mm arasinda,
10’u (%20) ise >10 mm olarak goéruldu (Tablo 22).
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Tablo 22. Hasta Grubundaki Tas Boyutlar

Tas boyutlari Hasta sayisi
(n=50)

<3mm 9 (%18)

3 —10mm 31 (%62)

>10 mm 10 (%20)

Hasta grubunda tas analizi yapilabilen hasta sayisi 12 idi. Tas analizi
sonucu 8'inde (%67) Ca Oksalat Monohidrat ve Ca Oksalat Dihidrat taslari
birlikte, 3’inde (%25) Ca Oksalat Monohidrat (Whewellit) tasi, 1’inde (%8) Ca
Oksalat Dihidrat (Weddelit) tas1 goruldu (Tablo 23).

Tablo 23. Hasta Grubundaki Tas Analizi Sonucu

Tas Analizi Yapilabilen Hastalar
(n=12)
Ca Oksalat Monohidrat (Whewellit) 3 (%25)
Ca Oksalat Dihidrat (Weddelit) 1 (%8)
Ca Oksalat Dihidrat ve Ca Oksalat Monohidrat 8 (%67)

Calismada hastalarin 40’ina (%80) medikal tedavi, 9’'una (%18) girisimsel
tedavi, 4’Une (%8) ise cerrahi tedavi uygulandi (Tablo 24).

Tablo 24. Hasta Grubundaki Tedavi Secenekleri

Hasta Sayisi

(n=50)
Medikal Tedavi 40 (%80)
Girisimsel Tedavi 9 (%18)
Cerrahi Tedavi 4 (%8)

Medikal tedavi secenekleri tablo 25'te goOsterilmigtir. Medikal tedavi
yapilan 40 hastanin 38’inde (%95) potasyum sitrat segilirken, 2 tanesinde (%5)
hidroklorotiyazid secildi.
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Tablo 25. Medikal Tedavi Segenekleri

Medikal Tedavi GOren Hasta Sayisi
(n=40)
Potasyum sitrat 38 (%95)
Hidroklorotiyazid 2 ( %5)

Tedavi sonrasi hastalarin 26’sinda (%52) tam rezolisyon olup hi¢ tas
kalmadigi gorulurken, 18’inde (%36) tas boyutlarinin regrese oldugu, 6’sinda
(%12) ise tas boyutlarinda regrese olmadan ayni boyutta rezidi kaldigi
goruldu (Tablo 26).

Tablo 26. Hasta Grubunda Tedavi Sonrasi Yanit

Hasta Sayisi
(n=50)
Tam rezollisyon 26 (%52)
Regrese ancak rezidi kalan 18 (%36)
Ayni boyutta rezidi kalan tas 6 (%12)

Hasta ve kontrol grubu bilinen CLDN-16 mutasyonlar i¢in tarandi. 5
eksonda yapilan calismalarda ekson-1'de Arg55Ser aminoasit degisimine
neden olan c¢.165G>C ve Ala56LeufsTer16 degisimine neden olan
c166delG’nin birlesik (compound) heterozigot mutasyonu goruldid. Bu birlesik
heterozigot mutasyonun hasta ve kontrol grubunda dagilimlari Tablo 27‘de
gosterildi. Arg55Ser /Ala56LeufsTer16 birlesik heterozigot mutasyonu hasta
grubunun 23’inde %46, kontrol grubunun ise 9'unda (%18) gorulda. iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklhilik mevcuttu (p:0,03).
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Sekil 5. Hasta ve Kontrol Grubundaki Normal Ekson-1

ﬂ FinchTV - CLDN16-47871-1_E01_009.ab1 - X
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Sekil 6. Hasta ve Kontrol Grubundaki Birlesik Heterozigot Mutasyonun
Goruldugi Ekson-1
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Tablo 27. Hasta ve Kontrol Grubunun CLDN-16 Gen Panel Sonucu

Hasta Grubu | Kontrol Grubu P
(n=50) (n=50)
Arg55Ser /Ala56LeufsTer16
Birlesik heterozigot mutasyon
var 23 (%46) 9 (%18) 0,03*
yok 27 (%54) 41 (%82)

*:Ki-Kare Testi

Hasta Grubunda CLDN-16 mutasyonu olan 23 hasta ve mutasyonu
olmayan 27 hastanin demografik 6zellikleri tablo 28’de verildi. Kadin cinsiyet
mutasyonlu hastalarin 11’ini (%47,8), mutasyonsuz hastalarin 10’'unu (%37);
erkek cinsiyet mutasyonlu hastalarin 12’sini (%52,2), mutasyonsuzlarin 17’sini
(%63) olusturdu. Tani yasi mutasyonlu hastalarda ortalama 35,30 + 32,57 ay,
mutasyonsuz hastalarda ortalama 39,03 £ 43,50 ay olarak goruldu. Ortalama
boy mutasyonlu hastalarda 113,34 + 30,10 cm, mutasyonsuz hastalarda
124,59 £ 32,16 cm; boy persentili ortalamasi mutasyonlu hastalarda 44,09 +
24,77, mutasyonsuzlarda 54,29 + 27,88 olarak goruldu. Vacut agirhigi
mutasyonlu hastalarda ortalama 28,80 + 18,42 kg, mutasyonsuz hastalarda
30,52 + 21,37 kg idi. Vucut agirlik persentil ortalamasi mutasyonlu hastalarda
54,41 + 27,14 kg, mutasyonsuz hastalarda 51,26 + 22,15 kg bulundu. VKi
mutasyonlu hastalarda ortalama 18,53 + 4,57, mutasyonsuz hastalarda 18,21
+ 4,06 olarak gésterildi. VKIi persentili ise mutasyonlu hastalarda ortalama
60,84 £ 28,04, mutasyonsuz hastalarda 47,29 + 28,57 idi.

Mutasyonlu ve mutasyonsuz hasta gruplari arasinda cinsiyet, tani yasi,
boy, boy persentili, viicut agirh@i, viicut agirlik persentili, VKI, VKi persentili

parametrelerinden higbirinde istatistiksel olarak anlamlilik gértlmedi (p<0,05).
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Tablo 28. Hasta Grubunda CLDN-16 Mutasyonu Olan ve Olmayanlarin

Demografik Ozellikleri

CLDN-16 CLDN-16 P
Mutasyonlu Mutasyonsuz
Hastalar Hastalar
(n=23) (n=27)
Cinsiyet Kadin (n(%)) | 11 (%47,8) 10 (%37) 0,44~
Erkek (n(%)) | 12 (%52,2) 17 (%63)
Tani Yasi(ay) | Ortalama + 35,30 + 32,57 39,03 + 43,50 0,73*
SS
Boy (cm) Ortalama + 113,34 + 30,10 | 124,59 + 32,16 0,21*
SS
Boy persentil | Ortalama = | 44,09 + 24,77 54,29 + 27,88 0,18*
SS
Kilo ( kg) Ortalama+ | 28,80 + 18,42 30,52 + 21,37 0,51*
SS
Kilo persentil | Ortalama 54,41 + 27,14 51,26 + 22,15 0,65*
SS
VKI Ortalama + 18,53 + 4,57 18,21 + 4,06 0,79*
SS
VKi Persentil | Ortalama + 60,84 £ 28,04 47,29 + 28,57 0,09*
SS

*:Mann-Whitney U Testi

Mutasyonlu ve mutasyonsuz hastalarin 6zge¢cmis ve soygecmis ozellikleri
Tablo 29°'da gosterildi. Preterm dogum 6ykusu, mutasyonu olan hastalarin
3’Unde (%13); mutasyonsuz hastalarin 1’inde (%3,7) goéruldd. Term dogum
OykusU ise mutasyonlu hastalarin 20’sinde (%87), mutasyonsuz hastalarin
26’sinda (%96,3) goéruldi. Yenidogan déneminde hastanede yatis Oykusu
mutasyonlu hastalarin 5’'inde (%21,7) mevcutken, 1’inde (%79,3) yoktu.
Mutasyonsuz hastalarin 7’sinde (%25,9) yenidogan déneminde hastanede
yatis dykusu gorullrken, 20’sinde (%74,1) yenidogan déneminde hastanede
yatis Oykusu gorulmedi. Ebevenyler arasinda akrabalik, mutasyonlu
hastalarin 3'iinde (%13); mutasyonsuzlarin 5’inde (%18,5) mevcuttu. Ailede
tas hastaligi 6ykusl, mutasyonlu hastalarin 18’'inde (%78,3); mutasyonsuz
hastalarin 17’sinde (%63) goruldu. Bu parametrelerden higbiri gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik géstermedi (p<0,05).
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Tablo 29. Hasta Grubunda CLDN16 Mutasyonu Olan ve Olmayanlarin

Ozgecmis, Soygecmis Ozellikleri

CLDN-16 CLDN-16 P
Mutasyonlu Mutasyonsuz
Hastalar Hastalar
(n=23) (n=27)
Dogum Haftasi
Preterm 3 (%13) 1 (%3,7) 0,32*
Term 20 (%87) 26 (%96,3)
Yenidogan doneminde
hastanede yatis 6ykisu
Var 5 (%21,7) 7 (%25,9) 0,73*
Yok 18 (%78,3) 20 (%74,1)
Ebeveynler arasi akrabalik
Var 3 (%13) 5(%18,5) 0,71*
Yok 20 (%87) 22 (%81,5)
Ailede tas hastaligi dykusu
Var 18 (%78,3) 17 (%63) 0,24*
Yok 5 (%21,7) 10 (%37)

*:Ki-Kare Testi

Hasta grubunda mutasyonu olan ve olmayanlarin idrar biyokimya
degerleri tablo 30°da gésterildi. idrar Dansitesi mutasyonlu hastalarda
ortalama 1013,65 + 9,07 iken mutasyonsuz hastalarda 1014,37 + 10,07 idi.
idrar pH mutasyonlu hastalarda ortalama 5,93 + 0,89 iken, mutasyonsuz
hastalarda ortalama 6,19 + 1,08 idi. Spot idrar Ca/Cr atilimi mutasyonlu
hastalarda ortalama 0,60 £ 0,37 mg/mg iken, mutasyonsuz hastalarda 0,52 +
0,36 mg/mg olarak bulundu. Spot idrar Urikasit/Cr, mutasyonlu hastalarda
ortalama 1,0 £ 0,55 mg/mg iken mutasyonsuz hastalarda ortalama 0,93 £ 0,51
mg/mg idi. Spot idrar Mg/Cr mutasyonlu hastalarda ortalama 0,25 + 0,22
mg/mg, mutasyonsuz hastalarda ortalama 0,20 + 0,10 mg/mg olarak gorulda.
Spot idrar Na/K mutasyonlu hastalarda ortalama 2,56 + 1,91 mg/mg,
mutasyonsuz hastalarda ortalama 1,20 £ 0,29 mg/mg idi. Spot idrar oksalat/Cr
mutasyonlu hastalarda ortalama 0,065 + 0,051 mg/mg, mutasyonsuz
hastalarda ortalama 0,071 + 0,066 mg/mg olarak goruldi. Spot idrar sistin/Cr
mutasyonlu hastalarda ortalama 0,35 + 0,33 mg/mg iken mutasyonsuz
hastalarda ortalama 0,35 £ 0,34 mg/mg idi. Spot idrar sitrat/Cr mutasyonlu
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hastalarda ortalama 0,41 £ 0,20 mg/mg iken mutasyonsuz hastalarda ortalama
0,42 + 0,12 mg/mg olarak goruldu.

Idrar Dansite, idrar pH, spot idrar Ca /Cr, spot idrar (irik asit/Cr, spot idrar
Mg/Cr, spot idrar Oksalat/Cr, spot idrar sitrat/Cr, spot idrar sistin/Cr
degerlerinin mutasyonlu ve mutasyonsuz hasta gruplarinda istatistiksel olarak
anlaml farklihk gortlmedi (p>0,05). Spot idrar Na/K oraninda mutasyonlu
hastalarla mutasyonsuz hastalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p: 0,02).

Tablo 30. Hasta Grubunda CLDN16 Mutasyonu olan ve Olmayanlarin

idrar Biyokimya Degerleri

CLDN-16 CLDN-16 P

Mutasyonlu Mutasyonsuz

Hastalar Hastalar
_ (n=23) (n=27)
Idrar Dansite 1013,65 + 9,07 1014,37 + 10,07 0,37*
idrar PH 5,93 + 0,89 6,19 + 1,08 0,79*
idrar Ca / Cr 0,60 £ 0,37 0,52 £ 0,36 0,43*
idrar Urikasit/Cr 1,0 £ 0,55 0,93 + 0,51 0,53*
idrar Mg / Cr 0,25+ 0,22 0,20+ 0,10 0,28*
idrar Na/K 2,56 + 1,91 1,20 £ 0,29 0,02*
idrar Oks./Cr 0,065 £ 0,051 0,071 £ 0,066 0,72*
idrar Sistin/Cr 0,35+ 0,33 0,35+ 0,34 0,96*
idrar Sitrat/Cr 0,41 +£0,20 0,42+0,12 0,84*

*:Mann-Whitney U Testi

Mutasyonlu ve mutasyonsuz hastalarda serum biyokimya degerleri tablo
31’de gosterildi. 25-OH Vitamin D duzeyinin ortalamasi, mutasyonlu
hastalarda 22,60 + 10,50 ng/ml iken mutasyonsuz hastalarda 24,26 + 15,00
ng/ml idi. PTH dlzeyi ortalamasi, mutasyonlu hastalarda 35,79 + 26,58 pg/ml
iken mutasyonsuz hastalarda 36,85 + 36,16 pg/ml idi. ALP duzey ortalamasi
mutasyonlu hastalarda 234,17 £ 111,70 U/L iken, mutasyonsuz hastalarda
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229,85 + 123,31 U/L idi. Fosfor dlizeyi mutasyonlu hastalarda ortalama 5,29 +
0,70 mg/dl iken mutasyonsuz hastalarda 5,43 £ 0,81 mg/dl olarak goéruldu. Ca
duzeyi ortalamasi mutasyonlu hastalarda 9,88 + 0,50 mg/dl, mutasyonsuz
hastalarda ise 9,86 + 0,43 mg/dl idi. Mg diuzey ortalamasi mutasyonlu
hastalarda 2,01 + 0,17,mg/dl mutasyonsuz hastalarda 2,06 + 0,19 mg/dI
bulundu. Urik asit, mutasyonlu grubunda ortalama 3,32 + 0,91 mg/dl iken
mutasyonsuz hastalarda ortalama 3,67 + 0,91mg/dl idi. BUN, mutasyonlu
hastalarda ortalama 10,56 + 5,26 mg/dl iken mutasyonsuz hastalarda ortalama
9,02 + 3,62 mg/dl olarak tespit edildi. Ure ortalamasi, mutasyonlu hastalarda
21,87 + 11,63 mg/dl; mutasyonsuz hastalarda 19,37 + 7,69 mg/dl idi. Na
ortalamasi, mutasyonlu hastalarda 138,00 + 1,98 mEqg/L iken mutasyonsuz
hastalarda 139,11 + 2,70 mEg/L olarak bulundu. K ortalamasi mutasyonlu
hastalarda 4,51 £ 0,51 mEg/L iken mutasyonsuz hastalarda 4,31 + 0,52 mEq/L
idi. Cl ortalamasi, mutasyonlu hastalarda 102,39 + 3,21 mEg/L iken
mutasyonsuz hastalarda 103,74 + 3,19 mEq/L goruldiu. Kreatinin ortalamasi,
mutasyonlu hastalarda 0,23 + 0,11 mg/dl iken mutasyonsuz hastalarda 0,24 +
0,11 mg/dl idi.

Serum biyokimya parametrelerinden higbiri CLDN-16 mutasyonu olan ve
olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamlh farklihk olusturmadi
(p>0,05) (Tablo 31).
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Tablo 31. Hasta Grubunda CLDN-16 Mutasyonu Olan ve Olmayanlarin

Serum Biyokimya Degerleri

CLDN-16 CLDN-16 P

Mutasyonlu Mutasyonsuz

Hastalar Hastalar

(n=23) (n=27)
25- OH Dvit 22,60+ 10,50 | 24,26 + 15,00 0,65*
PTH 35,79 + 26,58 36,85 + 36,16 0,90*
ALP 23417 £ 111,70 | 229,85 + 123,31 0,89*
Fosfor 5,29+0,70 5,43 £ 0,81 0,52*
Ca 9,88 £ 0,50 9,86 £ 0,43 0,97*
Mg 2,01 £0,17 2,06 + 0,19 0,35*
Urik asit 3,32 £ 0,91 3,67 £ 0,91 0,17*
BUN 10,56 + 5,26 9,02 £ 3,62 0,23*
Ure 21,87 £ 11,63 19,37 + 7,69 0,37
Na 138,00 + 1,98 139,11 £ 2,70 0,11*
K 4,51 + 0,51 4,31+ 0,52 0,18*
Cl 102,39 + 3,21 103,74 + 3,19 0,14*
Kreatinin 0,23 £ 0,11 0,24 £ 0,11 0,76*

*Mann-Whitney U Testi

Mutasyonu olan ve olmayan hastalarin tas Ozellikleri Tablo 32'de
gosterilmigtir. Tas lokasyonu mutasyonlu hastalarin 12’sinde (%52,2) kalikste,
3’Unde (%13) Ureterde, 3’Unde (%13) kaliks ve Ureterde birlikte, 2’sinde (%8,7)
parankimde goruldi. Mutasyonlu hastalardan 1’inde (%4,3) hem parankimde
hem kalikste, 1’inde (%4,3) hem kalikste hem mesanede, 1’inde(%4,3) hem
parankimde hem kalikste hem de Ureterde goruldiu. Tas lokasyonu
mutasyonsuz hastalarin 18’inde (%66,7) kalikste, 3'inde (%11,1) hem kalikste
hem Ureterde, 1’inde (%3,7) parankimde, 1’inde (%3,7) Ureterde, 1’'inde (%3,7)
mesanede, 1’inde (%3,7) hem kalikste hem mesanede gorulda.

Tas yonUu mutasyonu hastalarin 12’sinde (%52,2) bilateral iken, 8’inde
(%34,8) sol tarafta, 3’'inde (%13) sag tarafta idi. Mutasyonsuz hastalarin
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12’'sinde (%44,4) sol tarafta, 7’sinde (%25,9) sag tarafta, 7’sinde (%25,9)

bilateral, 1’'inde (%3,7) ise orta hatta gorulda.

Tas adeti, mutasyonlu hastalarin 7’sinde (%30,4) tek iken 16’sinda
(%69,6) multipl idi. Mutasyonsuz hastalarin 8’'inde (%29,6) tek iken 19’'unda
(%70,4) multipl idi. Tas boyutu mutasyonlu hastalarin 3’'inde (%13) <3mm,
16’sinda (%69,6) 3 ile 10 mm arasinda, 4’Unde (%17,4) >3 mm olarak bulundu.
Mutasyonsuz hastalardaki tag boyutu ise hastalarin 6’sinda (%22,2) <3mm,
15’inde (%55,6) 3 — 10 mm arasinda, 6’sinda (%22,2) olarak bulundu.

Tas Ozellikleri mutasyonlu ve mutasyonsuz hasta gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi (p>0,05).

Tablo 32. Hasta Grubunda CLDN-16 Mutasyonu Olan ve Olmayanlarin

Tas Ozelikleri
CLDN-16 CLDN-16 P
Mutasyonlu Mutasyonsuz
Hastalar Hastalar
(n=23) (n=27)
Tas Lokasyonu
Kaliks 12 (%52,2) 18 (%66,7) 0,71*
Parankim 2 (%8,7) 1 (%3,7)
Ureter 3 (%13) 1 (%3,7)
Mesane/ Mesane alti 0 (%0) 1 (%3,7)
Parankim ve Kaliks 1 (%4,3) 2 (%7,4)
Kaliks ve Ureter 3 (%13) 3 (%11,1)
Kaliks ve Mesane 1 (%4,3) 1 (%3,7)
Parankim ve Kaliks ve 1 (%4,3) 0 (%0)
Ureter
Tas Yonii
Sag 3 (%13) 7 (%25,9) 0,21*
Sol 8 (%34,8) 12 (%44,4)
Bilateral 12 (%52,2) 7 (%25,9)
Orta hat 0 (%0) 1 (%3,7)
Tas adeti
Tek 7 (%30,4) 8 (%29,6) 0,95*
Multipl 16(%69,6) 19(%70,4)
Tas Boyutlan
<3mm 3 (%13) 6 (%22,2) 0,57*
3mm-10mm 16 (%69,6) 15(%55,6)
>10mm 4 (%17,4) 6 (%22,2)

* Ki-Kare Testi
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Tas boyutlari, mutasyonlu hastalarda ortalama 6,54 £ 2,8 mm iken
mutasyonsuz hastalarda ortalama 6,18 + 3,9 mm idi. iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik goralmedi (Tablo 33).

Tablo 33. Hasta Grubunda CLDN-16 Mutasyonu Olan ve Olmayanlarin
Tas Boyut Ortalamalari

CLDN-16 CLDN-16 P
Mutasyonlu Mutasyonsuz
Hastalar Hastalar
(n=23) (n=27)
En buyuk 6,54 +28 6,18 + 3,9 0,71*
tasin boyutu
(mm)

* Mann-Whitney U Testi

Mutasyonlu ve mutasyonsuz hastalarda tedavi yaniti tablo 34’de
gosterilmigtir. Tedavi sonrasi mutasyonlu hastalarin 10’'unda (%43,5) tam
rezolisyon oldugu ve hi¢ tas kalmadigi, Qunda (%39,1) tas boyutlarinin
kGguldagu ancak rezidi kaldigi, 4’ande (%17,4) ayni boyutta rezidi kaldigi
goruldld. Mutasyonsuz hastalarin 16’sinda (%59,3) tam rezollUsyon olup hig tag
kalmadigi, 9’unda (%33,3) tas boyutlarinin kiiguldigu ancak rezidu kaldigi,
2'sinde (%7,4) ayni boyutta rezidi kaldigi goruldl. Bu iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklliga rastlanmadi (p>005).

Tablo 34. Hasta Grubunda CLDN16 Mutasyonu Olan ve Olmayanlarin

Tedavi Yaniti

CLDN-16 CLDN-16 P
Mutasyonlu Mutasyonsuz
Hastalar Hastalar
(n=23) (n=27)
Tam rezollsyon 10 (%43,5) 16 (%59,3)
Regrese ama rezidi 9 (%39,1) 9 (%33,3) 0,42*
kalan
Ayni boyutta rezidii 4 (%17,4) 2 (%7,4)
kalan

*:Ki-Kare Testi
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V. TARTISMA

Uriner Sistem Tas Hastaligi (USTH), yiksek morbiditesi ve ciddi
komplikasyonlari olan multifaktériyel etkenlerin sorumlu tutuldugu, tlkemizde

ve tUm dinyada prevalans ve insidansi artan 6nemli bir hastaliktir.

USTH etiyolojisinde en sik etiyolojik faktér, yapilan tim calismalarda
metabolik nedenler olarak gortimistir. USTH tanili gocuklarda altta yatan
metabolik bozukluk orani, %40 ile %80 gibi genig bir aralikta tanimlanmistir
[20][21][22]. Issler ve ark’nin ingiltere’de yaptigi gelismis Ulkelerde bu konuyla
ilgili yapilmis en blyiik kohort galigmalarindan birinde USTH tanili olgularin
%34’Unde altta yatan metabolik anomali neden olarak goésterilmistir [141].
Ulkemizde Celiksoy ve ark’nin yaptigi genis érneklem gruplu bir arastirmada
ise urolitiyazis tanisi alan pediatrik hastalarin %76’sinda metabolik bozukluk
bildirilmistir [22].

USTH tanisi alan gocuklarda en sik gériilen metabolik bozukluk yapilan
calismalarin gogunda hiperkalsitri olarak gosterilmigtir. Issler ve ark’nin
ingiltere’de yapti§i calismada metabolik nedenlerden en sik %52 ile
hiperkalsiiri gésterilmistir [141]. Ulkemizde ise Elmaci ve ark’nin yaptidi
calismada, metabolik nedenlerin  %31,5'ini  hiperkalsituri, %24,2'sini
hipositraturi, %11,4'Gn0 hiperoksallri, %9.1'ini hiperurikozuri, %3.9'unu
hipomagnezuri, %3.1'ini sistinlri olustururken; Celiksoy ve ark’nin yaptigi
calismada ise yine metabolik nedenlerden en sik goérileninin %41 ile

hiperkalsiuri oldugu gosterilmigtir [15] [22].

Metabolik nedenlerle olusan tas hastaliginda, hastaligin rekurrens ve
komplikasyon oranlarinin daha yuksek oldugu bilinmektedir. Bu nedenle tUm
uriner sistem tas hastaligi olan gocuklarda olasi metabolik nedenlerin erken
tespiti 6nemlidir. Bu noktada son yillarda genetik tani ydntemlerinin USTH igin
onemi daha cok ortaya c¢ikmis ve bu konu Uzerinde ¢ok fazla calisma

yapilmaya baslanmisgtir.

Hiperkalsitri ile iligkilendirilen bircok genetik lokus gosterilmigtir.

Bunlardan en bilinenlerinden biri claudin ailesi genleridir. Claudin ailesi,
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membran protein ailesindendir. Renal tubller paraselliler solut transferini
saglar. CLDN-14, CLDN-16 ve CLDN-19 genlerindeki bazi mutasyonlarin
USTH olusumunu tetikledigi dustinilmektedir [30]. CLDN-16 henlenin gikan
kalin kolunda Ca-Mg reabsorpsiyonunda gorev alir. Gen CLDN-16’daki
fonksiyon kaybi idrar ile hiperkalsitiriye neden olur. CLDN-16 ve CLDN-19'daki
bilinen genetik mutasyonlarin ailesel hipomagnezemik hiperkalsitrik
nefrokalsinoza (FHHNC) neden oldugu kanitlanmistir. Bu mutasyonlar disinda
CLDN-16'da 20'den fazla farkh mutasyon tanimlanmigtir [131]. Tim bu
calismalar Claudin-16'nin FHHNC’ye neden olan bilinen mutasyonlari
haricindeki bazi mutasyonlarinin da hiperkalsiiri ve USTH ile iligkili
olabilecegini gostermektedir. Biz de bu guncel ¢calismalarin 1s1ginda pediatrik
hiperkalsiurik Griner sistem tas hastalarinin demografik, klinik, laboratuvar ve
genetik olarak Claudin-16 ile iligkisini, saglikh kontrol grubu ile karsilastirarak
inceledik.

Cocukluk cagi uriner sistem tas hastaliginda daha ©Once yapilan
epidemiyolojik c¢alismalarin ¢ogunda, eriskin yas grubu kadar belirgin
olmamakla birlikte, erkek cinsiyette kadin cinsiyete gore tas hastaliginin daha
sik oldugu gorulmastur. Yapilan ¢galismalarda erkek/kadin orani 1,14:1 ile 4:1
arasinda degismektedir. [12, 13][14] [15] . Tekin ve ark’nin pediatrik kalsiyum
tasina sahip hastalarla yaptidi calismada da erkek/kadin orani:1,9:1
gorulmastir [50]. Primer hiperkalsiturik olgularla yapilan ¢alismalarda da
erkek/kiz oraninin 3:1-1,2:1 arasinda degistigi ve erkek cinsiyette daha sik
goéraldugu bildirilmistir [142, 143]. Bizim ¢galismamizda da hasta grubumuzda
erkeklerde daha sik goéruldu. Erkek/kadin orani 1,38:1 olarak literatir ile
benzerdi. Kontrol grubu ve hasta grubu cinsiyet, yas, vicut agirhdi persentil,
vucut kitle indeksi persentil dagilimlarina gore birebir eslestiriimeye ¢alisilarak
olusturuldugu icin hasta grubu ile kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi

acisindan anlamli fark bulunmadi.

USTH tiim cocukluk yas gruplarinda gérilebilmekle beraber tani yasi
cografi bolgelere gore 0-17 yil arasinda degismektedir [14—16]. Ortalama yas
Elmaci ve ark’nin yaptidi genis ¢apli caismada 2,6 + 3,4 (0,1-17,0) yil olarak
gOsterilmigtir [15]. Tani anindaki yas, Bak ve ark’nin galismasinda ortalama 72
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1 35.7 ay bulunmustur [61]. Bizim ¢alismamizda tani anindaki ortalama yas,
ay cinsi olarak 89,82 + 57,35 ay bulundu. Kontrol grubu ile hasta grubu

arasinda yas acgisindan anlamli fark yoktu.

Prematirite USTH icin risk faktérlerindendir. Prematiirelerde renal tibdil
immatiritesi USTH icin zemin hazirlamaktadir. Prematireler icin Uretilen
mamalarin veya total paranteral desteklerin kullanimini artmis solut yuku
nedeni ile tas olusumu kolaylastirmaktadir. Prematuritelerde sik gorilen
respiratuar distres sendromu, yenidogan sepsisi gibi hastaliklar varliginda
tedavide furosemid, gentamisin, vankomisin, steroid gibi ilaglarlarin kullanimi
da USTH olusumunda etken olarak calismalarda gdsterilmistir [144].
Mohamed ve ark’nin prematureler Gzerinde vyaptigi bir c¢alismada,
prematiirelerin %16 gibi bir kesiminde USTH gelistigi g6zlenmistir [144]. Sas
ve ark’nin pediatrik USTH hastalari ile yapti§i calismada hastalarin %5,8’inde;
Issler ve ark. Calismasindaysa %10’'unda prematurite 6ykusu oldugu
gOsterilmigtir [141, 145]. Bizim galismamizda da prematlrite orani hasta
grupta literatirle uyumlu olarak %8 idi. Kontrol grubunda ise %4 olarak
bulundu. USTH olan grupta prematiirite orani kontrol grubuna gére daha

yuksek ¢iksa da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Yenidogan déneminde hastanede yatis Oykusu tedavide furosemid,
gentamisin, vankomisin, steroid gibi tasa neden olabilecek ilaglarin kullanimi
nedeni ile USTH olusumuna neden olabilir [144]. Calismamizda yenidogan
déneminde hastanede yatis dykusu hasta grupta %24, kontrol grubunda %4
idi. Kontrol grubuna gére USTH olan grupta yenidogan déneminde hastanede
yatis OyklsU olan hasta orani daha ylksek gorildi. Bu iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu.

Aile oykusu varligi tas hastalarinda gesitli sikliklarda gosterilmis olup
genetik gecisinin destekleyicisidir. Cesitli calismalarda USTH olan gocuklarin
%40-76" sinda ailede USTH oykusiu goésterilmis olup, aile éykisi olanlarin
%41’inde ebeveynler arasinda akrabalik oldugu gdsterilmistir [1] [14] Ece ve
ark’nin yaptigi calismada hastalarin ebeveynlerinde akraba evliligi oranini
%33,3; aile dykusunu ise %45,7 oraninda saptamistir [87]. Ertan ve ark’nin
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yapti§i calismada ise ailede USTH &ykisl olan hastalarin %68,2'sinde,
ebeveynler arasindaki akrabalik ise hastalarin %27’sinde goruimustir. Bizim
calismamizda ailede tas oykisi USTH olan grupta %70 olarak gérildu.
Kontrol grubu olusturulurken ailede tas oykusu olan kisiler galismaya dahil
edilmedigi icin kontrol grubunda ailede tas 6ykisi orani %0 idi. iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik farklilk mevcuttu. Ebeveynler arasinda
akrabalik orani ise hasta grupta %16 iken kontrol grubunda %2 idi. Iki grup

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Tuz tiketiminin ve su alimindaki azliginin USTH nedenlerinden oldugu
bilinmektedir. Muldowney ve ark USTH olan bireylerde yaptigi calismada
gunluk idrar kalsiyum atiliminin, diyet sodyum alimini 200'den 80 mM/gun'e
kisitlayarak azaltildigr gosterilmistir [146].Tuz tuketim miktari agisindan hasta
ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gériimedi. Bu
duruma neden olarak hastalarimizi sekonder degil primer hiperkalsitrik
gruptan olusturmamiz ve tani sonrasi diyet onerisine uyulmasi oldugu
disunuldd. Su igme oranlarina bakildigindaysa hasta grupta vicut agirligina
gore su tuketimi az olanlarin orani %16, kontrol grubunda ise %42 olarak
gérildi. Bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. USTH tanili
hasta grubunun kontrol grubuna gore su tiketiminin daha ¢ok olmasi diyete iyi

uyum ile iligkilendirildi.

USTH olgularinda yapilan calismalarda kalsiyum ve asiri D vitamini
kullaniminin 6zellikle hiperkalsiurik tas hastalarinda etiyolojide énemli bir rol
oynadigi bilinmektedir [147]. Mohamed ve ark’'nin 2007 yilinda 150 tas hastasi
infantta yaptigi calismada 20 hastada yuksek doz D vitamini kullanim tespit
edilmistir [144]. Calismamizda hasta grubunun %26’si gunlik 1000 Uyi
gecmeyecek sekilde Vitamin D kullaniyorken kontrol grubunda ise % 34 luk
kesim Vitamin D kullaniyordu. Gunlik 1000 U Uzeri ve yuksek doz Sotos
tedavileri sadece kontrol grubu hastalarinda goérildi. Sekonder hiperkalsitrik
hastalar dahil etmedigimiz igin hasta grubunda D vitamini asiri alim oykusu
yoktu. Hasta ve kontrol grubunun Vitamin D kullanim oranlari arasinda

beklendigi gibi istatistiksel olarak anlaml fark yoktu.
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Hiperkalsiurik tas hastaligina neden olan ilaglardan en bilinenleri
furosemid, topiramat, amfoteresin-B, asetazolamid, glukokortikoidler, teofilin,
zonisamid’'dir. Hasta grubu olusturulurken sekonder hiperkalsitri nedenleri

ekarte edildigi icin ila¢ kullanim dykusu yoktu.

BlyUme gelisme geriligi hem USTH hem de idiopatik hiperkalsitirisi olan
cocuklarda gorulen klinik ozelliklerden biridir [148, 149]. Erbagci ve ark’nin
yaptiklari galismada boy ve/veya vucut agirhgi 3-10p arasinda olan hastalarin
orani %18; 3 persentilin altinda olanlar ise %29,3 olarak bulunmustur [150].
Bizim calismamizda ise hasta grubunda 3p altinda hasta bulunmadi. 3-10 p
aras! 1 hasta mevcuttu. Vicut agirlhigr persentilinin hasta grubunda ortalamasi
52,70 + 24,36, kontrol grubunda ortalamasi 45,26 £ 12,46 olarak gorulmustur.
Hasta grubunda boy persentili 3p altinda olan hasta gérilmezken, 10p alti 1
hasta mevcuttu. Boy persentili ortalamasi hasta grubunda 49,0 + 26,72, kontrol
grubunda 46,42 + 11,24 idi. Kontrol grubu, hasta grubunun vicut agirlik ve
VKIi 6zelliklerine uygun sekillendirimeye galsildigi igin iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Polito ve ark.’nin hiperkalsitrik tas hastalarinda yapmis oldugu ¢calismada
hastalarin %4,7’si obez olarak saptanmistir [151]. Calismamizda hasta
grubunda VKIi 85-95p arasi olan yani fazla kilolu 4(%2)hasta ; VKi 95p izeri
yani obez olan 3(%6) hasta mevcuttu. VKIi persentili hasta grubunda 53,52 +
28,86, kontrol grubunda 46,46 £ 13,30 olarak goruldu. Kontrol grubunun vicut
agirhgi ve VKIi degerleri hasta grubuna gére benzer aralikta sekillendirildigi icin

istatistik olarak aralarinda anlamlilik yoktu.

Yapilan calismalarda USTH olan hastalarin %20-40"inda ya tani aninda
idrar yolu enfeksiyonu mevcuttu ya da gegirilmis idrar yolu enfeksiyonu (iYE)
dykisi oldugu gérildi. Ozellikle infant tas hastalarindaki IYE sikliginin, daha
biylik yas grubundaki tas hastalarinda gériilen IYE sikli§ina gére belirgin fazla
oldugu bulunmustur [11, 15]. Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyon dykiusu olan
hastalarda USTH riskinin arttigi da gésterilmistir [24] [9] Ayni zamanda
idiopatik hiperkalsitrinin de idrar yolu enfeksiyonu igin tek basina bir risk
faktor(l oldugu bilinmektedir [152]. Hasta grubumuzda USTH ile es zamanl
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IYE tanisi da alan hasta yok idi. Ancak hasta grubunda %52 oraninda
gecirilmis veya tani sonrasi takiplerde gelisen IYE gérildi. Hasta grubunda

tekrarlayan IYE dykisl %28, piyelonefrit 6ykust %8, sistit Sykiist %16 idi.

Pediatrik USTH’de yapilan galismalarin gogunda idrar kdiltiriinde en sik
Ureyen patojen E.coli olarak gdsterilmistir [153]. Ulkemizde daha &nce
Celiksoy ve ark’nin yapmis oldugu calismada E.coli ile benzer siklikta
Klebsiella da gorulmustur [22]. Bizim ¢alismamizda da en sik Ureyen patojen
literatUr ile uyumlu olarak E.Coli bulundu. E.Coli Gremesi hasta grubunun
%10’unda, klebsiella %6’sinda, proteus %4’GUnde, enterokok %2’sinde

goralda.

Konjenital ve anatomik anomalilerden obstriktif tGropati (UV darlik, UP
darlik), VUR, meddller stinger boébrek, otozomal dominant polikistik bobrek, at
nall bobrek, mesane ekstrofisi, ndrojenik mesane gibi staza yol acgan
anomalilerde tas riskinin arttigi gosterilmistir. Pediatrik USTH ile yapilan
calismalarda, hastalarin %10-35'inde yapisal anomaliler oldugu bildirilmistir.
Cesitli calismalarda USTH tanisina ve yapisal anomalilere sahip pediatrik
populasyonda %60-80 gibi ylksek oranda metabolik bozukluklarin da eslik
ettigi gosterilmistir [68, 70, 140, 141]. Amancio ve ark’nin yapmis oldugu
calismada pediatrik Uriner tag hastalarinda eslik eden yapisal anomaliler
sirasiyla hastalarin %49’unda gorilen hidronefroz, %6,3’Unde gorllen
ureteropelvik bilegke darligi ve %4,8’inde gorilen VUR olarak gosterilmigstir
[156]. Ulkemizde Elmaci ve ark’nin yapmis oldugu 742 pediatrik Uriner tag
hastasini igceren ¢alismada yapisal anomali olarak en sik vezikoUreteral reflu
(%2.6) ve ureteropelvik bileske darligi (%2.6) saptanmistir [15, 157]. Bizim
calismamizda USTH tanili hasta grubunda eslik eden yapisal anomalilerden
en sik goruleni %32 hastada gorilen hidronefrozdu. Daha sonra ise %4
oraninda UP darlik, %2 oraninda nérojen mesane, %2 oraninda Uretral darlik,
%2 oraninda ¢ift toplayici sistem, %2 oraninda ektopik bébrek gorildu.

Pediatrik popllasyonda tas hastalarinin tani aldiklari basvuru bulgulari
hasta yasina, tasin boyutuna, yerlesim yerine ve yaptigi obstriksiyonun
derecesine, tablonun akut olup olmamasina gore degisiklik gosterir. En sik
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gorulen semptomlar infantlarda ajitasyon, huzursuzluk, aglama ataklari; oyun
¢cagl ve okul éncesi ¢ocuklarda spesifik olmayan karin agrisi; Yasca daha

blayuk gocuklarda yan agrisi, hematuridir.

Tum pediatrik populasyona bakildiginda semptomatik olan hastalarda en
sik gorulen semptom agridir. Diger yaygin gorulen semptomlar ise hematuri,
bulanti/kusma ve diziiridir. [70] [68] Yapilan ¢alismalarda agrinin, USTH olan
hastalarda gorulme sikhgr %40-75 araliginda saptanmistir [84]. Agrinin siddeti
ve yeri, tagin lokasyonuna gore degiskenlik gosterebilirken en sik gorulen turu

karin ve yan agrisidir.

Cocuk hasta serilerinde mikroskobik veya makroskobik hematuri sikhgi
%33-55 arasinda degismektedir. Gross hematuri sikligi ise %15 olarak
bulunmustur [66, 67]. DizUri yakinmasi %11,8-35,0 arasinda; tas dusurme
yakinmasi %2,4-5,4 arasinda; bulanti/kusma yakinmasi %4,7-15,3 arasinda
bildirilmistir. USTH gdérilenlerin yaklasik %15 ila 20'si ise asemptomatiktir.
Ozellikle kiiglik gocuklarda insitidental olarak, goriintileme yapildiginda fark
edilebilir [65, 66, 67]. Bizim ¢calismamizda da en sik gorilen semptom literattr
ile uyumlu olarak hastalarin %34’Unde gorulen karin agrisi idi. Daha sonra ise
sirasiyla bulanti/kusma %28 hastada, dizlri %28 hastada, makroskobik
hematlri %26 hastada, huzursuzluk %24 hastada, KVAH %10 hastada, tas
disurme %10 hastada, ates %8 hastada, idrarda koku %4 hastada, bezde

kirmizi renk degisikligi %4 hastada, anuri %2 hastada goéruldu.

Tam idrar tetkiki, USTH tanisinda kullanilan ilk basamak tetkikler icinde
yer alir. idrar dansitesi ve asidifikasyon degerleri hematuiri, piyuri ve kristaliiri
varligi agisindan degerlendiriimesi amaci ile mutlaka idrar analizi yapiimalidir.
Amancio ve ark’nin pediatrik USTH ile yapti§i genis capta bir calismada en sik
idrar sediment bulgusu %58,3 ile hematiri ve %57,3 ile piyUri olarak
saptanmistir. KristalUri orani ise %3,1 olarak gdsterilmigtir [156]. Dursun ve
ark’'nin ¢alismasinda hematuri %38,5, piyuri %25,7 iken; Bastug ve ark’nin
yaptigi calismada mikroskobik hematlri %31,5; piyUri ise %28 oraninda tespit
edilmigtir [9, 16]. Bazi hastalarda bagvuru semptomlarindan olan hematuri

ve/veya steril piyuri tablosu, idrar yolu enfeksiyonu olarak yanhs tani
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almaktadir. Bu hastalarda ayirici tanida USTH muhakkak digtndlmeli ve olasi
USTH tanisini almalari geciktiriimemelidir [158]. Calismamizda hematri orani
hasta grubunun %40’inda mevcutken kontrol grubunun higbir bireyinde (%0)
mevcut degildi. Piyuri, hasta grubunun %20’sinde mevcutken kontrol grubunun
higbir bireyinde (%0) mevcut degildi. Kristaluri, hasta grubunun %24’Gnde
mevcutken kontrol grubunun higbir bireyinde (%0) mevcut degildi. Hematuri,
Piyuri ve Kristaluri varhiginin iki grup arasindaki farki istatistiksel olarak da

anlamli idi.

Kalsiyum oksalat taglarinin olusumunda idrar pH'inin rolu oldukga
tartismalidir. Kalsiyum fosfat, enfeksiyon taslarinin 6’dan buyuk pH’da; urik
asit, sistin taglarinin ise asidik idrarda olustugu gosterilmistir. Cogu ¢alismada,
kalsiyum oksalat taglarinin herhangi bir idrar pH'Inda olusabilecegi
gosteriimigse de c¢ogunlukla asidik idrarla iligki kurulmustur [159,
160]. Calismamizda hasta grubunda idrar pH ortalamasi 6,07 + 1 gortldd. Idrar
pH hasta grubunun %38’inde asidik, %4’Unde bazik, %58’inde normal pH
araliginda goruldu. Kontrol grubunda ise pH ortalamasi 6,78 + 0,8 goruldu.
Kontrol grubunun %4’U asidik pH araliyinda, %88’i normal pH araliginda, %8’i
bazik pH araliginda goruldl. Hasta grubunda ortalama idrar pH degeri kontrol
grubuna goére daha asidik ve asidik pH gorulme sikhgi daha yuksekti.

istatistiksel olarak da anlamlilik mevcuttu.

idrar dansitesi, kristallerin Uriner sistem epitelinde yerlesmesinde
onemlidir. Dansitesi duslUk olan idrar, metabolik risk faktorlerinin
supersaturasyonunu Onleyip idrarla atilimini kolaylastirarak tag olusumuna
Onler. Literatlrde tas hastaligi olan bireylerin normal populasyona gore tani
aninda dansitelerinin daha ylUksek oldugu gosterilmistir [148]. Dolayisiyla
dansitesi yodun idrar tas olusumu igin énemli bir faktordir. Hasta grubunda
idrar dansitesi ortalama 1014,1 £ 9,5 iken kontrol grubunda ortalama 1009,4 +

3,6 bulundu. ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk gérildi.

USTH hastalarinda en sik metabolik anomalinin primer hiperkalsitiri
oldugu cesitli yayinlarla gésterilmistir. idiopatik hiperkalsiiiriye eslik eden ek
diger metabolik bozukluklarin gosterildigi c¢esitli c¢alismalar mevcuttur.
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Brezilya’da 471 idiopatik hiperkalsitri hastasi ile yapilan ¢galismada en sik eslik
eden diger metabolik anomaliler %18,5 hiperurikozuri ve %8,5 hipositratiri
olarak g6sterilmistir [161]. iran’da tas hastalariyla yapilan baska bir calismada
ise hiperkalsiuriye eslik eden en sik diger metabolik anomali %7,7 oraninda

hiperurikozuri olarak bildirilmigtir [162].

Kovacevic ve ark’nin yaptigi bir galismada hipekalsiurik olan uriner sistem
tas hastalarinda hiperkalsiuri ile idrar sodyum/potasyum orani arasinda pozitif
korelasyon oldugunu goéstermislerdir [163]. Fransa’da yapilan bagka bir
calismada ise tas hastalarindaki en sik kombine metabolik nedenin

hiperkalsiuri ve hipernatriari oldugu gosterilmistir [164].

Hasta grubumuzun tamami primer hiperkalsiurik tas hastalarindan
olustugu icin hasta grubunun %100’U hiperkalsitrikken, kontol grubunda higbir
birey (%0) hiperkalsitrik degildi. Srivastava ve ark’nin yaptigi ¢galismada spot
idrar Ca/Cr ortalamasi, hiperkalsitrik hasta grubunda 0,65 + 0,46mg/mg
goralmastir [165]. Calismamizda hasta grubumuzda spot idrar Ca/Cr
ortalamasi :0,56 + 0,38 mg/mg, kontrol grubunda ise: 0,13 + 0,08 mg/mg
gorildi. Idrar kalsiyum atihimi agisindan iki grup arasinda beklendigi gibi
istatistiksel olarak anlamhlik mevcuttu. Calismamizda hiperkalsiuriye ek olarak
gorulen diger metabolik bozukluklardan en sik %28 oraninda Na / K ylksekligi
(hipernatritri) goéruldd. Bu sonug Kovacevic ve ark’nin yaptigi calisma ile
uyumlu idi. Daha sonra ise sirayla %16 oraninda hipomagnezuri, % 10

oraninda hiperurikozuri, % 6 oraninda hipositraturi géruldu.

Cirillo ve ark’nin USTH tanili hasta grubunda yapti§i calismada Spot idrar
Na/K orani :4,16 + 2,36 goruilmus ve kontrol grubuna gore anlamli derecede
yuksek bulunmustur [166]. Calismamizda Spot idrar Na/K dluzeyinin hasta
grubunda ortalamasi: 1,62 £ 1,35 mg/mg, kontrol grubunda :0,81 + 0,52 mg/mg
idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Spot idrar Na/K yUksekligi hasta
grubununun %28’inde, kontrol grubunun %2’sinde goéruldu. Bu dagilimsal fark
da istatistiksel olarak anlaml idi. Calismamizda hasta grubunun spot idrar
Na/K atilim ortalamasinin ve hipernatritirik hasta oraninin daha ytksek olmasi

literatur ile uyumlu idi.
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Spot idrar Mg/Cr, Ogikawa ve ark'nin yaptigi calismada tas hasta
grubunda ortalama 0.074+0.043 mg/mg, kontrol grubunda 0.096+0.041mg/mg
olarak bulunmus [167]. Calismamizda hasta grubunda ortalama 0,17 + 0,08
mg/mg, kontrol grubunda 0,30 + 0,15 mg/mg idi. Hipomagnezuri hasta
grubunun %16’sinda gorulurken, kontrol grubunun %4’Gnde goérulda. Bu iki
parametre de istatistiksel olarak anlamli bulundu. Hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla, Mg/Cr ortalamasinin daha disik olmasi ve hipomagnezurik

birey sayisinin daha fazla olmasi literatur ile uyumlu idi.

Spot idrar Urik asit/Cr hasta grubunda ortalama 0,98 + 0,53 mg/mg;
kontrol grubunda 0,50 + 0,19 mg/mg idi. Hasta grubunun %10’'unda
hiperurikoziri mevcutken kontrol grubunda higbir hastada (%0) mevcut degildi.
Hasta grubundaki Urik asit atilim degerinin kontrol grubuna gore belirgin

yuksekligi istatistiksel olarak da anlamlilik gosterdi.

Spot idrar Oksalat/Cr orani Japonya’da tas hastalarinda yapilan
calismada hasta grubunda 0.018+0.011 mg/mg, kontrol grubunda
0.020+0.015 olarak gosterilmis. Bizim c¢alismamizda hasta grubunda
ortalamasi 0,11 + 0,08 mg/mg iken kontrol grubundaki ortalamasi 0,06 £0,05
idi. Kontrol grubunda higbir hastada (%0) hiperoksaltri yokken, hasta
grubunda %10 hastada vardi. iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu.

Spot idrar sistin/Cr ortalama degeri hasta grubunda 0,035 + 0,033 mg/mg,
kontrol grubunda 0,026 + 0,025 mg/mg idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
gOrulmedi. Sistinuri hasta grubunda higbir hastada goértilmezken (%0), kontrol
grubunda 1 hastada (%2) gérildi. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilk gorulmedi.

Spot idrar sitrat / Cr ortalama degeri hasta grubunda 0,42 + 0,16 mg/mg,
kontrol grubunda 0,57 + 0,18 mg/mg idi. iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlaml gérildii. Hipositratiiri hasta grubunun %6’sinda, kontrol
grubunun %2’sinde goéruldd. Hipositratlri orani ise iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi.
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USTH ile ilgili yapilan bazi ¢aligmalarda; hiperkalsitirik gocuklarda artmis
25 (OH) Vitamin D3 degerleri bildiriimistir [73, 137]. Fallahzadeh ve ark. 2012
yiinda vyaptigi calismada hasta grubunun 25(OH) vitamin D duzeyi
(33,85+14,78) kontrol grubununkinden (18,26+7,43) daha yuksek bulmustur.
Bizim galismamizda ise hasta grubuna sekonder hiperkalsiurik hastalari dahil
etmeyip sadece primer hiperkalsiurik hastalarla galistigimiz icin 25 (OH) Vit D3
duzeyi yuksek herhangi bir hastamiz olmadi. Hasta grubunun degerleri, kontrol
grubu ile benzer goruldu. Calismamizda 25 (OH) Vit D3 duzeyi hasta grubunda
ortalama 23,5 + 13 ng/ml, kontrol grubunda 21 + 8 ng/ml olarak gérilda. Iki

grup arasinda istatistik olarak anlamhlik yoktu.

idiopatik hiperkalsitiri ile ilgili literatiirde PTH degerlerinin tamamen normal
oldugu calismalar da olmakla birlikte; renal idiopatik hiperkalsitride sekonder
kompanzasyon mekanizmasi neticesinde oldugu dusunutlen PTH artiginin
eslik ettigi galismalar da gosterilmigtir [32, 149, 168]. USTH ile ilgili yapilan
calismalarda da PTH genellikle referans araliklarda bulunmustur [169].
Calismamizda PTH, hasta grubundaki iki hastada sinirda ytksek degerlerde;
kalan tum hastalarda ise referans aralikta bulundu. Calismamizda hasta
grubunda PTH ortalamasi 36,3 £ 31,8 pg/ml iken kontrol grubunda 31,1 £ 26,9
pg/ml bulundu. Hasta ve kontrol gruplari PTH degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamlih farklihk yoktu.

Hasta grubumuzda, idiopatik hiperkalsiiri ve USTH ile ilgili literatir ile
uyumlu olarak tim hastalarimiz normokalsemikti [149, 169]. Hasta grubu Ca
ortalama degeri 9,9 + 0,5 mg/dl iken kontrol grubu 9,2 + 0,6mg/dl idi.
Hiperkalsemik hi¢bir hasta olmamasina ragmen hasta grubunun Ca
ortalamasi, kontrol grubuna gére daha yiiksek gérildi. istatistiksel olarak

anlamlilik da mevcuttu.

Goknar ve ark’nin yapmis oldugu calismada, tas hastalari ve kontrol
grubunda serum P, 25(0OH)VitD3, ALP, urik asit, Cr, Na degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigstir [170]. Bizim ¢alismamizda

da Ca digindaki diger serum elektrolit, biyokimya degerleri hasta grubunun
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tamaminda referans degerler arahigindaydi ve kontrol grubu ile arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

USTH, erigkin grupta daha sik gériilmekle birlikte pediatrik popiilasyonda
da KBH ve SDBY tablolarina neden olabilmektedir. Ulkemizde gériilen gocuk
KBH vakalarinin % 4-8’inde Uriner sistem taglarinin etken oldugu gosterilmistir
[2, 171]. Sirin ve ark'nin yaptigi ¢alismada %8 oraninda gosterilmigtir [2].
Calismamizda olgularin tamaminin basvuru aninda Cr, GFR degerleri normal
aralikta saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulunmadi.
Bu sonucun nedeninin, hastalarin tani yasinin kiigiik olmasindan yola gikarak
erken tani ve tedavinin morbidite ve komplikasyon sikliginda azalmayi

saglamasi oldugu duasunulda.

Cocuklarda USTH tanisinda radyasyon icermeyen, tasin lokalizasyonunu,
bayUkligunu ve olusturdugu komplikasyonlari gosteren ultrasonografi en sik
kullanilan goruntuleme yontemidir [88, 89]. Bizim hastalarimizin tamami da

USG ile tani almigti.

Uriner sistem taginin blyGkIGgu >3mm ise makrolitiyazis, <3mm ise
mikrolitiyazis olarak tanimlanmistir. Celiksoy ve ark’nin yapmis oldugu bir
calismada uriner sistem tas hastaligi olanlarin %23,7’sinde mikrolitiyazis,
%76,3’Unde makrolitiyazis saptanmistir [22]. Bizim ¢alismamizda mikrolitiazis
orani %18 iken makrolitiyazis orani %82 idi. Bu sonu¢ Celiksoy ve ark’nin

¢alismasi ile uyumlu goéraldu.

Ulkemiz alt Uriner sistem tasi agisindan endemik bdlgede olmasina
ragmen artik Ulkemizde de en sik tas lokalizasyonunun Ust Uriner sistem
oldugu cesitli calismalarda bildirilmigtir [14] [91]. Bozkurt ve ark’nin 342
pediatrik Urolitiazis hastasi ile yaptigi ¢alismada taslarin %86’s1 bobrek ve
pelvis yerlesimli bulunmustur [153]. Mesane taslari daha c¢ok immobil
hastalarda ve geri kalmig Ulkelerde daha sik gorulmektedir [172]. Amancio ve
ark’'nin tas lokalizasyonunu degerlendirdikleri c¢alismalarinda hastalarin
%34’Unde pelvikalisiyel bolgede, %29.2’sinde renal parankimde, %17.9’unda
sadece Ureterde, %9.4’Unde mesanede, %1.9’unda Uretrada tas goralmustur

[156]. Calismamizda da taslar en sik Ust Uriner sistem yerlesimli goérulda. Tas
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yerlesimi %60 hastada kalikste, %12 hastada hem kaliks hem Ureterde, %8
hastada Ureterde, %6 hastada renal parankimde, %6 hastada hem renal
parankimde hem kalikste, %4 hastada hem kaliks hem mesanede, %2 hastada
mesanede, %2 hastada hem mesane hem kaliks hem de dureterde

gorulmustar.

Tas yonu ile ilgili yapilan ¢alismalarda uriner sistem solunda sagina gore
daha sik tag goruldugu gosterilmistir. EImaci ve ark’nin yaptigi ¢calismada tas
yonu hastalarin %25’inde Uriner sistemin solunda, %16’sinda Uriner sistemin
saginda, %56’sinda ise bilateral goértilmustar [157] [11, 161, 162]. Bak ve
ark’nin yapti§i calismada bilateral USTH olan olgularin gogunda metabolik bir
neden gosterilmistir [61]. Bizim calismamizda %40 hastada sol tarafta, %20
hastada sag tarafta, %38 hastada bilateral,%2 hastada orta hatta yerlestigi

goruldu. Bu bulgu literattr ile uyumluydu.

Tas analizi, tag duguren veya cerrahi olarak tasi g¢ikarilan hastalarda
yapilabilen 6nemli bir tetkiktir. Ulkemizde Bozkurt ve ark’nin, Elmaci ve ark’'nin
yaptiklari gibi genig orneklem buyuklUkleri ile yapilan c¢alismalarda en sik
rastlanan tas turinun kalsiyum oksalat oldugu tespit edilmistir [69, 153].
Ulkemizde 1 yas alti infantlarda yapilan tas analizinde taslarin gogunlugunun
kalsiyum oksalat ve Urat tagi oldugu goésterilmistir [173] Bizim ¢alismamizda
hasta grubunun 12’sine (%24) tas analizi yapilabildi. Tas turleri sikliga goére
%67 oraninda Ca Oksalat Dihidrat ve Ca Oksalat Monohidrat birlikteligi, %25
oraninda Ca Oksalat Monohidrat (Whewellit), %8 oraninda Ca Oksalat
Dihidrat (Weddelit) gérulda.

Literatirde 5 milimetreden kuguk Uriner sistem taslarinin kendiliginden
disme egiliminin yuksek oldugu, 5-7 mm arasindaki taslarin %50’sinin
kendiliginden distigl, 7 mm’den buylk taglarin ise yine girisimsel islem
gerektirdigi bildirilmistir [174]. Mikrolitiazis igin sadece hidrasyon ve diyetin
yeterli olup bu taslarin spontan disme egiliminde oldugu belirtiimigtir. Ancak
tas boyutu mikrolitiazis dahi olsa metabolik bir risk faktoru varliginda medikal
tedavi dusundlmesi Onerilmektedir. Alt pol taslarinin da anatomik olarak
spontan pasajinin daha zor olmasi nedeni ile tedavisiz takip yerine ilk firsatta
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medikal tedavi baslanmasi gerektigi ile ilgili yayinlar mevcuttur [172].
Galismamizda hasta grubumuzun tamamina sodyum kisitlamal diyet ve
hidrasyon uygulandi. Tas boyutu <3mm olan, ek semptomu olmayan ve

hiperkalsiurisi agir olmayan 10 (%20) hastaya medikal ek tedavi uygulanmadi.

Literatiirde hiperkalsitirik USTH igin medikal tedavide en sik kullanilanlar
genellikle potasyum sitrat, potasyumlu scholl solisyonu hidroklorotiyazid'dir.
Idiopatik hiperkalsitri tedavisinde potasyum sitrat ve hidroklorotiyazid
tedavilerinin birbirlerine belirgin Ustinlik kurmadigi goésterilmistir [175]. Bu
sebebeple hidroklorotiyazidin, pediatrik yas grubu olasi yan etkilerini g6z
onunde bulundurarak ilk tercih olarak potasyum sitrat tercih ettik. Bizim
calismamizda medikal tedavi tercih ettigimiz hasta sayisi 40 (%80) idi. Tercih
ettigimiz medikal ajanlar: 38 hastada (%95) potasyum sitrat, 2 hastada (%5)
hidroklorotiyazid idi.

Medikal tedaviyle regrese olmayan semptomatik bobrek taslari, kanaldan
gecemeyen ve obstriksiyona neden olan Ureter taslarn varliginda
girisimsel/cerrahi tedavi distlmektedir. Literatlirde ¢ocuklarda tas tedavisinde
hastalarin %24-38’ine girisimsel veya cerrahi iglem uygulandigi, ilk tercih
edilen yontemin %12-15 oraninda ESWL oldugu bildiriimektedir [156, 176].
Calismamizda ise %12 hastaya ESWL, %6 hastaya URS, %8 hastaya cerrahi
PCL uygulandigdi géruldu.

Pediatrik USTH ile ilgili Glkemizde Demir ve ark’nin yapti§i ¢alismada,
medikal tedavi ile izlenen hastalarin %62,7’sinde tam rezolilisyon, %34’Unde
tas boyutlarinda azalma ve %3,3’Unde tas boyutlarinda artma saptanmigstir
[177]. Calismamizda hastalarin %52’sinde tam rezollisyon, %36’sinda tas
boyutlarinin azaldidi, %12’sinde tas boyutlarinin ayni oranda rezidu kaldigi
goraldu. Erbagci ve ark’nin yaptigi calismada ise tas hastalarinin %40’inda
tam rezolisyon goérildugu belirtildi [150]. GCalismamizdaki tam rezolisyon

orani literaturle uyumlu gorulda.

CLDN-16’nin FHHNC klinigi disinda da hiperkalsiuri klinigi ile baglantili
olabilecegini gosteren cesitli ¢alismalar guncel literatirde bulunmaktadir.
Praga ve ark’nin yaptidi calismada, FHHNC’li ailelerin CLDN-16 mutasyonu
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olan 26 akrabasindan 171’inde izole hiperkalsiiri (nefrokalsinozis ve
Hipomagnezeminin eslik etmedigi) ve bunlarin da 4'inde USTH goérilmustir.
Bu da izole hiperkalsiirinin klinik bir prezentasyon olarak CLDN-16 ile

baglantil olabiliecegini dustunurmastur [137].

Weber ve ark’nin FHHNC'li ailelerde CLDN-16 ile ilgili yaptigi ¢alismada,
FHHNC klinigini tam karsilamayan sadece hiperkalsiuri ve tas klinigi olan aile
dyeleri arasinda heterozigot bir CLDN-16 mutasyonu gézlenmistir. Bu nedenle
heterozigot CLDN-16 mutasyonlarinin hiperkalsilrik tas olusturan kosullarin

olusmasinda olasi bir roll olabilecegi belirtilmigtir [138].

Muller ve ark’'nin yaptigi ¢calismada, CLDN-16'nin PDZ-baglama motifini
etkileyen mutasyonlarin gocukluk ¢agi hiperkalsitri tablosu ile iligkili

olabilecegini bildirilmigtir [36].

Bizim ¢alismamizda da hasta ve kontrol grubu CLDN-16 genetik paneli ile
bilinen tim mutasyonlara karsi tarandi. Yalnizca Arg55Ser/Ala56LeufsTer16
(c165G>C / c166delG ) birlesik heterozigot mutasyonu gorildi. Literatirde bu
birlesik heterozigot mutasyonla ilgili bir calisma mevcut degildi. Leiden Open
Variation Database (LOVD)’e gére bu mutasyonlar incelendiginde, c165G>C
DNA degisiminin Arg55Ser aminoasit degisimine olusturdugu ve bu
degisikligin klinik olarak su ana kadar benign olarak tanimlandigi goraldu.
c166delG DNA degisiminin proteini ise Ala56LeufsTer16 oldugu goéruldu. Bu
mutasyonun ise klinik olarak su ana kadar muhtemelen benign (likely benign)

olarak yorumlandigi goruldu.

Bu mutasyonlar hasta grubunun %46’sinda, kontrol grubunun ise
%18’inde goéruldu. Saglkli kontrol grubunda sikliginin %1’den fazla olmasi
nedeni ile bu mutasyon polimorfizm olarak tanimlandi. Calismamizda hasta
grubunda bu polimorfizmin sikhdr kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yuksek goruldu.

Bu polimorfizmin gorildigu hasta grubu ile polimorfizmin gérilmedigi
hasta grubu arasinda cinsiyet dagilimi, tani yasi, boy, vicut agirh@, VKIi

parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gérulmedi.
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Polimorfizmli hastalarla polimorfizmsiz hastalar arasinda preterm dogum
oykusu ve yenidogan doneminde hastanede yatis oykusu sikliklari arasinda
anlamh farkhlik yoktu. Ebeveynler arasi akrabalik polimorfizm olan hastalarin
%13’Unde gorilurken, polimorfizm olmayan hastalarin %18,5’'inde gérilda.
Tas hastalarinda CLDN16 polimorfizmi olan grupta daha az akrabalik
gorulmesinin nedeni olarak uriner sistem tas hastaliginin CLDN-16 disinda da
bircok gen tarafindan kalitilan multigenetik aktarimi sorumlu tutuldu.
Ebevenyler arasindaki akrabalik ve ailede tas oykusu varligi da iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

idrar dansitesi ve idrar pH ortalamasi agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Spot idrar Ca/Cr orani polimorfizmi
olan hasta grupta polimorfizmi olmayan hastalara gore daha fazla géralda.
Benigno ve ark'nin CLDN-16 mutasyonlu FHHNC’li hastalarda yaptigi
calismada idrar Ca/Cr ortalamasi 0,57 + 0,25 gosterilmistir [178].
Calismamizda polimorfizmli hastalarda idrar Ca/Cr ortalama degeri 0,60 + 0,37
mg/mg, polimorfizmsiz hastalarda 0,52 + 0,36 mg/mg idi. CLDN-16’nin
hiperkalsiuri etiyolojisindeki rolt nedeni ile bu sonu¢ beklenmekteydi ancak iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik gorulemedi. Anlamhhgin
saglanamamasinin, hasta sayisinin az olmasi ile iligkilendirilebilecegi

dasunalda.

Literatirde FHHNC’li hastalarla yapilan c¢alismalarda hiperkalsiuri ve
hipermagnezuri disindaki diger solut atilimlari normal aralikta gorulmuagtir.
Calismamizda da Spot idrar drik asit/Cr, oksalat/cr, sistin/Cr, sitrat/Cr
atimlarinin polimorfizmli hasta grubu ile polimorfizmsiz hasta grubundaki

ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamhlik yoktu.

Spot idrar Na/K atilimi polimorfizmli hasta grubunda, polimorfizmsiz hasta
grubuna gore belirgin ylksek saptandi. Spot idrar Na/K ortalama degeri,
polimorfizmli hastalarda ortalama 2,56 + 1,91 iken polimorfizmsiz hastalarda

1,20 + 0,29 idi. Bu sonug istatistiksel olarak da anlaml bulundu.

Polimorfizmli hastalarin hepsinin Serum Ca, P, Na, K, ClI, Ure, Urikasit,

kreatinin, 25-OH vitamin D, PTH, ALP parametreleri referans araliklardaydi ve
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polimorfizmsiz hasta grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

olusmadi.

FHHNCIi hastalarin tamaminda nefrokalsinozis varhgi gosterilmigtir.
italyada FHHNC'li hastalarda yapilan calismada parankim tutulumunun
yaninda en sik eglik eden tas lokasyonunun ureter oldugu gosterilmigtir.Tas
lokasyonu polimorfizmli ve polimorfizmsiz hasta grubunun her ikisinde de en
sik kalikste goruldu. Kalikste tas, polimorfizmli hasta grubunun %52,2’sinde
gorilirken polimorfizmsiz hasta grubunun ise %66,7’sinde gorildii. Ureterde
yerlesen tas orani, polimorfizmli hastalarda daha yiiksek bulundu. Ureterde tas
polimorfizmli hastalarda %13, polimorfizmsiz hastalarda %3,7 oraninda
goruldu. Parankim yerlesimli tas orani da polimorfizmli hastalarda daha ylksek
goruldd. polimorfizm goérilen hastalarda parankimde yerlesen tas %8,7
oranindayken polimorfizm gorulmeyen hastalarda 9%3,7 idi. Tas

lokasyonlarinin dagilimlari arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu.

Uriner sistemdeki bilateral tas sikliginin genetik gegisin destekleyicisi
oldugu Alon ve ark galismalarinda vurgulamistir [74]. Bizim ¢alismamizda da
bu ¢alismayla uyumlu olarak CLDN-16 mutasyonlu hastalarda en sik tag yonu
%52,2 oraninda bilateraldi. polimorfizmsiz hastalarda %25,9 oraninda bilateral
tas goruldu. Sol Uriner traktus polimorfizmsiz hastalarda %44,4 ile en sik
gorulen yonken, polimorfizmli hasta grubunda %34,8 ile ikinci siklikta goraldu.

Tas yonlerinin arasindaki bu fark, istatistiksel olarak anlamlilik gostermed..

Tas adeti dagilimi, polimorfizmli ve polimorfizmsiz hastalar arasinda
benzerdi. Multipl tas orani, polimorfizmli hastalarin %69,6’sinda gérulirken
polimorfizmsiz hastalarin %70,4’'inde gorildu. istatistiksel olarak anlamli
farklihk yoktu. Tas boyutu ortalamasi polimorfizmli hastalarda, polimorfizmsiz
hastalara gére daha buyuk goéruldid. Tas boyut ortalamasi polimorfizmli
hastalarda 6,54 + 2,8 mm iken polimorfizmsiz hastalarda 6,18 + 3,9 olarak
gérildu. Tas boyutlarinin dagihminda da makrolitiazis oraninin polimorfizm
olan hastalarda polimorfizmsizlere gére daha sik goruldigu tespit edildi ancak
bu iki parametrede de istatistiksel olarak anlamlilik bulunamadi. Bu sonucun

nedeninin érneklem buyUkligunin nispeten kiguk kalmasi oldugu disunaldu.
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Tedavi sonrasi tag boyutunda tam rezolisyon polimorfizmli hastalarda %43,3
gorulirken; polimorfizmsiz hastalarda %59,3’du. Gruplar arasindaki tedaviye

yanittaki bu fark istatistiksel olarak anlamli goralmedi.

Calismamizda tas hastaligi gérulen hasta grubunda polimorfizm sikhiginin
kontrol grubuna goére anlamli derecede ylksek bulunmasi nedeniyle bu
polimorfizmin varliginin, hiperkalsiurik tas hastaligina yatkinhda neden

olabilecegi dugunulmustur.

Calismamizin kisitlihgi polimorfizmli hasta grubunun érneklem boyutunun
nispeten kiglk olmasi sayilabilir. Gelecekte daha genis érneklem gruplari ile
galismalarin yapiimasi, CLDN-16'nin Hiperkalsitirik USTH ile iligkinin
netlestirilmesini saglayabilir. Bu sayede USTH hastali§i icin erken tani ve

erken tedavi ile komplikasyonlarin olugsmasi 6nlenebilir.
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VI. SONUC

1. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, viicut agirligi, boy, VKi
agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu.

2. Hasta ve kontrol grubu arasinda dogum haftasi agisindan istatistiksel
olarak anlaml farkhlik yoktu.

3. Hasta grubunda yenidogan déneminde hastanede yatig dykusu sikligi,
anne baba arasinda akrabalik sikligi ve ailede tas hastaligi varliginin sikligi
hasta grubuna gore istatistiksel olarak belirgin yuksekti.

4. Yeterli miktarda su tuketimi, hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla daha
yuksek oranda gorildu. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu.

5. Hasta grubunda en sik eslik eden metabolik bozukluklar sirasiyla
hidronefroz (%32), UP darlik(%4) idi.

6. Hasta grubunda en sik goérulen semptomlar %34 oraninda karin agrisi,
%28 oraninda dizuri, %28 oraninda bulanti ve kusma idi.

7. Idrar dansitesi hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml yuksek goruldu.

8. Idrar pH ortalamasi hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli oranda duguk goruldu.

9. Spot idrar Ca/Cr, Urik asit/Cr, Na/K degerleri hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda yuksek goruldu.

10.Spot idrar Mg/Cr, sitrat / Cr de@erleri hasta grubunda kontrol grubuna goére
istatistiksel agidan anlamli derecede dusuk bulundu.

11.Serum Ca dlzeyi, Hasta grubunun tamaminda referans araliklarda
olmasina ragmen kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli derecede yuksek bulundu.

12.Serum Mg dlizeyi kontrol grubuna gére hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli dusuk gorulda.

13.Kreatinin, dre, ALP, PTH, 25-OH vitamin D, Urik asit, Na, K, ClI duzeyleri
hasta ve kontrol grubu arasinda benzer degerlerde gériildii. Istatistiksel
olarak anlamli farkhlik gdstermedi.

14.Hematuri, piyuri ve kristaluri siklig1 hasta grubunda kontrol grubuna gore

belirgin yuksek goruldd.
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15. idrar kiltirinde Greme sikhgi, hasta grubunda kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek goruldu.

16.Hasta grubunda idrar kultiriinde en sik treyen mikroorganizmalar sirasiyla
E.Coli %10, Klebsiella %6, proteus %4, enterokok %2 olarak bulundu.

17.Medikal tedavi hasta grubunun %80’inde, girisimsel tedavi %18’inde,
cerrahi tedavi %8’inde uygulandi.
18. Medikal tedavi segenedi olarak en sik potasyum Sitrat %95 oraninda tercih
edildi. Diger secenek olan hidroklorotiyazid hastalarin %5%’inde kullanildi.
19.CLDN-16 gen paneli sonucu hasta ve Kkontrol grubunda
Arg55Ser/Ala56LeufsTer16 birlesik heterozigot mutasyonu géruldid. Bu
mutasyonlarin saglikli kontrol grubundaki sikhginin yuksek olmasi nedeni
ile bu mutasyon polimorfizm olarak kabul edildi.

20.Bu polimorfizmlerin sikligi, hasta grubunda kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli oranda fazla goérildi. Bu nedenle bu
polimorfizmlerin hiperkalsiurik tas hastaligina yatkinlik yaratabilecegini
dusindurttd.

21.Polimorfizmli hasta grubu ile polimorfizmsiz hasta grubu arasinda yas,
cinsiyet, viicut agirigi, boy ,VKi degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulunmadi.

22.Polimorfizmli hasta grubu ile polimorfizmsiz hasta grubu arasinda dogum
haftasi, yenidogan doneminde hastanede yatis dykusu, anne ve baba
arasinda akrabalik varligi, ailede tas hastaligi varligi agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark gériimedi.

23.Spot idrar Ca/Cr, polimorfizmli hasta grubunda polimorfizmsiz hasta
grubuna goére daha yuUksek ortalamada gorulmesine karsin bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.

24.Spot idrar Na/K, polimorfizmli hasta grubunda polimorfizmsiz hasta
grubuna goére belirgin oranda yuUksekti. Bu fark istatistiksel olarak da
anlamli idi.

25.idrar Dansite, idrar pH, spot idrar Mg/Cr, Urik asit/Cr, oksalat/Cr, sistin/Cr,
sitrat/Cr oranlari polimorfizmli ve polimorfizmsiz hasta gruplari arasinda

benzerdi. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gériimedi.
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26.25-OH Vitamin D, PTH, ALP, P, Mg, Na, K, ClI, kreatinin, ure, Urik asit
parametreleri polimorfizmli hasta grubu ile polimorfizmsiz hasta grubu
arasinda benzerdi. Iki grup arasinda statistiksel olarak anlamli farkhhk
gorilmedi.

27.Tas boyutu, tas lokasyonu, tasin driner sistemdeki yond agisindan
polimorfizmli hasta grubu ile polimorfizmsiz hasta grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goralmedi.

28.Tedavi sonrasi tam rezolisyon orani, mutasyonlu hasta grubunda
mutasyonsuz hasta grubuna gore daha dusuk oranda gorulmesine ragmen

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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VI.OZET

GIRIS VE AMAG: Cocukluk cagi lriner sistem tas hastaligi (USTH),
bircok morbidite ve komplikasyonu olan prevalansi giderek artan bir
hastaliktir. Bu hastaligin etiyolojisinde en sik etken olan metabolik nedenlerin
varliginin hastaligin kliniginin daha ciddi seyretmesine neden oldugu
gOsterilmigtir. GUnumuizde genetik tani yontemlerinin gelismesi ile metabolik
etiyolojiye yol agan genetik nedenlerin tespiti bu multigenetik hastalikta 6nem
kazanmaktadir. Bobrek epitelindeki siki baglantiya iyon gegirgenligini
saglayan proteinlerden olan Claudin-16'nin USTH etiyolojisindeki yeri henliz
aydinlatilmamistir. Calismamiz pediatrik popullasyonda hiperkalsilrik Uriner
sistem tas hastaliginda Claudin-16’nin etkisini gdstererek ¢ocukluk ¢agi driner

tas hastaliginin genetik temelini aydinlatmayi hedeflemektedir.

GEREGC VE YONTEM: Calisma Temmuz 2021 ile Temmuz 2022 tarihleri
arasinda Manisa Celal Bayar Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Poliklinigi'ne basvuran 18 yas alti saglikhh 50 ¢ocuk ile Manisa Celal Bayar
Universitesi Hastanesi Cocuk Nefroloji Poliklinigi'nde primer hiperkalsitirik
uriner sistem tas hastaligi tanisi ile takip edilen 50 hasta arasinda yuratuldu.

Tum istatistiksel analizler SPSS 23.0 paket programi kullanilarak yapildi.

BULGULAR: Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, vicut agirhgi,
boy, VKI, dogum haftasi gibi sosyodemografik 6zelliklerde istatistiksel olarak
anlamli farklihk yoktu (p>0,05). Hasta grubunda yenidogan ddneminde
hastanede yatis dykusu sikligi, anne baba arasinda akrabalik sikligi ve ailede
tas hastaligi varhiginin sikhgi hasta grubuna gore istatistiksel olarak belirgin
yuksekti (p<0,05). Hasta grubunda kontrol grubuna gére Spot idrar Ca/Cr, Urik
asit/Cr, Na/K degerleri istatistiksel olarak anlamli oranda ylksek; Spot idrar
Mg/Cr, sitrat/Cr degerleri ise istatistiksel acidan anlaml derecede dusuk
goruldi (p<0,05). Serum Ca duzeyi, Hasta grubunun tamaminda referans
araliklarda olmasina ragmen kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlaml derecede yuksek bulundu. (p<0,05). Hematlri, piydri ve
kristalUri sikhgi hasta grubunda kontrol grubuna gore anlaml ylksek goraldu

(p<0,05). Hastalarin %80’ine medikal tedavi uygulandi. En sik tercih edilen
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medikal ajan potasyum sitrat idi. CLDN-16 gen paneli sonucu hasta ve kontrol
grubunda Arg55Ser/Ala56LeufsTer16 birlesik heterozigot mutasyonu goéralda.
Bu mutasyonun saglikh kontrol grubundaki sikhiginin ytiksek olmasi(%9)
nedeni ile bu mutasyon polimorfizm olarak kabul edildi. Bu polimorfizmin
sikhgi, hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda
fazla goéruldiu (p<0,05). Polimorfizmli hasta grubu ile polimorfizmsiz hasta
grubu arasinda yas, cinsiyet, vicut agirh@, boy ,VKi, dogum haftasi,
yenidogan doneminde hastanede yatis Oykusu, ailede tas hastaligi varligi,
anne ve baba arasinda akrabalik varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklihk bulunmadi (p>0,05). Spot idrar Ca/Cr, polimorfizmli hasta grubunda
polimorfizmsiz hasta grubuna goére daha yuUksek ortalamada goérulmesine
karsin bu fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0,05). Spot idrar Na/K,
polimorfizmli hasta grubunda polimorfizmsiz hasta grubuna gdére anlamh
oranda yuksekti (p<0,05). Tedavi sonrasi tam rezolisyon orani, mutasyonlu
hasta grubunda mutasyonsuz hasta grubuna goére daha dusik oranda

gorulmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

SONUGC: Calismamizda Claudin-16 genindeki
Arg55Ser/Ala56LeufsTer16 birlesik heterozigot polimorfizmi hasta grubunda
saghkh kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
g6rildu. Bu nedenle bu polimorfizmin varhginin, hiperkalsiurik tag hastaligina
yatkinliga neden olabilecegi dustnulmustur. Gelecekte daha genis érneklem
gruplari ile galismalarin yapilmasi, Claudin-16'nin Hiperkalsitirik USTH ile
iliskisinin netlestirilmesini saglayabilir. Bu sayede USTH hastaligi icin erken

tani ve erken tedavi ile komplikasyonlarin dnune gegilebilir.
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Vill. SUMMARY

INTRODUCTION AND PURPOSE: Childhood urinary system stone
disease is a disease with an increasing prevalence with many morbidities and
complications. It has been shown that the presence of metabolic causes, which
is the most common factor in the etiology of this disease, causes the clinical
course of the disease to progress more seriously. Today, with the development
of genetic diagnosis methods, the detection of genetic causes leading to
metabolic etiology gains importance in this multigenetic disease. The role of
Claudin 16, which is one of the proteins that provide ion permeability to the
tight junction in the kidney epithelium, in the etiology of urinary system stone
disease has not yet been clarified. In our study, we aim to elucidate the genetic
basis of childhood urinary stone disease by demonstrating the effect of Claudin
16 in hypercalciuric urinary system stone patients in the pediatric population.

MATERIALS AND METHODS: The study was carried out between 50
healthy children under 18 years of age who applied to Manisa Celal Bayar
University Pediatrics Polyclinic between July 2021 and July 2022 and 50
patients followed up in Manisa Celal Bayar University Hospital Pediatric
Nephrology Polyclinic with the diagnosis of primary hypercalciuric urinary
system stone disease. All statistical analyzes were performed using the SPSS
23.0 package program.

RESULTS: There was no statistically significant difference in
sociodemographic characteristics such as age, gender, body weight, height,
BMI, week of birth between the patient and control groups (p>0.05). In the
patient group, the frequency of hospitalization in the neonatal period, the
frequency of consanguinity between parents and the presence of stone
disease in the family were statistically significantly higher than the patient
group (p<0.05). Spot urine Ca/Cr, Uric acid/Cr, Na/K values were statistically
significantly higher in the patient group compared to the control group; Spot
urine Mg/Cr and citrate / Cr values were statistically significantly lower
(p<0.05). Although the serum Ca level was within the reference ranges in the
entire patient group, it was found to be statistically significantly higher when
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compared to the control group. (p<0.05). The frequency of hematuria, pyuria
and crystalluria was found to be significantly higher in the patient group
compared to the control group (p<0.05). Medical treatment was applied to 80%
of the patients. The most frequently preferred medical agent was potassium
citrate. As a result of the CLDN16 gene panel, Arg55Ser/Ala56LeufsTer16
compound heterozygous mutation was seen in the patient and control groups.
Due to the high frequency of this mutation in the healthy control group (9%),
this mutation was accepted as a polymorphism. The frequency of this
polymorphism was statistically significantly higher in the patient group than in
the control group (p<0.05). There was no statistically significant difference
between the patient group with polymorphism and the patient group without
polymorphism in terms of age, gender, body weight, height, BMI, week of birth,
history of hospitalization in the neonatal period, presence of stone disease in
the family, and consanguinity between parents (p>0, 0). 05). Although spot
urine ca / cr was higher in the patient group with polymorphism than in the
patient group without polymorphism, this difference was not statistically
significant (p>0.05). Spot urine Na / K was significantly higher in the patient
group with polymorphism compared to the patient group without polymorphism
(p<0.05). Although the rate of complete resolution after treatment was lower in
the patient group with mutation than in the patient group without mutation, it
was not found to be statistically significant (p>0.05).

CONCLUSION: In our study, Arg55Ser/Ala56LeufsTer16 combined
heterozygous polymorphism in the Claudin-16 gene was found to be
statistically significantly higher in the patient group than in the healthy control
group. Therefore, we concluded that the presence of this polymorphism may
predispose to hypercalciuric stone disease. Future studies with larger sample
groups may clarify the relationship of Claudin 16 with Hypercalciuric URTI. In
this way, complications can be prevented with early diagnosis and early

treatment for urinary system stone disease.
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EK-1

IX. EKLER

Hasta adi-soyadi:

Dogum tarihi:

Telefon:

Yasi (Ay):

Tani yasi (Ay):

Cinsiyeti: [ ]kadin [ lerkek

Boy / Boy (p)

Vucut agirligr / Vucut

agirhgi(p)

VKI / VKI (p)

Dogum sekli: [ Insvy [lc/s

Dogum haftasi: [ preterm [ Jterm

Yenidogan déneminde [ ]Var [ lyok

hastane yatisi

Antenal usg [_lOlagan [ ] hidronefroz [ ]tas

Anne babada akrabalik [ Ivar (varsa derecesi:) [ lyok

Ailede bobrek tag hastalig [ Jvar [ lyok

Ailede bobrek yetmezligi [ lvar [ lyok

Usgde/btde tas lokasyonu: [ Jparankim [ ]Kaliks [ ]Oreter
[ ]Mesane ve alti

Tasin Uriner sistemdeki yoni | []sag [ Isol [ |Bilateral
[ ]Orta Hat

Tas adeti: [ ]Tek [ Imultipl

Usgde/btde tas boyutu

Usgde/btde hidronefroz [ Ivar [ lyok

Tas hastaliligi tespit [ levet [ lhayir

edilmeden 6nce semptom

var miydi?

Semptom varsa nedir? [IdizGri  [Ibulanti-kusma [_lkarin agrisi
[ kvah [ Jhuzursuzluk [ Jates

[ Imakroskobik hematiiri

[ lidrarda kot koku [_|Diziiri [ _Jandri
[|Bezde pembe/kirmizi renk

[ ltas diistirme [ leniirezis
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iye dykisi var mi?

[ Isistit
[ ] hayir

[_|Pyelonefrit
[ |Tekrarlayan iye

Uriner Yapisal anomali, [ ]upd [ ]uvd [ Icift top. sistem
Anatomik darlk, defekt var [ Jvur [ Inérojen mesane
mi? [ ]At nali bobrek [] mediiller siinger
bobrek
[ ] polikistik bdbrek [_]mesane ekstrofisi
Yemeklere tuz ilave edilir [ levet [ Ihayir
mi?
Kola, cay, kahve kullanimi
var mi? Varsa hangisi
Gunde kag bardak su icer? [ Jaz [ lyeterli

Kullandigi ilaglar:

Gunlidk Devit takviyesi aliyor
mu?

[]400-1000U/g
sotoss [ ] hayir

[ ]1000/G Gzeri [ ]

Spot idrar kalsiyum/kreatinin:

Spot idrar Urik asit/kreatinin

Spot idrar mg/kreatinin

Spot idar na/k

Spot idrar okzalat/kreatinin

Spot idrar sitrat/kreatinin

Spot idrar sistin/kreatinin

Hematuri [ Jvar [ lyok

Piy(ri [ Ivar [ lyok

Kristalliri [ Jvar [ lyok

idrar dansite:

idrar ph

idrar kGltird [ lUreme yok [ _]E.Coli, []
Proteus []
Klebsiella [ ]Stafilokok [ ]Diger

Kan devit duzeyi:

Kan pth duzeyi:

Kan alp duzeyi:

Kan fosfor duzeyi:

Kan kalsiyum:

Kan mg:

Kan Urik asit:

Kan BUN:

Kan Ure:

Kan sodyum
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Kan potasyum:

Kan kreatinin:

GFR:

Tas analizi:

CLDN16 Gen paneli:

Tedavi: [ IMedikal tedavi (............ )
[ IGirigimsel (............. ) [ lcerranhi
Tedavi sonrasi rezidi tas: [ Yok []Var-Regrese olmus
[ ]Vvar-Stabil

[_1Var-Progrese olmus
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