Pediatrik Urolitiazisde Metabolik Nedenler

METABOLIC CAUSES OF PEDIATRIC UROLITHIASIS

Mustafa BAK*, RanA URAL**, Hasan AGIN

* Dog¢.Dr., Dr. Beh¢et Uz Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi Sefi,

Pediatrik Nefrolog,

** Dr., Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirmasi Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Asistani,
*#*Dr., Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Basasistani, [ZMIR

Ozet

Summary

Uriner sistemde tas olusumu, ¢ok sayida faktoriin rol
oynadig1 bir hastaliktir. Ulkemizin de aralarinda bulundugu tas
kusagin1 olusturan iilkelerde, onemli bir sorun haline gelen
pediatrik iirolitiazise yonelik etiyolojik arastirmalar, her gecen
giin artmaktadir. Anatomik anomaliler, enfeksiyoz ve
idiyopatik nedenler yanisira, tas olusumunda yaklasik %20-25
oraninda metabolik etiyolojiler rol oynar. Hastaligin
cocuklarda tekrarlama riski, 6zellikle metabolik nedenlerle
olusan taslarda yiiksektir. Pediatrik iirolitiazise iliskin temel
bilgiler ve yapilan son arastirmalarin 151¢inda, dogru belirlenen
etyoloji ve buna yonelik 6zgiin tedavi, yeni tag olusumunu
onlemede ve renal komplikasyonlardan korunmada oldukca
onemlidir. Bu makalede pediatrik iirolitiazis, tim yonleri ile
degerlendirilmis olup, agirlikli olarak metabolik nedenlerle
olusan iirolitiazis ile ilgili yeniliklere deginilmistir.

Anahtar Kelimeler: Urolitiazis, Metabolik iirolitiazis,
Hiperkalsiiiri
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The formation of a stone within the urinary tract is a dis-
ease in which many different disorders take part. Pediatric
urolithiasis is becoming an important problem in the countries
which constitute stone belt including Turkey and etiologic
investigations towards pediatric urolitiasis are increasing
gradually in these countries. Besides anatomic abnormalities
infectious and idiopathic causes, approximately 20-25% o
urinary calculi is associated with metabolic disorders. The risk
of recurrence is especially increased in metabolic group. Ow-
ing to the basic knowledge and recent studies concerning
pediatric urolithiasis, we suggest that it’s possible to preven
stone formation and to avoid renal complications with the helg
of correct determined etiology and appropriate treatment. Ir
this article pediatric urolithiasis was evaluated in details anc
especially the recent developments related to metabolic groug
were discussed.

Key Words: Urolithiasis, Metabolic urolithiasis,
Hypercalciuria
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Bobrek tasi, organik bir matriks i¢inde kristal
komponentler iceren, iiriner traktiisiin herhangi bir

yerinde olusabilen anormal bir birikimdir.
Urolitiazis terimi {iriner traktiiste, nefrolitiazis
terimi renal pelviste tas olusumunu
tammmlamaktadir.  Nefrokalsinozis ise  renal

parankimde kalsiyum depolanmasidir (1-4).

Cocuklarda iirolitiazisin insidansi,
kompozisyonu ve klinik belirtileri diinyanin bir
bolgesinden diger bolgesine olduk¢a biiylik
farkliliklar gosterir. Bu farkliligin olusmasinda
cografi  faktorlerin  yanisira  sosyo-ekonomik
kosullar, beslenme aligskanliklari, etnik ve kalitsal
ozelliklerin de payr vardir (5). ABD’de,
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cocuklardaki irolitiazis insidansimin  1/3000-
1/7500 arasinda degistigi  saptanmustir  (1).
Ulkemizde 1984 yilinda okul ¢ag cocuklarint
iceren bir taramada %0,8 oraninda iirolitiazis tespit
edilmistir (6). Ingiltere’de yilda 10-12 yeni vaka
saptanirken, Hindistan’da bulunan iki hastanede 2
yullik siire icinde 600 yeni iirolitiazis vakasi tespit
edilmistir (7-11). Ulkemizde 1997°de Oner ve
arkadaslar1 yilda 18-19 yeni vaka saptadiklarini
bildirmislerdir (12).

Gelismis iilkelerde iist iiriner sistem taslari
daha sik goriilirken, gelismekte olan {iilkelerde
mesane taslarinin daha sik oldugu kaydedilmistir
(13). Mesane taslart endemik iiriner sistem
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taglaridir.  Genellikle erkeklerde goriiliir. Tas
kusaginda (Hindistan, Tiirkiye, Dogu Avrupa, Orta
Dogu, Glineydogu Asya, Giiney Amerika ve
Ingilterenin giineydogusu) halen en sik goriilen
iirolitiazis tipidir (1). Ulkemizde son yillarda
yapilan arastirmalarda, {ist {iriner sistem taglari
daha yiiksek siklikta saptanmaktadir (12,14).

Urolitiazis olgularinda etiyolojiyi belirlemek,
tedavide basariy1 saglamak ve rekiirrensi onlemek
acisindan olduk¢a ©Onemlidir. Bu amagla 2000
yilinda  ilkemizde  yapilan  arastirmalarda
metabolik ve anatomik etiyolojilerin daha sik
saptandigi bildirilmistir (14,15). Avrupa’da yapilan
aragtirmalarda  anatomik  anomaliler %44,
enfeksiyonlar %30, idiyopatik olgular %14,
metabolik nedenler %12 oraninda goriilmektedir
(5). Etiyolojik simiflamanin yapildigi aragtirmalarin
cogunda metabolik nedenler yaklasik %?20-30
arasinda saptanmustir (12,14-16).

Erkeklerde iirolitiazis sikligi kizlara oranla
yaklasitk 2 kati fazladir. Urolitiazisin 4 yasin
altindaki ¢ocuklarda pik yaptig1 bilinmektedir. Ek
olarak mesane taslarinin ¢ogu da ilk bir yas icinde
goriilmektedir (13).

Patogenez

Uriner tas olusumunun nedeni tasi meydana
getiren aktivator ve inhibitorlerin arasindaki hassas
dengenin bozulmasidir (5). Idrar normal kosullarda
“metastabil alan” denilen siipersatiire  bir
durumdadir. Bu metastabil alan kristal olusumunu
onleyici  inhibitér  maddelerin  varligr ile
olusturulur.  Kristalizasyon  inhibitorlerinden
pirofosfatlar, kalsiyum-fosfat taslarinin olusumunu
onlerken, nefrokalsin adiyla da bilinen gama
karboksi glutamik asit, Tamm-Horsfall proteini, [3,
mikroglobulin ve iiropontin gibi glikoproteinler de
kalsiyum-oksalat taglarinin  olusumunu inhibe
ederler. Ek olarak iiriner sitrat atiliminin azalmasi,
idrar magnezyum miktarinin diismesi {irolitiazis
olusumuna neden olur (4,5) (Tablo 1). Uriner
kristalin olugsmaya basladigi andaki aktivite
iriinline “olusum iiriinii” denir. Bu durumda idrar
asirt  doymus haldedir. Uriner kristallerin bu
sekilde olusumuna “homojen niivelesme” denir.
Uriner kristallerin yabanci bir madde iizerine daha
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Tablo 1. Uriner tas olusumunu etkileyen faktorler

¢ Fizikokimyasal faktorler
¢ Uriner siipersatiirasyon derecesi
--soliit atilim miktar1
--liriner akim
--tiriner pH
--181
--idrarin iyonik giicii
--kristalizasyon inhibitorleri
**[yonlar: sitrat, magnezyum, pirofosfat, siilfat, florid.
**eser elementler: ¢inko, kalay
**glikozaminoglikanlar
**glikoproteinler: nefrokalsin,
proteini, §,-mikroglobulin, iiropontin.
¢ Anatomik faktorler
¢ Uriner staz/ tekrarlayan enfeksiyonlar
--Gelisimsel anomaliler
**obstriiktif tiropati
**VUR
**norojenik mesane
--Yabanci cisim

Tamm-Horsfall

diisik  konsantrasyonlarda  ¢Okmelerine  ise
“heterojen niivelesme” denir. Bir kristalin basgka
bir kristal iizerinde kafes gibi birikmesine de
“Epitaksi” adi verilir (4,5,13). Idrar pH‘1 tas
olusturucu iyonlarin ¢oziinlirliiglinii degistirerek
kristal olusumunu etkiler. Kalsiyum fosfat taslar
6,5’ in lizerindeki idrar pH ‘inda olusurken, sistin
ve iirik asit taglar1 7,5 in altindaki pH’da olugmaya
egilimlidir (1,5).

Kristaliiri olusum periyodunda makro veya
mikrohematiiri, pollakiiri, diziiri, mesane spazmi,
inkontinans, piyiiri, abdominal agr1 ve tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonu gibi klinik bulgular
goriilebilir. Bu belirtilerin, mikrokristallerin idrar
yolu epiteline temas: nedeniyle ortaya ciktigi
diistiniilmektedir (1). Idrarla atilan oksalat, iirik
asid ve kalsiyumun iiroepitelyuma zarar vererek
hematiiriye yol agtig1; bu olgularda tubuler hasarin
gostergesi olan iiriner N-asetil glukozaminoglikan
(NAG) diizeyinin yiiksek saptandigt pek c¢ok
calismayla gosterilmistir (17-19). Yan, abdominal
veya pelvik agr {irolitiazisli cocuklarin ancak
9%50’sinde goriiliir. Her yas grubundan tasi olan
cocuklarin ~ %33-90’inda  mikroskobik  veya
makroskobik hematiiri goriilmiistiir. Piyiiri (%19-
38) ve proteiniiri de (%10) irolitiazisli
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cocuklardaki sik goriilen iiriner anormalliklerdir.
Idrar yolu enfeksiyonu g¢ocuklarda iirolitiazisin
oldukga sik goriilen bir komplikasyonudur. Sitruvit
taglar1 olustugunda enfeksiyon siklikla iirolitiazisle
birliktedir ve obstriiksiyonu takiben sekonder
tirosepsis gelisebilir (1).

Tam

Urolitiazisin ilk degerlendirmesinde hastanin
yasl, cinsiyeti, yasadigi {iilke tasin olusumunu
saglayan olas1 metabolik neden icin ipuglar1 saglar.
Ailede {irolitiazis veya hematiiri Oykiisii de
ozellikle Onemlidir. Fizik muayene; biiyiime-
gelismenin, kemik gelisiminin ve kan basincinin
degerlendirilmesi acisindan mutlak gereklidir.
Beslenme sekli, diyetteki fazlalik ve eksiklik
acisindan sorgulanmalidir. Vitamin D, kalsiyum
karbonat, asetozolamid ve benzeri ilaglarin
kullanimi, giinlik sivi alim miktari, idrar yolu
enfeksiyonu Oykiisii arastirtlmalidir (5). Diyetle
fazla miktarda alinan 6zellikle hayvansal protein,
ve seker, yine lifli ve sivi gidalarin az alim kiside
tas olusumuna egilim olusturur. Hem hayvansal
proteinin hem de sekerin iiriner kalsiyum atilimin
arttirdigt  saptanmugtir.  Ayrica karbonath ve
kafeinli  iceceklerin fazla tiikketiminin  tas
olusumuna zemin hazirladigi bilinmektedir (4).

Urik asit, ksantin ve 2,8 dihidroksiadenin
taglart hari¢ diger taslar radyoopaktir (20).
Goriintilleme  yontemlerinin  yam1  sira  tasin
etiyolojisine yonelik yapilmasi gereken tetkikler,
serumda kalsiyum, fosfor, iirik asid, kreatinin,
protein, kan gazi ve alkalen fosfataz; 24 saatlik
idrarda sodyum, kalsiyum, fosfor, magnezyum,
tirik asid, pH, kreatinin, oksalat ve sitrat; ayrica
tam idrar tetkiki, idrar kiiltiirii, sediment
incelemesi, sistin testi, kalsiyum/kreatinin orani ve
son olarak tas analizidir (4). Tetkikler en az 2 ya da
3 kez tekrarlanarak oOl¢timler dogrulanmalidir.
Taze, sabah idrarinda 5,5’in altindaki bir pH degeri
distal renal tubuler asidozu ekarte ettirir. Sekizin
tizerindeki pH degeri ise enfekte bir idrar
orneginde karsimiza cikabilir. Mikroskobik bakida
saptanan multipl, kiiciik, eritrosit benzeri
kalsiyum-oksalat monohidrat kristalleri genellikle
primer bir hastaliga bagl hiperoksaliirili hastalarda
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Tablo 2. Saglikli cocuklarda normal iiriner mineral
atilim degerleri

Mineral Normal Deger

Kalsiyum < 4 mg/kg/giin

Fosfor <15 mg/kg/giin

Magnezyum < 4.4 mg/kg/giin

Oksalat < 0,5 mmol/1,73m%giin

Urik asid < 10,7 mg/kg/giin veya < 815 mg/
1,73m2/ giin

Sitrat > 400 mg/giin kreatinin veya > 320
mg/ 1,73m%giin

Sistin < 75mg/gr Kreatinin

goriiliir. Heksagonal sistin kristalleri sistiniiri i¢in
oldukca anlamlidir (4). Metabolik etiyolojinin
aydinlatilmas1 i¢in 24 saatlik idrar tetkiki sarttir.
Yirmidort saatlik idrar 6rnegi kalsiyum, oksalat ve
sitrat i¢in uygun asit ortamda (10ml 6M HCL),
iirik asit icin notral veya alkali ortamda toplanir.
Saglikli cocuklarda 24 saatlik idrarda iiriner iyon
attliminin normal degerleri Tablo 2’de verilmistir

(1,5,13,21-23). Diyetteki farkliliklar sonuglar
etkileyebilir (1,20).

Calismalarda  yiikksek  iiriner  sodyum
miktarinin, hiperkalsiliri  ve hipositratiiri  ile

yakindan ilgili oldugu; hiperkalsiiirik olgularda
tiriner sodyum miktarinin saglikli kontrol grubuna
gore oldukca yiiksek saptandigi ve tedavide
sodyum kisitlamasinin olduk¢a faydali oldugu
rapor edilmistir. Bu iyonlara yonelik olas1 bir
tubuler transport bozukluguna isaret edilmektedir

(24,25).  Alon ve arkadaslar1  idiyopatik
hiperkalsitiri ~ saptadiklar1  olgularin  {iriner
sodyum/potasyum oranlarini  olduk¢a yiiksek

(7,34%2,15) belirlemis ancak diisiik sodyum ve
yiiksek potasyum iceren diyet uygulamasi sonrasi
bu oranin belirgin olarak diistiigiinii (4,14%3,09)

bﬂdi@@iﬁ?ﬁdirﬂ&%mleﬂe cikarilan veya hasta

tarafindan diisiiriilen taslarin analizi icin kullanilan
kimyasal test metodlart dl¢iim sonuglar1 giivenilir
degildir. Birbiriyle yakin iliskili bilesikler olan {irik
asit ve 2,8 dihidroksi-adenin (2,8-DHA) taslari
kimyasal yontemlerle tam ayird edilemeyebilir. X-
ray difraksiyon yontemi, kristal bilesikleri hemen
hemen tiimiiyle analiz edebildiginden tas

analizinde standart bir metoddur. Infrared

T Klin Pediatri 2004, 13
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spektroskopi tas analizinde giderek yayginlasan bir
metod olmaktadir (4). Urolitiyazisli hastaya ilk
yaklasim tasa bagli obstriiksiyon olup olmadigini
saptamaktir. Acil radyolojik yontemlerle (USG,
IVP) lokalizasyon belirlendikten sonra cerrahi
yontemlere basvurulabilir. Tasa bagli obstriiksiyon
yoksa radyolojik olarak BT, gerekirse renal
fonksiyonlar1 ve skar olusumunu saptamak igin
sintigrafik tetkiklerle ileri degerlendirme yapilir.
Pediatrik iirolitiazisin etiyolojik nedenlere gore
siniflandirilmasi1 Tablo 3’de verilmistir (4,5,13,23).

A) Kalsiyum Taslart

Hiperkalsiiiri metabolik iirolitiazisin en sik
karsilasilan  sebebidir (26,27). Hiperkalsiiirili
cocuklarda etiyolojinin biiyiikk bir
idiyopatik hiperkalsiiiri olusturur. Idrarla atilan
normal kalsiyum miktar1 24 saatte 4mg/kg’dan
azdir. Hiperkalsiiiri tayini icin ilk basamakta spot
idrardan  kalsiyum/kreatinin (mg/mg) oranina
bakilmalidir. Bu oran cocugun yasina gore
degisiklik gosterir. 0-6 ay < 0,8; 7-12 ay < 0,6; >1
yas < 0,21 kabul edilen normal degerlerdir (5).

bolumiini

a) Hiperkalsiiirik kalsiyum taslari

1) Normokalsemik hiperkalsiiiri

Idiyopatik hiperkalsiiiri

Absorbtif hiperkalsiiiri

Absorbtif hiperkalsiiiride bozukluk
kalsiyumun intestinal hiperabsorbsiyonudur. Tip 1,
absorbtif hiperkalsiiirinin siddetli; tip 2 ise hafif
formudur. Uriner kalsiyum atilim her iki tipte de
yiiksektir. Ancak tip 1 de kalsiyum kisitlamasi
uygulandiginda hiperkalsiiiri devam ederken tip 2
de kalsiyum atilimi  normal saptanir (28).
Idiyopatik  hiperkalsiiirinin ~ tipini ~ belirlemek
amactyla oral kalsiyum yiikleme testi uygulanir.
Bu test icin 400mg/giin kalsiyum ve 100mg/kg/giin
sodyum igeren bir diyet 7 giin siireyle uygulanir.
Iki saatlik aclik periyodu boyunca toplanan idrar
ve serumdan kalsiyum ve kreatinin bakilir.
Ardindan 1000mg/1,73m%giin dozunda kalsiyum
peroral uygulanmir ve 4 saat siiresince idrar
toplanarak tekrar idrar ve serum kalsiyum,
kreatinin diizeylerine bakilir. Hastanin paratiroid
hormon (PTH) sonucu ile birlikte tiim veriler

temel
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degerlendirilir. Tablo 4’deki kriterlere gore
yorumlanarak tani konulur (28). Baz1 kaynaklarda
“siniflandirilamayan  hiperkalsiiiri” seklinde
tanimlanan Tip 3 absorbtif hiperkalsiiiride renal
fosfat kacist s6z konusudur. Bunun primer nedeni
olarak 1,25(OH),D; sentezinin artis1 gosterilmekle
beraber renal tubuler bozukluklar ve prostaglandin
E 2 (PGE2)’ nin artmis {iiretimi de sorumlu
tutulmaktadir. Tip 3 absorbtif hiperkalsiiiride
aclhikta hiperkalsiiiri saptanirken PTH diizeyi
normaldir (4,23,28).

Tedavide tiim {iirolitiazis vakalarinda oldugu
gibi s1v1 alimi arttirilmali ve diyet diizenlenmelidir.
Yaklasik giinde 35-50ml/kg sivi alimi  sarttir.
Ayrica diyetteki kalsiyum, oksalat ve sodyumun
kisitlanmas1 gerekmektedir. Bu konservatif tedavi
yontemleri ile 3-4 ay iginde genellikle yararl
sonuclar elde edilir. Sonu¢ alinamayan olgularda
bu yontemlere ek olarak medikasyon uygulanir

Mz%&bsorbtif hiperkalsiiiri tip 1’in ¢ocuklardaki
ilk basamagin1 tiazid diliretikleri
olusturur. Tiazid diiiretiklerinden hidroklorotiazid,
distal renal tubulden sodyum geri emilimini
azaltarak kalsiyum geri emilimini arttirir ve
boylece {iiriner kalsiyum atilimini azaltmis olur.
Dolayis1 ile kemik rezorpsiyonunu inhibe eder.
Giinde 0,7mg/kg, 2 doz halinde kullanilir (23).
Tedavi sirasinda hipokalemi ve hipositratiiri
meydana gelirse, bu tiazidin olusturdugu metabolik
asidozla iliskilidir. Potasyum sitrat giinde 1-
2mEq/kg,
alkalinizasyon saglanir hemde hipokalemi ve

tedavisinin

boliinmiis dozlarda verilerek hem

hipositratiiri diizelmis olur. Absorbtif hiperkalsiiiri
tip 2’de mevcut fizyolojik defektin tip 1’deki kadar
siddetli olmamasi nedeniyle cogunlukla spesifik
bir medikasyon gerektirmez (28). Sodyum-
selliiloz-fosfat absorbtif hiperkalsitiri tip 1’de
tiazidleri tolere edemeyen veya bu tedaviye yanit
vermeyen vakalarda kullanilir. Oral yolla
alindiginda  barsaklardan emilmez ve iyon
baglayan recine niteligi sayesinde kalsiyumu
baglar ve emilimini o6nler. Ancak ¢ocuklarda
kullanimi zahmetli olmasi, tedaviye uyumun zor
saglanmasi gibi nedenlerle daha az tercih edilen bir
preparattir  (23,28).Ortofosfat  1,25(OH),D;’iin
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Tablo 3. Urolitiazisin etiyolojik siniflandirmasi

1) METABOLIK NEDENLERLE OLUSAN BOBREK TASLARI
A) KALSIYUM TASLARI:
a) Hiperkalsiiirik kalsiyum taglari:
1) Normokalsemik hiperkalsitiri:
* Idiyopatik hiperkalsiiiri
- Absorptif (tip 1,2 ve 3)
- Renal
* Distal renal tubuler asidoz
* Bartter sendromu
* Manz sendromu
* Dent hastalifi (X e bagl resesif nefrolitiazis)
2) Hiperkalsemik hiperkalsitiri:
* Kemikten kalsiyum rezorpsiyonu (rezorptif hiperkalsitiri)
(Primer hiperparatiroidizm, immobilizasyon, Hipertiroidi, ACTH artis1, osteolitik metastazlar)
* Gastrointestinal hiperabsorbsiyon
(D vitamini entoksikasyonu, sarkoidoz, siit-alkali sendromu)
* Maligniteler
* Hiperalimentasyon
b) Normokalsiiirik kalsiyum taglari:
1) Hiperoksaliiri
* Primer hiperoksaliiri tip 1, tip 2
* Akkiz hiperoksaliiri
* Sekonder hiperoksaliiri
2) Hiperiirikoziiri
3) Hipositratiiri
4) Hipomagneziiri
B) URIK ASIT TASLARI
a) Urik asidin asir1 iiretimi:
1) Konjenital metabolizma bozukluklari:
2) Artmus piirin biyosentezi:
- Lenfoproliferatif/ Myeloproliferatif hastaliklar
- Polisitemi
b) Hiperiirikoziiri:
C) SISTIN TASLARI
* Herediter sistiniiri
D) KSANTIN TASLARI
* Herediter ksantiniiri
* Allopiirinol kullanimi
E) OROTIK ASID TASLARI
* Herediter orotik asidiiri

F) NEFROKALSINOZIS:
* hiperparatiroidi * Cushing sendromu
* hipofosfatemik rikets * Bartter sendromu
*d RTA * immobilizasyon
* hiperoksaliiri * Dent hastalig1
* furosemid kullanimi * Manz sendromu
* hiperiirikoziiri * mediiller siinger bobrek

II) SEKONDER NEDENLERLE OLUSAN BOBREK TASLARI:
* enfeksiyon taglari (Striivit taslart)
* obstriiktif tiropatiler
* konjenital iiriner anatomik anomaliler
* tiriner diversiyonlar
* ilaglar (allopiirinol, triamteren, magnesyum trisilikat iceren antiasitler, asetazolamid, furasemid, vitamin C, D)

sentezini inhibe edici etkisi nedeni ile bu vitaminin Renal hiperkalsiiiri
sentezinin artmis oldugu tip 3 hiperkalsiiiride Renal hiperkalsiiiride temel problemin
uygun bir tedavi segenegidir (4,23). kalsiyumun renal tubuler geri emilimindeki bir
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Tablo 4. Kalsiyum taslarinda etiyolojiyi saptamaya yonelik yapilan “Oral Kalsiyum Yiikleme Testi” sonuglari

SERUM IDRARDA KALSIYUM ATILIMI
Ca P PTH aclikta yiiklemede kisitlamada
AH. Tip-1 N N N N T T
A.H. Tip-2 N N N N T N
AH. Tip-3 N N/ N ) T T
Renal H. N N T T T T
Pr.hiper PTH T d T ) T T

--A.H. Tip-1: absorbtif hiperkalsiiiri Tip-1
--A.H. Tip-2: absorbtif hiperkalsiiiri Tip-2
--A.H. Tip-3: absorbtif hiperkalsiiiri Tip-3
--Renal H.: renal hiperkalsiiiri

--Pr.hiper PTH: primer hiperparatiroidi

bozukluk olduguna inanilmaktadir. Kalsiyumun
idrarla asir1 kayb1 sonucu PTH artar. Sonug olarak
dolasimda bulunan ve bobrekten filtre edilen
kalsiyum miktar1 artarak belirgin hiperkalsiiiriye
neden olur. Renal hiperkalsiiiride serum kalsiyum
ve fosfor diizeyleri normal, PTH artmuistir. Idrar

kalsiyum  diizeyi  aclikta, oral kalsiyum
yiiklendiginde ve kalsiyum kisitlamast
yapildiginda hep yiiksektir. Primer

hiperparatiroididen farki serum kalsiyumunun
normal olmasi ve PTH artisinin sekonder bir etki
olusudur (5,28).Tiazid renal hiperkalsiiirinin
tedavisinde ideal bir ilagtir. Bu diiiretik
kalsiyumun proksimal ve distal tubulden geri
emilimini arttirarak idrarla artmis kalsiyum
atilimim Onler (23).

Distal Renal Tubuler Asidoz (dRTA)

dRTA’da yani  sira,
hipokalemi, idrarla potasyum, sodyum, kalsiyum ve
fosfor kayb1 da vardir. Hiperkalsiiiri, hipositratiiri ve
alkali idrar, sonu¢ olarak nefrokalsinozis ve
nefrolitiazise yol acar. dRTA’lu
metabolik asidoz, alkalinizasyon ile diizeltilir.
Idrarla olan iyon kayiplari replase edilir (4,20,23).

X’e baglt nefrolitiazis (Dent Hastaligr),
hiperkalsiiiri, diisiik molekiiler agirlikli proteintiri,
normokalsemik hiperkalsiiiri ve nefrolitiazis ile
seyreden bir hastaliktir. Dent hastaliginin Xp11.22
kromozomundaki CLCNS5 klor kanali geninde
olusan bir mutasyon sonucu, proksimal tubulusda
transport bozuklugu oldugu saptanmustir (30-35).

metabolik  asidoz

hastalarda

2) Hiperkalsemik hiperkalsiiiri
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Baslica iki ana etiyolojik grup s6z konusudur.
Biri kemikten kalsiyum rezorpsiyonuna neden olan
rezorptif hiperkalsiiiri, digeri ise kalsiyumun
intestinal sistemden asir1 emilimi sonucu olusan
hiperkalsiiiridir (23). Primer hiperparatiroidizm
rezorptif hiperkalsiiirinin en sik goriilen nedenidir
(Tablo 3).

b) Normokalsiiirik kalsiyum taslari

1) Hiperoksaliiri

Idrarla atilan oksalatin %10’unun kaynag
diyetle alinan oksalattan zengin maddelerdir.
Kalan1 ise endojen metabolizma sonucu olusur.
Oksalat askorbik asidin oksidatif metabolizmasinin
son {rilinidiir. Ayrica viicutta glioksilatin
oksidasyonu sonucunda da oksalat agiga cikar.
Karbonatli ve kafeinli icecekler; yesil sebzeler,
erik, cilek, trunggiller, cikolata, ¢ay, kuru yemis ve
birada oksalat miktarinin yiiksek oldugu bildiril-
mistir. Diyetle artmis alim, dogustan metabolizma
bozuklugu, enterik  hiperabsorbsiyon  veya
digsaridan oksalat prekiirsorlerinin alimi idrarla
oksalat atitliminin artist ile sonuglanir. Boylece
idrarda kalsiyum-oksalat kristalleri siipersatiire
olur ve kalsiyum-oksalat taglart meydana gelir

(5’2% Primer hiperoksaliiri

Iki tip primer hiperoksaliiri (PH) vardir. Tip-1
PH (glikolik asidiiri) otozomal resesif kalitilir ve
paroksismal alanin glioksilat aminotransferaz
(AGT) enziminin eksikligi sonucu olusur. Bg
vitamini (piridoksin) bu enzimin kofaktoriidiir.
Sonugta idrarda glikolat ve oksalat atilimu artar (4).
Tip-2 PH (L-gliserik asidiiri) otozomal resesif
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gecislidir ve sitozolik D-gliserat dehidrogenaz
(glioksilat rediiktaz) enzim eksikligi sonucu
meydana gelir. Tip-2 PH, Tip-1’e gore daha
nadirdir. Uriner oksalat ve L-gliserik asid atilimi
artar. Glikolat atilimi ise normaldir. Tip-1 ve Tip-
2’ nin ayiriminda bu énemli bir ipucudur. Tan1 igin
24 saatlik toplanan idrarda oksalat diizeyine
bakilmalidir. (4,5,23). Kesin tam1 AGT aktivitesini
gosteren bir karaciger biyopsisini gerektirir.
Prenatal tan1 korionik villiis biyopsisi ile miimkiin
olabilir (5). Genel tedavi prensipleri giinliik sivi
allmin1  artirmak  ve  oksalattan  zengin
yiyeceklerden kacinmaktir. Diyetteki kalsiyumun
kisitlanmasi, gastrointestinal sistemden oksalat
emilimini arttirir.  Ciinki intestinal liimende,
ozellikle ince barsakta kalsiyum, oksalatla
kompleks olusturarak atilir. Kalsiyum alim
azalirsa oksalat kompleks olusturamaz ve serbest
kalarak emilir. Bu nedenle tedavide diyetteki
kalsiyum azaltilmamalidir. Ayrica C ve D vitamini
alinmamalidir. C vitamini (askorbik asid) oksalat
prekiirsoriidiir (5). Tip-1 primer hiperoksaliirili
bazi hastalar AGT enziminin kofaktorii olan
piridoksine cevap verir. Primer hiperoksaliiri
tedavisindeki son basamak kombine karaciger-
bobrek transplantasyonudur (5).

b) AkKkiz hiperoksaliiri

Oksalattan zengin gidalarin asir tikketimi veya
askorbik asid gibi oksalat prekiirsorlerinin fazla
alim1 sonucu ortaya c¢ikar. Diyet diizenlemesi ve
bol sivi alim ile iiriner oksalat atilimi normale
doner (4,5). Ayrica inflamatuvar barsak hastaligi,
ince barsak rezeksiyonu veya sonucunda kalin
barsaktan oksalat emilimi artar ve hiperoksaliiri
meydana gelir (23,28).

¢) Sekonder hiperoksaliiri

AGT enziminin kofaktorii olan piridoksinin
(B¢ vitamini) eksikliginde, ayrica dRTA, hepatik
siroz, kistik fibrozis ve sarkoidozda da sekonder
hiperoksaliiri goriiliir (4,20).

2) Hiperiirikoziiri

Diyetle asir1 piirin alimi ile beraber seyreden
hiperiirikoziirinin kalsiyum-oksalat
kristalizasyonuna ne sekilde etki ettigi tam olarak
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bilinmemektedir. Urikasid kristallerinin, kalsiyum-
oksalatin heterojen niikleasyonunu arttirdigl veya
kalsiyum-oksalat kristal inhibitorlerini inaktive
ettigi one siiriilmiistiir (4,23).

3) Hipositratiiri

Uriner sitrat kalsiyumla solubl kompleksler
olusturarak idrardaki kalsiyum-oksalat ve apatit
kristalizasyonunu engeller (14). Metabolik asidoz
sitratin renal tubuler geri emilimini arttirip,
sentezini azaltarak hipositratiiriye neden olur. Bu
mekanizma dRTA, agir ishaller gibi durumlarda
olusan hipositratiiriyi aciklar (28). Potasyum-sitrat
iriner sitrat atilimini arttirir ve kalsiyum atilimini
azaltir. Bu nedenle ideal tedavi yontemidir (23,28).

4) Hipomagneziiri

Diyetle aliman magnezyumun  yetersiz
olmasina bagh olarak ortaya ¢ikan hipomagneziiri,
kalsiyum-oksalat kristalizasyonu i¢in 6nemli bir

risk faktoriidiir. Cilinki idrardaki magnezyum ok-

salat ile c¢ozilinilirligli yiikksek kompleksler
olugturarak kalsiyum-oksalat kristalizasyonunu
onler (5).

B) Urik Asid Taslart

Urik asid taslari cocuklardaki tiim bobrek
taslarinin %4 tinii  olusturur. Urik asid taslar
konje-nital  metabolik  bozukluklara  veya
lenfoproliferatif hastaliklara bagli olarak artmig
tirik asid iiretimi sonucu olusur. Ya da diyetle asir
plirin alimu, {iirikoziirik ila¢ kullantmi ve buna
benzer nedenlerle olusan hiperiirikoziiri sonucu
meydana gelir (21,23).

HGPRT (hipoksantin-guanin-fosforibozil trans-
feraz) enzim eksikligi sonucu olusan Lesch Nyhan
Sendromunda hiperiirisemi, hiperiirikoziiri ve iirik
asid taslar1 goriilir. Hastalar 2 veya 3. dekatta,
bobrek yetmezligi veya enfeksiyonlar nedeni ile
kaybedilir (4). Tip-1 Glikojen depo hastaligl,
Glikoz-6-fosfataz enzim eksikligi ile olusur.
Hiperiirikoziiri ve {iirik asid taslann ile beraber
seyreder (20).

Fosforibozil-pirofosfat-sentetaz enzimi, hepa-
tik plirin niikleotid biyosentezinde gorevlidir.
Aktivitesinde artisa neden olan konjenital
bozukluk sonucu endojen piirin miktari artar. Piirin
metabolizmasi sonucu hiperiirisemi ve iirik asid
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taglart meydana gelir (13).

2,8-dihidroksi adeniniiri, konjenital otozomal
resesif gecisli piirin metabolizmas1 bozuklugudur.
Adenin-fosforibozil-transferaz  eksikligi sonucu
adenin, ksantin-oksidaz enzimi ile oksidasyona
ugrar ve 8-hidroksiadenin ve 2,8-dihidroksi-
adenin’e doniisiir. Idrarda 2,8-dihidroksi-adeninin
¢Oziiniirligii olduk¢a diistiktiir. Sonugta bobrek
taglar1 olusur. Adenin-fosforibozil transferaz geni
16924 kromozomunda yer almaktadir (4,5,13).

Hiperiirikoziiri

Piirinden zengin, yiiksek miktarda protein
iceren yiyeceklerin tiiketiminde, kistik fibrozisde
yiikksek doz pankreatik enzim replasman tedavisine
baglh olarak, irik asidin defektif tubuler geri
emilimi sonucu, kronik dehidratasyon, asidoz ve
gastrointestinal hastaliklarda hiperiirikoziiri
goriiliir. Ayrica siilfinpirazon, yiiksek doz aspirin,
askorbik asid, fenilbutazon ve probenesid gibi
tirikoziirik ilaglarda hiperiirikoziiriye neden olur
(5). Hiperiirikoziirik hastalarda giinde 30-40ml/kg
s1v1 tiikketimi, diyetle piirin aliminin kisitlanmasi ve
idrar pH’mmin  diizenlenmesi temel tedavi
prensipleridir. Idrar alkalinizasyonu amaciyla,
Potasyum sitrat giinde 1-2mEqg/kg 2-3 dozda
kullanilabilir. Ayrica allopiirinol, ksantin-oksidazi
inhibe ederek iirik asid iiretimini azaltir (13,23).

C) Sistin Taslar:

Cocuklardaki tiim bobrek taslarinin %1-3’iinii
sistin taglar1 olusturur (20). Sistiniiri otozomal
resesif gecigli kalitsal bir amino-asid transport
bozuklugudur. Insan sistin transport genindeki
(SLC3A;) mutasyon tanimlanmustir (13). Sistin,
ornitin, lizin ve argininin renal tubuler ve intestinal
transportunda defekt vardir. Homozigot sistiniiride
bu 4 aminoasidin iiriner atilimi belirgin olarak
artrmstir.  Sistiniirinin -~ kalitmindaki  allelik
mutasyon sonucu 3 tip sistiniiri olusmustur. Bu
kalitsal bozuklugun tek belirtisi bobrek taslaridir.
Sistin taslar1 genellikle biiyiiktiir ve tiim renal
pelvis icinde dallanma gosterir (Staghorn taslari).
Multipl olabilir, kaliks dilatasyonuna yol agar ve
radyoopaktir (20,23). Normalde ¢ocuklarda idrarla
giinliik sistin atilimi 75mg/gr kreatinin degerinin
altindadir. Bu degerin {izerinde sistin atilimi
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oldugunda spot idrarda bakilan sodyum-siyanid-
nitroprussid testi pozitif bulunur. Bu test sistiniiri
icin tarama testidir. Sistiniiride idrarda hegzagonal
sistin kristalleri goriiliir. Bu kristaller diagnostiktir
ancak homozigot sistiniirili hastalarin sadece %19-
26’ sida saptanabilir. Tiim bu veriler kantitatif
sistin atilimi Olgiilerek dogrulanmalidir. Ciinkii
sodyum-siyanid-nitroprussid ~ testi  jeneralize
aminoasidiiri ile seyreden Fanconi sendromu ve
Wilson hastaliginda da pozitiftir. Heterozigot
sistiniiride 24 saatlik idrarda sistin atilimi 75-400
mg/gr kreatinin seklindedir. Homozigot sistiniiride
ise bu deger 400mg/gr kreatininin {izerindedir.
Ayrica tas analizi de tan1 koydurucu bir yontemdir
(5,20,23). Bol siv1 alimi, diyet diizenlenmesi, pH
ayarlanmasi ve sistin atiliminin azaltilmasi bazal
tedavi yontemleridir. Hasta giinde 40-50ml/kg sivi
almalidir. Diyetle alinan protein miktar1 azaltilmali
ve sistin  atthmim arttiran  sodyumun alimi
kisitlanmalidir.  Idrar  pH’s1  7,5in  iizerine
ciktiginda sistin  ¢oziiniirliigi olduk¢a artar.
Olduk¢a yogun bir alkalinizasyon gerektirir. Bu
nedenle potasyum sitrat giinde 3-4mEq/kg dozunda
kullanilmalidir (20,23). Idrarla sistin atihmi D-
penisilamin kullamlarak azaltilabilir. Boylece
idrarda c¢oziniirligli yiiksek sistin-penisilamin-
disiilfid bilesikleri olusur. Giinde 20-50mg/kg
dozunda kullamilan bu ila¢ gastrointestinal
rahatsizliklar, tad alma kaybi, kemik iligi
depresyonu, proteiniiri, membranéz glomeriilopati,
optik ndritis, miyestania gravis gibi yan etkileri
nedeni ile pediatrik yas grubunda dikkatli
(4,21). Sistin  taglar1  biiyiik
olduklarindan genellikle cerrahi tedavi tercih edilir.
Sistin  taglarinin  extra-corporeal shock wave
lithotripsy (ESWL) ile parcalanmast giictiir.
Ultrason esliginde perkiitan litotripsi tercih edilen
yontemdir (5).

kullanilmalidir

D) Ksantin Taslart
Ksantiniiri nadir goriillen, otozomal resesif
kalitilan bir hastaliktir. Piirin metabolizmasinin son
basamagindaki ksantini {iirik aside doniistiiren
ksantin-oksidaz ~ enziminin  eksikligi  sonugu
hipoksantin ve ksantinin idrarla atilimi artar.
Serum ve idrarda iirik asid miktar1 oldukca azalir.
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Klasik ksantiniirinin 2 tipi bulunur. Tip-1
ksantiniiride izole ksanthin dehidrogenaz (XDH)
enzim eksikligi s6z konusu iken Tip-2’de molibden
kofaktor genindeki bir defekt sonucu hem XDH
hem de aldehid oksidaz (AOX) enzim aktivitesi
etkilenmistir (36). Klasik ksantiniiri diginda
tanimlanan bir diger ksantiniiri tipinde ise
molibden kofaktoriin konjenital yoklugu sonucu
XDH, AOX ve silfid oksidaz (SOX) enzim
aktiviteleri bozulmugstur. Bu formda yenidogan
doneminde durdurulamayan konviilziyonlar, okiiler
lens dislokasyonu, spesifik norolojik defisitler,
mikrosefali gibi belirtiler gozlenir ve 1 yasindan
once hastalar kaybedilir (36,37). Ksantin iirik
asidden daha az ¢oziiniirliige sahiptir. Ksantiniirik
hastalarin yaklasik %40’ inda iirolitiazis meydana
gelir. Ksantin taslar1 radyoliisenttir. Ksantiniirinin
oldukca sik karsilagilan bir nedeni allopiirinol
tedavisidir.  Allopiirinol ~ bir  ksantin-oksidaz
inhibitoriidiir. Urik asidin asir1 tiretimi ile iliskili
hastaliklarda allopiirinol kullanimi sonucu ksantin
taslar1  olusur. Ksantiniirik  hastalarda  tas
olusumunu Onlemek icin diyetle alinan piirin
miktar1 azaltilir ve bol sivi alinn saglamr. Idrar
pH’indaki degisiklikler ksantin ¢oziiniirliigiinii cok
az degistirdiginden bu yonde bir tedaviden yarar
saglanmaz (4,5,23).

E) Orotik Asid Taslart

Herediter orotik asidiiri pirimidin
metabolizmasinin nadir rastlanan genetik bir
bozuklugudur. Orotik asidin {iridin-5’-fosfat’a
doniisiimiinde gorevli orotat-fosforibozil-transferaz
(OPRT) ve orotidin-5’-fosfat-dekarboksilaz (ODC)
isimli iki enzimin eksikligi sonucu idrarla orotik
asid atilimm artar. Atilan orotik asid kristalleserek
orotik asid tas1 olusturur. Tedavide iiridin kullanilir
(5.23). F) Nefrokalsinozis

Nefrokalsinozis, bobregin kalsiyum igeriginin
artmas1 seklinde tanimlanabilir. Radyolojik olarak
bobrekte multipl kiigiik opasiteler saptanir.
Genellikle bilateraldir. Altta yatan metabolik
bozukluk 6zellikle medullay1 ve kortiko-mediiller
bileskeyi etkilemistir. Ozellikle komplet dRTA’da
kortikal nefrokalsinozis oldukga spesifiktir (13).
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Sekonder Nedenlerle Olusan
Bobrek Taslar

Enfeksiyon tast olan cocuklarin %75°i tam
aldiklarinda 5 yasin altindadirlar. Pik insidans 2
yas civarinda olusur. Bu ¢ocuklarin %80’i erkektir
ve %93’1 tam aninda idrar yolu enfeksiyonu
gecirmektedir. Cogu tekrarlayan idrar yolu enfek-
siyonu Oykiisii verir ve genellikle bu enfeksiyon
ataklar1 antibiyotiklere rezistans gosterir (13). En-
feksiyon taslarindan genellikle {ireaz iireten
bakteriler sorumludur. Bakteriyel iireaz, iireden
amonyak olusumuna yol acar. Amonyak nedeniyle
olusan siipersatiire ve alkali ortamda magnezyum-
amonyum-fosfat taglart (Striivit taglar1) olusur.
Proteus yanisira, providensia, klebsiella pndmonia,
psodomonas aeroginoza, serratia, enterobakter ve
stafilokoklarda iireaz iiretir. Enfeksiyon taglarinda
etken iireaz olusturmayan bir bakteri olan E.coli’
de olabilir (5,13,38). Enfeksiyon taglar1 kesinlikle
cerrahi olarak c¢ikartilmalidir. Aksi taktirde
pyelonefrit ve bobrek parankim hasar1 meydana
gelebilir. Cerrahi sonrasi, saptanan etkene yonelik
spesifik antibakteriyal tedavi uygulamir. Tim
enfeksiyon taglarinda da enfeksiyona hakim
olunduktan sonra  metabolik  arastirmalar

yapikpahidhe2 Hsbrek taslarinin diger nedenleri,
konjenital iiriner anatomik anomaliler ve obstriiktif
tiropatilerdir. Bu gibi durumlarda iiriner staz
sonucu hem organik matriks olusumu ve
kristalizasyon artar, hem de enfeksiyon taslar1 i¢in
zemin olusur. (23).

Cerrahi Tedavi Yontemleri

Urolitiazde eger tas semptom veriyorsa,
obstriiksiyon yaratiyorsa veya enfeksiyona neden
oluyorsa cerrahi tedavi uygulanir. Acik cerrahi
tekniklerin yanisira daha az invaziv olan ESWL
(extracorporeal shock wave lithotripsy), perkiitan
litotripsi,  iireteroskopi  gibi  yontemler de
kullanilmaktadir. Acik cerrahi insidansi diinya
capinda %?2-4’diir. Bu yontem genellikle diger
tekniklerle yok edilemeyecek kadar biiylik veya
multipl taslarda uygulanir (13,23).
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