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URINER SISTEM TAS HASTALIGININ NEDENLERI

THE ETIOLOGY OF UROLITHIASIS

Sevsen KULAKSIZOGLU1

GIRIS

Uygarhigin en eski ¢aglarindan beri idrar yol-
lari taglarinin insanlar igin &nemli bir saglik soru-
nunu teskil ettigi bilinmektedir. Yirmi yil dbncesine
kadar Uriner sistem tas hastaliginin patofizyolojisi-
ni aydinlatma ve tedavisi konusundaki gelismeler
cok yavasti. Oysa gunumuiizde Uriner sistem tas
hastaliginin patofizyolojisi ve tedavisine yonelik
onemli gelismeler saglanmistir. Uriner sistem tas
hastaliginin nedeni %90 olguda ortaya kon-
abilmekte; ¢esitli tedavi programlarinin uygulan-
maslyla hastalarin buyuk kisminda tasin tekrar
olusmasi azaltilabilmekte veya dnlenebilmektedir.

Uriner sistem tas hastaligi tek bir nedenle
degil, birden fazla, kompleks ve birbiri ile iligkili
bircok faktorun beraberce meydana getirdigi olay-
lar dizisidir (1). Uriner sistem tas hastaligi en ¢ok
30 ile 60 yaslari arasinda ve ug erkege karsilik bir
kadinda gorulmektedir. Tas hastaliginda bobrek-
lerde nadiren kalici hasar gorulur. Uriner sistem
taglari idrar yollarinda tikanma ve enfeksiyon
olugturarak bodbrek fonksiyonlarini azaltirlar.
Uriner sistem taglan idrar yollarinda tikanma,
dayanilmaz agriya ve kanamaya neden olursa
cerrahi olarak cikarilmalari gerekir. Idrar
yollarinda tikanma goriulen hastalarin %22’si
cerrahi tedaviye ihtiyagc duymaktadir. Ancak
cerahidan sonra uriner sistem tas hastaliginin
tekrarlama orani yuksek oldugu igin profilaktik
olarak ila¢ tedavisine de ihtiya¢c duyulmaktadir (2).
Uriner sistem tas hastaliginin olusumu hastalarin
%90 ile %95’inde uygun metabolik ¢calisma ve ilag
tedavisi ile engellenebilmektedir.

Ozgul GOZLUKAYA!

URINER SISTEM TAS HASTALIGININ
SINIFLANDIRILMASI

Uriner sistem taslari kimyasal icerikleri ve
patofizyolojik nedenlerinden dolay! heterojen bir
grup olusturmaktadirlar. Uriner sistem taglar
kalsiyum iceren ve icermeyen olmak Uzere ikiye
ayrilmaktadirlar (3).

Kalsiyum igceren taslar: kalsiyum okzalat,
hidroksiapatit ve brushite.

Kalsiyum icermeyen taglar: urik asit, struvit
(Mg—amonyum fosfat), sistin, triamteren, silika ve
2, 8 dihidroksiadenin (Tablo 1).

Tablo 1. Uriner sistem tag kimyasi

Oran (%) Etyoloji

Kalsiyum iceren taglar

Kalsiyum okzalat 60  Hiperkalsuri, hipositraturi
hiperurikozuri, dusuk idrar
pH’sl, hiperurikozuri,
hiperokzaluri

Hidroksiapatit 20  Hiperkalsuri, hipositraturi
hiperurikozuri
Brushite 2 Hiperkalsuri, hipositraturi

hiperurikozuri

Kalsiyum icermeyen taglar

Urik asit 7 Dusuk idrar pHsi,
hiperurikozuri

Struvite 7 Ureyi pargalayan organizma-
larin olugturduklari idrar yolu
enfeksiyonlari

Sistin 3 Sistinuri

Triamteren <1 Triamteren tedavisi

Silika <1 Trisilikat tedavisi

2, 8 dihidroksiadenin <1 2, 8 dihidroksiadenin
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Tabloda goruldugu gibi kalsiyum icermeyen
taglarin kimyasal icerikleri tas olusumunun
patofizyolojisinin altta yatan nedenini ortaya cikar-
maktadir. Taslarda urik asitin bulunmasi idrarin
asidik, gut veya kronik diyare sendromu gibi bir
rahatsizhgin oldugunu gostermektedir. Struvite
taglarin olmasi Ureyi pargalayan organizmalarin
olusturdugu idrar yolu enfeksiyonunu isaret

etmektedir. Sistin taglarinin varolmasi ise
sistinuriyi isaret etmektedir.
Kalsiyum iceren taslarin patofizyolojik

nedenleri ise ¢ok gesitlidir. Ornegin; kalsiyum
okzalat taslari hiperkalsiri, hipositraturi,
hiperurikozuri, hiperokzaluri veya asidik idrar
pH’sindan dolayi olusabilir. Kalsiyum fosfat taglari
ise distal renal tubuler asidozis ve primer
hiperparatiroidizmde gorulebilir.

Amerika’nin giineydogu bblgesi "tas kusagi"
olarak adlandiriimigtir. Bu bdlgede yasayan ve
bobrek tasina sahip olan hastalarin ortak cevresel
ve metabolik risk faktorlerine sahip oldugu
gorulmustur (4). Tas olusumuna neden olan cesitli
metabolik, cevresel ve fizikokimyasal faktorler
bulunmaktadir.

URINER SISTEM TASI OLUSUMUNDAKI
FIZIKOKIMYASAL NEDENLER

1) Supersatirasyon

2) Ureaz iceren mikroorganizmalarin neden
oldugu enfeksiyonlar

URINER SISTEM TASI OLUSUMUNDAKI
METABOLIK NEDENLER
1) Hiperkalsiri

)
3) Yuksek veya dusuk idrar pH’si
4) Hiperurikozuri
5) Hiperokzaluri
6) Hipomagnezemi
7) Sistinuri

URINER SISTEM TASI OLUSUMUNDAKI
CEVRESEL NEDENLER

1) Diyet

2) Idrar hacmi
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SUPERSATURASYON

Uriner sistem taslar sature idrarda olusur.
Eger glomeruler filtrat ve intranefron sivilar
tas olusturan kristaller bakimindan supersature
olmaz iseler tas olusmaz. Supersaturasyon tas
olusumuna neden olan tuzun konsantrasyonunun
¢ozunurlugunden fazla olmasidir (5). Super-
satlrasyon ne kadar fazla ise ¢okme olasihgi,
tas olusumu o kadar fazladir. Stpersaturasyon
sonucu iyonlar birbirleri ile birleserek heterojen
bir cekirdek olustururlar (6,7). Kalsiyum ve
okzalat iyonlari bagka bir kristal Uzerinde
(urik asit gibi) cokerek kalsiyum okzalat tasi
olustururlar. Sonugta hiperurikozuri saf uUrik
asit veya karisik kalsiyum okzalat ve urik asit
tas! olusturabilir. Supersatirasyon asagidaki
faktorler sonucu olusur:

1) Kristal olusumuna neden olan tuzlarin
idrarla asiri atilimi

2) Dehidratasyon (Hipovolemi)

3) Idrarda bulunan iyonlarinanormal etki-
lesimi

Supersaturasyon bir sahista tas olusum
riskini hesaplamak icin kullaniimaktadir. Bunun
icin Relatif Supersaturasyon Orani (RSR)
olarak bilinen bir kavram gelistiriimistir (8,9). RSR
idrarda tas olusumuna neden olan tuzlarin
konsantrasyonlarinin birbirlerine olan oranlarin-
dan hesaplanir (10). RSR idrarin tag olusumuna
neden olan tuzlar acisindan sature olup
olmadigini gbstermektedir. Idrar, tasin yapisini
olusturan tuzlar agisindan sature (RSR=1),
undersature (RSR<1), sUpersature (RSR>1)
olarak siniflandiriimaktadir. RSR risk faktorlerinin
ortaya konmasinda, uygun tedavi programinin
seciminde ve hastalarin takibinde dnemlidir.

UREAZ ICEREN MIKROORGANIZMA-
LARIN NEDEN OLDUGU ENFEKSIYON
TASLARI

Ureyi parcalayan mikroorganizmalarin
(Proteus, Pseudomonas gibi) neden oldugu
kronik idrar yolu enfeksiyonununa sahip hastalar
enfeksiyon tagsi olusturmaya yatkindirlar. Enfek-
siyon tagl ise struvittir. Urenin bakteriye ait Ureaz
tarafindan parcalanmasi amonyak olusturur.
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Amonyak amonyum ve hidroksil iyonlarina
hidrolize olur (11). Idrarin pH’sinin artmasi
fosfatin disosiye olmasina ve trivalent fosfat
iyonunun artmasina neden olur. Amonyum ve
trivalent fosfat iyonlari magnezyumla birleserek
struvit taglarini olustururlar.

HIPERKALSURI

Hiperkalsuri uriner sistem tas hastalarinin
%60’Inda gorulmektedir. Hiperkalsuri kalsiyum
iceren taslarin olusumunda ¢ok ©®nemlidir;
idrardaki kalsiyum konsantrasyonunu arttirmak-
tadir. Hiperkalsuri idrarin kalsiyum okzalat ve
fosfat bakimindan sature olmasini saglamaktadir
(11). Hiperkalsiurinin cesitli nedenleri vardir

(Sekil 1).

HIPERKALSURI

Renal Prostaglandin
Renal Hiperparatiroidizm Fazlahg

Absorbtif
Hiperkalsuri
Hiperkalsuri Renal Fosfat

Kagagi

Sekil 1. Hiperkalsuri nedenleri

Absorbtif Hiperkalsiri: Hiperkalsurinin en
sik gorulen nedenidir. Kalsiyumun barsaktan
emiliminin artmasi bdbreklerden stuzulen kalsiyum
yukunu artirmaktadir (12,13). Ayni zamanda
artan kalsiyum absorbsiyonu paratiroid bezinin
fonksiyonunu baskilamaktadir. Boylece bbdbrek-
lerden kalsiyumun tubuler absorbsiyonu da
azalmaktadir (Sekil 2).

1 Ca absorbsiyonu ‘ >

| PTH 1 Idrar Ca
|

Sekil 2. Absorbtif hiperkalsuri
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Renal Hiperkalsiri: Renal Hiperkalsuri
bobreklerdeki kalsiyumun tubuler emiliminin
bozulmasi nedeni ile olugsmaktadir. Renal
Hiperkalsuri nedeni ile olusan sekonder hiper-
paratiroidizm bobreklerdeki 1, 25 (OH)2 Vit D sen-
tezini artirarak barsaklardan kalsiyum emilimini
stimule eder (14). Renal Hiperkalsuride proksimal
tubullerin fonksiyonlarinda bozukluk vardir. Bu
hastalarin tas olusumundan énce idrar yolu en-
feksiyonu gecirdikleri, bu enfeksiyonun da renal
parankimal hasara neden oldugu, bunun da
bobreklerden kalsiyum emilimini bozdugu ileri
surtulmustur (Sekil 3).

|/|\Idrar Ca|ﬁ>|l Serum Ca| »“ PTH|*>|/|~ 1,25 (OH)p VitD|

v

/|\ Ca absorbsiyonu

Sekil 3. Renal hiperkalsri

Primer Hiperparatiroidizm: Primer hiper-
paratiroidizm bobbrek tagi olan hastalarin
%2’sinde gorulmektedir. Burada gorulen hiper-
kalsuri  kemiklerden kalsiyum salinimina
(resorbtif) ve barsaklardan kalsiyum emilimine
(absorbtif) baghdir. PTH artar. Boylece kemik
resorbsiyonu, serum kalsiyumu ve bobreklerden
filtre edilen kalsiyum miktari artar. PTH ayni
zamanda 1, 25 (OH)2 Vit D sentezini arttirarak
barsaklardan kalsiyum absorbsiyonunu da artirir
(Sekil 4).

/|\ PTH 3 /|\ Kemik Resorbsiyonu
(il e (i

‘ 1 1,25 (OH) Vit D ‘*) ‘ 1 Ca Absorbsiyonu ‘

Sekil 4. Primer hiperparatiroidism
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Renal Fosfat Kagagi: Bu durumda olusan
hiperfosfaturi bobrekteki tubullerden fosfat emili-
minin bozuk olmasina baglanmaktadir. Boylece 1,
25 (OH)2 Vit D sentezi artmaktadir. Artan kalsitri-
ol barsaklardan kalsiyum emilimini ve kemik re-
zorbsiyonunu artirarak hiperkalsuriye neden ol-
maktadir (Sekil 5).

|T Idrar P |*>| Il SerumP|*> 11,25 ( OH)2VitD

/¢

Ca Absorbswonu
|Kem|kten Ca Moblllzesyonu

Sekil 5. Renal fosfat kagagi

Renal Prostaglandin Fazlaligi: Bazi hasta-
larda diyete bagh hiperkalsturinin normal PTH
ile gorulmesi Prostaglandin E2 fazlahgini
dusundurmektedir. Prostaglandin E2’nin kemik
rezorbsiyonunu, 1, 25 (OH)2 Vit D sentezini,
bobrek kan akimini arttirdigi, kalsiyumun bobrek
tubullerinden absorbsiyonunu engelledigi goste-
rilmigtir. Uriner sistem tagi olan ve hiperkalsurisi
olan hastalar Prostaglandin sentez inhibitorleri
ile tedavi edildiklerinde hiperkalsurinin duzeldigi
gbdzlenmistir.

HIPOSITRATURI

Hipositraturi Uriner sistem tas hastalarinin
yaklasik %30’unda gorulmektedir. Sitrat dGnemli
bir inhibitordur. Sitrat kalsiyum tuzlari ile kompleks
olusturarak idrarin sature olmasini ve kalsiyum
tuzlarinin  ¢bkmesini dnlemektedir (15,16).
Kadinlarda sitrat atiimi erkeklerden daha fazladir.
Bu yuzden erkeklerde tas olusumu daha siktir.

Hipositraturinin en sik sebebi ise asidozdur.
Asit, sitratin renal tubuler emilimini arttirarak ve
sentezini engelleyerek idrardaki konsantras-
yonunu azaltmaktadir. Hipositraturi distal renal
tubller asidozda, intestinal alkali kaybinin oldugu
kronik diyare sendromunda, tiazid kullaniminin
neden oldugu hipokalemi sonucu gelisen
intraselluler asidozda ve agir egsersizde olusan

30

laktik asidozda sik gorulur (17,18). Hastalarin
bir kisminda ise hipositraturi diyete baglidir.
Hayvansal kaynakli proteinlerin tuketimi (sulfur
iceren aminoasitlerin metabolizmasi sonucu)
asit yukunu arttirmakta ve sitrat atilimini azal-
maktadir.

YUKSEK VEYA DUSUK IDRAR pH’SI

Normal idrar pH’si 5.5 - 6.5 arasindadir.
Bobrek tagi olan hastalarin yaklasik 1/3‘unde idrar
asidiktir (pH < 5.5 ). Idrar pH’si (5.35) urik asidin
disosiasyon katsayisindan dusuk oldugu igin urik
asit idrarda ¢dzunmez bbdylece tas olusumuna
neden olur. Urik asit tagi olugunca epitaksis yolu
ile kalsiyum okzalat taglarinin olusmasina neden
olur (19). Sonug olarak asidik idrar pH ‘si Urik asit
ve kalsiyum taglarini olusmasina neden olur.

Asidik idrar ise asiri dehidratasyon, agir fizik-
sel aktivite, asir protein tuketimi, kronik diyare
sendromu veya gut gibi durumlarda gorulebilir.
Kronik diyare sendromunda gorulen asidik idrar
yaninda olusan hipositraturi de tas olusumuna
katkida bulunur. Olusan hipositraturi barsaklar-
dan kaybedilen sivi ile orantilidir. pH 7’nin
Uzerinde ise kalsiyum fosfat kristalleri kendiligin-
den coker. Yuksek pH distal renal tubuler asidoz-
da gorulebilir. Distal renal tubuler asidozda
tubullerden amonyak sekresyonu ve renal
sitrat sentezi azalmig; asin miktardaki hidrojen
iyonunu nbtralize etmek icin de kemiklerden
kalsiyum salinimi artmigtir. Ayrica amonyak uUreyi
parcalayan mikroorganizmalarla olan enfek-
siyonlarda yukselir. pH 7’nin Uzerine c¢ikar.
Bu struvite taglari icin bir risk faktorudur.

HIPERURIKOZURI

Vucuttaki Urik asit basglica 3 kaynaktan elde
edilir.

1) De novo sentez

2) Diyet

3) Doku katabolizmasi

De novo sentez ve doku katabolizmasi
sonucu gunde 400 mg Urik asit olusurken diyetle
gunde 400 mg urik asit alinir. Urik asitin 1/4°0
intestinal sivilarla kaybedilir. Urik asitin geri kalan
kismi 3/4 ise idrarla atilir. Urik asit glomerullerden
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filtre edilir. Proksimal tubullerden hem sekrete
edilir hem de geri emilir. Daha sonra distal
tublllerden sekresyondan sonra geri emilir. Urik
asit zayif bir organik asittir. Ayrisma  katsayisi
5,5’ tir. 5,5’ten kiigUuk pH degerlerinde ¢cozinmez
ve kristallesmeye neden olur. Urik asit tasi
olusumunda hiperurikozuri, idrar asiditesi ve idrar
hacmi ¢cok ©nemlidir (20).

Hiperurikozuri bobrek tasi hastalarinin
%20’sinde gorulmektedir. Hiperurikozuri idrarda
kadinlar i¢in 750 mg/gun’un uzerinde, erkekler
icin ise 800 mg/gun’un uzerinde urik asitin
atilmasidir (21). Hiperurikozuri idrar pH’sini
dusurerek urik asit taglarinin olusmasina, urik asit
taslari da kalsiyum okzalatin kristallesmesine ne-
den olur. Hiperurikozuri ve urik asit tasglar gut,
Lesch Nychan Sendromu, Glukoz-6-Fosfataz
eksikligi, myeloproliferatif hastaliklar, ldsemi,
hemolitik anemi kemoterapi alanlarda gorulebilir.
Bazi ilaglar (Probenecid, Salisilat, X isini kontrast
maddeleri gibi) Urik asitin tubuler geri emilimini
engelleyerek urikozuriye neden olur (22).

HIPEROKZALURI

Hiperokzaluri idrarin kalsiyum okzalat ile
doymasini saglayarak tas olusumuna neden
olmaktadir. Okzalat sentezinden kaynaklanan
primer hiperokzaluri ¢ok nadir gorulmektedir
(28). Fakat enterik hiperokzaluri ise daha sik
gorulmektedir. Enterik hiperokzaluri okzalatin

barsaklardan asiri emilimi sonucu olugmaktadir.
Emilmeyen safra asitleri ve yag asitlerinin direkt
etkisi nedeniyle barsak mukozasinin okzalata
gecirgenligi artmaktadir. Absorbe olmayan safra
asitleri ve yag asitleri divalan katyonlarla
birleserek serbest kalsiyum ve magnezyumu
azaltmaktadir. Boylece okzalat ile baglanacak
divalan katyon sayisi azalmakta ve absorbe
olabilecek serbest okzalat miktari artmaktadir.
Cay, yesillik, cikolata, 500 mg / gun Uzerinde Vit
C alinmasi hiperokzaluriye neden olabilir (24).
Askorbik asitin 1. ve 2. karbonu okzalata cevrilir.
2,3 diketogulonik asit ara urun olarak olugur
(25).

HIPOMAGNEZEMI

Magnezyum zayif bir inhibitordur. Okzalat ile
kompleks olusturarak idrarin kalsiyum okzalat ile
doymasini engeller (26). Hipomagnezemi kronik
diyare sendromu, malabsorbsiyon, alkol alimi
veya diyetle yetersiz magnezyum alimindan
kaynaklanabilir.

SISTINURI

Sistinuri bobrek ve barsaklardaki dibazik
amino asitlerin taginmasindaki defekten kaynak-
lanmaktadir. Sistin taslar olan hastalarin idrar-
larinda sistin konsantrasyonu gram kreatinin
basina 400 mg’dan fazladir.
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