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Infantlarda Uriner Sistem Tas Hastaligi: Etyoloji ve Tedavi
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Ozet
Uriner sistem tas hastalig1 cocuklarda 6zellikle de infantil
cagda insidansi giderek artan 6nemli bir klinik problem-
dir. Yiiksek tekrarlama oranlari, tedavideki diizensizlikler
ve tanidaki yetersizlikler bobrek kayiplarina varabilen kotii
sonuglar dogurabilir. Bu nedenle etyolojik risk faktorlerinin
ortaya ¢ikarilmasi ve tedavinin diizenlenmesi ¢ok &nemli-
dir. Infantlarda en sik goriilen etyolojik faktdrler metabolik
nedenlerdir. Uriner sistem tas hastaligmin etkili bir sekilde
tedavisi ve tekrarlarin dnlenmesi i¢in metabolik risk faktor-
lerinin degerlendirilmesi gereklidir. Tas i¢in metabolik risk
faktorleri degerlendirilen infantlarda uygun 6nleyici tedbir-
ler ve medikal tedavi ile tas boyutunun biiytimesi ve bobrek
iizerine olumsuz etkisi 6nlenebilir.

Giris

Son yillarda iilkemizde ve diinyada hayatin ilk yillarinda
iriner sistem tas hastalig1 giderek artan siklikta tani1 almak-
tadir (1-3). Bunun sebebi spesifik veya nonspesifik semptom-
lara sahip bebeklerde ultrasonografinin rutin kullaniminin
yaygmnlasmis olmasi ve farkindaligin artmis olmas: olabi-
lecegi gibi beslenme ve uygunsuz D vitamini destegi gibi
nedenler de tas sikligin1 artirmis olabilir. Diger yandan infant
bobreginde Bertini kolonlar: ve arkuat arterlerin ultrasonog-
rafi ile hiperekojen goriinmesi nedeniyle yanlislikla bu gorii-
niimlerin {irolitiazis veya mikrolitiazis (tas boyutu <3 mm) ile
karistirilmas: da bu sikliga katkida bulunuyor olabilir (4-5).
Pediatrik tas hastalig1 iizerine yapilmis ¢alismalarda infantil
{iriner sistem tas hastaligi (IUSTH) oran1 yaklasik %9-23 ola-
rak bildirilmekle birlikte muhtemelen gercek siklik bu oran-
dan daha fazladir (4,6-9). Ulkemizde yapilan iki galismada
pediatrik tas hastaliklar icinde [USTH oranu sirasiyla %41 ve
%34 olarak rapor edilmistir (4,5). Literatiirde iUSTH’yi konu
alan az sayida galisma vardir ve bu calismalarin ¢ogunda
erkek:kiz oraninin 4:1, 1.8:1 gibi yiiksek oldugu bildirilmistir
(4,5,8-12).

Renal kolik ve makroskobik hematiiri gibi semptomlar
adolesan ve erigkinlerde tas hastaliginin en sik goriilen klinik
bulgular1 olmasina karsin kiigiik g¢ocuklarda ve infantlarda
huzursuzluk, istahsizlik ve kilo alamama gibi nonspesifik
semptomlar daha sik goriilmektedir (4,5,13). Cocuklarda
iiriner sistem tas hastalig1 son dénem bobrek yetmezligi gibi

ciddi morbidite ve yiiksek tekrarlama oranina neden olabilen
6nemli bir saglik problemidir. Bu nedenle muhtemel etiyolo-
jik risk faktorlerinin ortaya ¢ikarilmasi ve tedavinin diizen-
lenmesi gerekir (14). Genetik gecis, beslenme, anatomik ve
metabolik anormallikler, ¢evresel faktorler ve tag olusumunu
indiikleyen ilaglar gibi birgok faktor iirolitiazis igin risk fak-
torleridir. Infantlarda, bébrek kendine 6zgii fizyolojiye ve
fosfokalsik ve asidobazik metabolizmaya sahiptir. Bu neden-
le TUSTH igin en sik goriilen etiyolojik faktorler metabolik
nedenlerdir (13,14). Bu derlemede TUSTH'nin etiyolojisinde
rol alan risk faktorleri, 6zellikle metabolik faktorler, ve medi-
kal tedavisi tizerinde durulacaktir.

Uriner Sistem Tas Hastaliginda Etyolojik Faktérler

Bobrek tast olusumu, tas olusturan iyonlarin konsantras-
yonu, idrar pH’s1 ve akim hizi, {iriner staza neden olabilecek
anatomik anormallikler ve gesitli metabolik faktorleri de ige-
ren kompleks bir siirectir (14). Uriner sistem tag hastalig1 olan
¢ocuklarin %75inden fazlasinda tas icin predispoziisyon
yaratan faktorler gosterilmistir (10,15-17). Daha onceleri 6zel-
likle Avrupa iilkelerinden yapilan ¢alismalarda primer sebe-
bin idrar yolu enfeksiyonu (IYE) oldugu rapor edilmis olma-
sina ragmen; son birka¢ dekaddir pediatrik tas hastaliginda
metabolik bozukluklar (%33-95), yapisal anomaliler (%8-32)
ve IYE (%2-24) belirtilen sikliklarda goriilmeye baglamistir
(18-20). Infantlarda prematiirite, materno-fetal enfeksiyonlar
ve hipotrofi agisindan perinatal ge¢misi sorgulamak 6nemli-
dir. Prematiirite [USTH ve nefrokalsinozis acisindan énemli
bir risk faktoriidiir. Prematiir yeni doganlarin %16’sinda tiro-
litiazis veya nefrokalsinozis gelistigi gosterilmistir. Bunun
nedeni olarak da; prematiirlerde gelisen respiratuvar distres
nedeniyle kullanilan gentamisin, furosemid ve/veya van-
komisin gibi ilaglar 6ne stiriilmiistiir (9). Dehidratasyon ve
gastroenteritin de TUSTH igin risk faktorii olabilecegi ileri
suriilmiistiir. Prematiir infantlarda dehidratasyon duru-
munda tubuler immatiiriteye bagli olarak hiperiirikoziiri ve
fosfor eksikligi gelismekte bu da; idrarla amonyum atilimi-
nin artmasina yol agarak amonyum {irat kristalizasyonuna
neden olmakta ve tas olusumu kolaylasmaktadir (9,21).

Olgularin bir kisminda genetik anomaliler, ilag kullanimz,
beslenme ve gevresel faktorler de rapor edilmistir. Tablo 1'de
iriner sistem tas hastaliginin metabolik ve non metabolik
etyolojik risk faktorleri verilmistir.
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Metabolik Risk Faktorleri

Infantil tag hastalarmin biiyiik gogunlugu bir veya daha
fazla metabolik bozukluga sahiptir (%52-85) (4,5,9-11). Bu
metabolik bozukluklar kalsiyum, fosfor, oksalat, iirik asit ve
sistin gibi soliitlerin idrardaki konsantrasyonlarmin artisina
neden olabilir. Buna karsilik bazi metabolik bozukluklar da;
idrarda tas olusumunun ve kristalizasyonun dogal inhibitor-
leri olan sitrat, magnezyum ve pirofosfat gibi soliitlerin idrar-
daki konsantrasyonunda azalmaya neden olabilir (13,14).

Pediatrik tas hastalig1 ile ilgili galismalarin ¢ogunda en sik
goriilen metabolik neden hiperkalsiiiridir. Ulkemizde yapi-

lan calismalarmn bir kisminda ise hipositratiiri en sik goriilen
metabolik bozukluktur (22,23). Infantlarda hiperkalsiiiri ve
hiperiirikoziiri yiiksek oranlarda saptanmustir (4,5,10,11).

Tas hastalig1 olan eriskinlerde metabolik etyoloji ¢ocuk-
lardakinin tersine sik degildir. Bu nedenle tas hastalig1 olan
¢ocuklarin tiimiine metabolik degerlendirme tavsiye edi-
lirken, erigkinlerde sadece rekiirren tasi olanlara metabolik
degerlendirme o6nerilir (13,14). Aslinda metabolik nedenlere
iklim, diyet, sosyoekonomik diizey ve ilaclar gibi faktorler de
katkida bulunabilir. Vitamin D desteginin uygunsuz olarak
fazla verilmesi ve formiil mama ile beslenme hiperkalsitiriye
neden olabildigi gibi, anne siitii ile beslenen ve yeterli sivi

Tablo 1: Uriner sistem tas hastaligida metabolik ve metabolik olmayan etyolojik risk faktérleri

Metabolik risk faktorleri

Nonmetabolik risk faktorleri

Hiperkalsiiiri
* Normokalsemik hiperkalsitiri
o Idiopatik hiperklasitiri
* Distal renal tubular asidoz
* Diuretik kullanimi
* Monogenik bozukluklar
* Mediiller siinger bobrek
¢ Hiperkalsemik hiperkalsiiri
* Primer hiperparatiroidizm
* Hipo/Hipertiroidizm
¢ Immobilizasyon
* Metastatik kemik hastalig1
* Cushing sendromu
¢ Hipervitaminoz D veya A
e Adrenal yetmezlik ve steroid fazlaligt
® Cocukluk ¢aginin idiopatik hiperkalsemisi

Hiperokzaliiri
e Tip I, tip II ve tip III primer hiperokzaliiri
* Barsakta okzalat yikic1 bakterilerin yoklugu (Oxalobacter
formigenes)
¢ Diyetle okzalatin asir1 alinmast
* Malabsorbsiyonu (IBH ve kistik fibrozis)

Hiperiirikoziiri

¢ Diyetle fazla miktarda piirin alim1

e Purin agir1 iiretilmesi ile ilgili bozukluklar (HPRT1 eksikligi,
fosforibozil pirofosfat aktivitesinde artis, glikojen depo
hastalig1, myeloproliferatif bozukluklar, tiimor lizis)

® Renal tiibiiler bozukluklar (herediter renal hiperurisemi,
glikojen depo hastalig: tip 1)

* Hiperiirikoziirik ilaglar

Sistiniiri
¢ Infantlarda renal tubuler immatiiriteye bagh
* Herediter sistiniiri (tip A, tip B ve tip AB)

Ksantiniiri
* Allopurinol tedavisi
¢ Herediter ksantintiri

Hipositratiiri
¢ Hiperkloremik metabolik asidoz
o K*eksikligi
¢ Enfeksiyon

Hipomagneziiri

Yapisal renal anomaliler
. Ureteropelvik darlik, vezikoiireteral reflii, mediiller siinger
bobrek, polikistik bobrek hastaligi gibi iiriner anomaliler
triner staza neden olurlar.

idrar yolu enfeksiyonu
e Ureaz iireten bakteriler

ilaclar
* Loop ditiretikleri
e Vitamin D
e Sulfadiazin
e Teofilin
e Triamteren
e Karbonik anhidraz inhibitorleri
e Seftriakson
e Ampisillin
¢ Topiramat
¢ Indinavir
e Ascorbik asid
® Probenesid
e Kortikosteroidler
e Nimesulid
e Fenilbutazon

Diyet
* Asin kalsiyum, okzalat ve protein alimi
¢ Ketojenik diyet

Cevresel faktorler
e klim: kiiresel 1sinma.

Kisaltmalar: HPRT1, hypoksantin fosforibozil transferaz 1; iBH, Inflamatuvar barsak hastalig1
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ihtiyaci karsilanamayan bebeklerde de hiperiirikoziiri ortaya
cikabildigi bildirilmistir (4,5,24). Ozellikle Cin’de kullanilan
melamin igeren formiil mama ile beslenen bebeklerde bobrek
tas1 riskinin ¢ok arttig bildirilmistir (25,26).

Efektif tedavi rejiminin saglanabilmesi igin predispozan
metabolik nedenlerin ortaya gikarilmasi 6nemlidir. Metabolik
degerlendirme i¢in en iyi yontem idrarda soliit miktarlarmin
olgtimii ile olur. Idrar soliit igerigi diyet ve giinliik alinan sivi
miktari ile degisebileceginden bu konuda en iyi bilgi verecek
yontem 24 saatlik idrarda soliit atilim miktarimin dl¢timiidiir.
Ancak, kiiciik ¢ocuk ve bebeklerde 24 saatlik idrar toplamak
pratik ve giivenilir olmadig1 igin her bir soliitiin kreatinin’e
orant bu hastalar i¢in hesaplanabilir ve yasa gore normal
degerleri ile karsilastirilarak idrarla soliit atilim1 olup olma-
dig1 degerlendirilebilir (13,14). Idrar soliit/kreatinine oranla-
rinin yasa gore normal degerleri ve 24 saatlik idrarla atilim
miktarlarinin normal degerleri Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2: Cocuklarda idrarda soliit atilimlarinin normal degerleri

BASTUG

Hiperkalsitiri

Hiperkalsiiiri, {iriner sistem tas hastalig1 bulunan infant-
larin %33-45’inde goriilen major metabolik risk faktoriidiir
(4,5,10,11). Etnik koken, beslenme ve farkli cografik bolgeler-
de farkli oranlarda goriilebilir. Hiperkalsitiri idrar kalsiyum
atilimimnin giinde 4 mg/kg’dan fazla olmasi olarak tanimlanir
(14). Infantlarda ve kiigiik cocuklarda spot idrarda kalsiyum/
kreatinin orani degerlendirilir. Bu degerler yasa bagiml ola-
rak degiskenlik gosterdiginden bazen bu durum uygunsuz
sekilde fazla tan1 konulmasina neden olabilir (27,28). Ornegin
6 aylik bir bebekte idrar kalsiyum:kreatinin oraninin 0.7
olmasi normal iken 4 yasindaki bir ¢ocukta bu oran hiperkal-
sitiriyi gosterir.

Hiperkalsiiirili ¢ocuklarm %17-20’sinde 5 yil ig¢inde tas
gelisimi oldugu gosterilmistir. Sporadik ya da ailesel olabilen
idiopatik hiperkalsitiri, infantlarda goriilen en yaygin hiper-
kalsiiiri nedenidir (30-33). Idiopatik hiperkalsiiirinin patogene-

Soliit / yas 24 saatlik idrar Spot idrar soliit/Cr oranlar
mol/mol mg/mg
Kalsiyum
Tiim yaslar <0.1 mmol (4 mg)/kg/giin
0-6 ay <2 <0.8
7-12 ay <1.5 <0.6
1-3 yas <1.5 <0.53
3-5 yas <11 <0.39
5-7 yas <0.8 <0.28
>7 yas <0.6 <0.21
Okzalat
Tiim yaglar <0.5 mmol (45 mg)/1.73 m?/giin
<26 mg/m?/giin
0-6 ay <0.32-0.36 <0.28 - 0.26
7-24 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
>16 yas <0.04 <0.03
Sitrat
Erkek >1.9 mmol (365 mg)/1.73 m?%/giin
Kiz >1.6 mmol (310 mg)/1.73 m?/giin
0-5 yas >0.25 >0.42
>5 yas >0.15 >0.25
Urik asid
Tiim yaslar <486 mmol (815 mg)/1.73 m?/giin
<1 yas <1.5 <22
1-3 yas <13 <19
3-5 yas <1 <15
5-10 yas <0.6 <0.9
>10 yas <04 <0.6
Magnezyum
>2 yas >0.04 mmol (0.8 mg)/kg/giin >0.63 >0.13
Sistin
<10 yag <55 pumol (13 mg)/1.73 m?/giin
>10 yas <200 pmol (48 mg)/1.73 m?/giin
Adult <250 pmol (60 mg)/1.73 m?/giin
<1 ay <0.085 <0.18
1-6 ay <0.053 <0.11
>6 ay <0.018 <0.038
Ksantin 30-90 pg (20-60 pmol)/giin
Na/K Spot idrarda <25
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zinde kalsiyumun gastrointestinal sistemden absorbsiyonunda
artis, kemik resorbsiyonunda artis ve renal kalsiyum reab-
sorbsiyonunda azalma gibi nedenler rol oynayabilir (34-36).
Hiperkalsiiiriyi ortaya ¢tkaran en dnemli nutrisyonel faktor sod-
yum ve proteinden zengin beslenmedir (34,37). Hiperkalsiiirik
bebeklerin kan kalsiyum diizeyleri normal olabilecegi gibi
hiperkalsemi ile birlikte de goriilebilir. Hem hiperkalsiiiri hem
de hiperkalsemisi olan infantlar, D vitamini intoksikasyonu ve
hiperparatiroidizm agisindan incelenmelidir (24).

Hiperkalsiiiri, Dent hastali81, Bartter sendromu ve Lowe
sendromu gibi renal tiibiil disfonksiyonu ile karakterize bazi
hastaliklarda da goriilebilir (38). Buna ek olarak pediatrik tag
hastalarinin %2-3’iinde goriilen distal renal tiibiiler asidoz
normokalsemik hiperkalsiiirinin nadir nedenlerinden biri-
dir. Distal renal tiibiiler asidozlu vakalarin hemen hemen
tiimiinde asidoza ragmen yiiksek idrar pH’s1, hiperkalsiiiri,
renal tag ve meduller nefrokalsinozis eslik etmektedir (39).
Bu hastalarda alkali tedavisine ragmen direngli taslar goriile-
bilir. Bazi ilaglarin kullanilmas: da sekonder hiperkalsiiiriye
neden olabilir (40).

Hiperokzalliri

Uriner sistem tas hastalig1 olan infantlarin %3-43'{inde
hiperokzaliiri saptanmustir (4,5,24). Hiperokzaliiri idrar oksa-
lat atiliminin giinde 0.5 mmol/1.73 m?den fazla olmasi olarak
tanimlanir. Spot idrar 6rneginde oksalat/kreatinin oran1 yasla
birlikte degiskenlik gosterir (13,14,41).

Oksalat endojen olarak askorbik asit, glisin, piirinler ve
diger aminoasitlerin karacigerde metabolize edilmesi sonu-
cunda olusabildigi gibi; ekzojen olarak da birgok yiyecek ile
birlikte viicuda alinir. Ekzojen olarak alinan oksalat idrar-
daki oksalatin esas kaynagidir. Oksalat bobreklerden atilir
fakat idrarda ¢oziiniirligii az oldugu igin presipite olmaya
egilimlidir (19,42).

Sekonder hiperokzaliiri diyette yiiksek oksalat alimi
sonucu veya cocuklarda siklikla gozlenen oksalatin ente-
rik malabsorbsiyonu nedeniyle olusabilir (42). Buna kar-
silik, karacigerde enzim eksikligi sonucu endojen {iretilen
oksalatin asir1 artis1 ile olusan primer hiperokzaliiri'nin 3
tipi tanimlanmustir. Tip 1 hiperokzaliiri alanin gliyoksilat
aminotransferaz enziminin eksikligi sonucu olusan nadir
bir otozomal resesif genetik bozukluktur. Oksalatin glisine
doniisimiinii katalize eden enzimde eksiklik oldugu igin
oksalat glisine déniisemez ve viicutta asir1 miktarlarda biri-
kir. Idrarla oksalat ve glikolat atihmi da artar. Tip 1 primer
hiperokzaliirili hastalarin siddeti ve fenotipi, siddetli infantil
oksalozis ve 6liimden yasamin sonraki yillarinda tekrarlayan
renal taslara kadar degiskenlik gosterebilir (43). Bir infantta
ultrasonografide nefrokalsinozis ya da hiperekojen bobrekler
saptandi ise; tip 1 primer hiperokzaliiri agisindan mutlaka
degerlendirilmelidir. Tip 2 primer hiperokzaliiri gliyoksilat
rediiktaz/hidroksipiriivat rediiktaz eksikligi nedeniyle olu-
sur ve tip 1’e gore daha hafif bir klinik seyir gosterir (42,43).
Tip 3 primer hiperokzaliiri hidroksiprolin metabolik yola-
ginda gorev alan 4 hidroksi 2-oksoglutarat aldolaz (HOGAT1)
geninde defekt sonucu olusur (44).

Hipertirikozdiri

Urik asit atilimu cocuklarda eriskinlerden daha fazladir.
En yiiksek fraksiyonel atilim (Fa) yeni doganlardadir (Fa
%30-%50). Ergenlikte, eriskin degerlerine (Fa %8-%12) ulasir
(45). Hipertirikoziiri, iirik asit atilmi 815 mg/d/1,73m? den
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fazla oldugunda tanimlanir. Glomeriiler filtrasyon hizi
(GFH) ayarlandiginda, tirik asit atilimi goreceli olarak 2
yasindan sonra sabittir (13,14).

Infantlarda hiperiirikoziiri %0-56 arasinda degismektedir
(4,5,24). Oranlar arasindaki bu farklilik cografik, nutrisyonel
ya da genetik farkliliklar nedeniyle olabilir. Urik asit piirin
metabolizmasinin son triintidiir ve bobrekler tarafindan
itrah edilir. Idrar tirik asit atthmimn yasa gore normal deger-
lerinden daha yiiksek olmasi olarak tanimlanan hiperiiriko-
ziirinin birgok sebebi vardir. Urik asit atilimi yasa bagimh
degiskenlik gosterir. Infantlarda ¢ok yiiksek iken cocukluk-
ta ve adolesan donemine kadar giderek azalma gosterir.
Idrarda atilimi hesaplanirken yasmna gore normalleri bilin-
mezse infantlarda yanlislikla fazla tan1 konulmasina neden
olabilir. Urik asidin idrardaki ¢oziiniirliigii pH'ya bagimli-
dir. Diisiik idrar pH’s1 (<6.0) iirik asit taginin olusumu igin
baglica risk faktoridiir (46,47).

Idiyopatik renal hiperiirikoziiri siklikla kalitsaldir ve
asemptomatik olabilir. Bu hastalarda serum iirik asit diizey-
leri normaldir. Sekonder hiperiirikoziiri yiiksek protein ige-
ren diyet veya ketojenik (yiiksek yag, diisiik karbonhidrat)
diyet, ya da askorbik asit, probenesid, salisilatlar, ve fenil-
butazon gibi bazi ilaglarin kullanimi sonucu olusabilir (48).
Lesch-Nyhan sendromu gibi piirin metabolizma bozukluk-
larinda viicutta {irik asit asir1 miktarlarda tiretilebildigi gibi
tiimor lizis sendromu, lenfoproliferatif veya myeloprolifera-
tif hastaliklar nedeniyle de iirik asit asir1 miktarlarda tiretilir
ve idrarla atilir (13,14,48). Buna ek olarak diyabetes mellitus
ve metabolik sendromlu hastalarda genel popiilasyonla
kiyaslandiginda iirik asidin idrarla atiliminin fazla oldugu
gosterilmistir. Buna insiilin rezistansina sekonder olarak olu-
san asidik idrarin sebep oldugu diisiiniilmektedir (49).

Sistindiri

Sistiniiri, sistin, ornitin, arginin ve lizin'in renal tiibiiler
transportunda bozukluga yol agan, SLC3Al (tip A) veya
SLC7A9 (tip B) genlerinde defekt sonucunda olusan otozo-
mal resesif kalitilan bir bozukluktur. Her iki gende mutasyon
olan tip AB sistiniiri olarak bilinen olgular tiim sistiniirili
vakalarin %2’sinde bulunur. Homozigot, birlesik heterozigot
ve zorunlu heterozigot subtipleri vardir. Homozigot olan
hastalarin idrarla ¢ok fazla miktarda sistin atiliminin oldugu
bilinmektedir (50).

Sistiniiri pediatrik hastalarin %2-8’inde altta yatan neden
olarak gosterilmistir (8,10,50). Infantlarda smirlt sayida bir-
kag¢ calismada ise bu oran %5.4-16.7 olarak tespit edilmistir
(4,5,9-11). Sistintiri tanisi idrarda karakteristik altigen yapida
olan sistin kristallerinin goriilmesi, ¢ikarilan tas analizinde
sistin tag1 goriilmesi ya da idrarda sistin diizeyinin yasa gore
normal diizeylerin {izerinde bulunmasi ile konur. Sistin tas-
lar1 ¢ocukluklarda yenidogan ve infantlar da; dahil tiim yas-
larda goriilebilir. Sistiniirili ¢ocuklarin %25’inde tas olusur
(52). Sistin taglar1 infantlarda ve erken ¢ocukluk doneminde
mesanede olma egiliminde iken daha biiyiik ¢ocuklarda b&b-
rek tasi olma ihtimali daha fazladir. Ek olarak sistin taglari
tekrarlama egilimindedir. Sistiniiri tanisin1 koymak, hiperii-
rikoziiri, hiperkalsiiiri ve hipositratiiri de eslik edebilecegin-
den bazen zor olabilir (50,53).

Diger soliitlerin idrarla fazla atiimasi
Tlm iirat taglart {irik asit tuzlarindan olusur. Urik asit
taslarinin tersine {irat taglar fizyolojik idrar pH’sinda olusur.



Bununla birlikte {irat taglarinin olugmasi i¢in idrarda tirik asit
atiliminin da artmas gerekir (13,14).

Ksantiniiri iirolitiazise yol agan nadir goriilen otosomal
resesif bir piirin metabolizma bozuklugudur. Ksantin oksi-
dorediiktaz veya ksantin dehidrogenaz eksikligi sonucunda
ksantin veya hipoksantinin asir1 iiretilmesi ve {irik asit iireti-
minin azalmasina neden olur. Cocuklarda tas hastalig: idrar-
da soliit atiliminda artis nedeniyle de olur. Ornegin, orotik
asidiiri, alkaptoniiri ve adeninfosforiboziltransferaz eksikligi
gibi nadir goriilen metabolizma bozukluklar1 ¢ocuklarda
iiriner sistem tas hastaligina neden olabilir (54-56).

idrarda tas icin inhibitér faktérlerin eksikligi

Uriner sistem taslar1 idrarda tas olusumunu onleyen
maddelerin eksikliginde de olusur. Ornegin sitrat kalsiyum
igerikli taglarin olusumunu 6nleyen dogal bir inhibitordiir.
Sitrat iyonize kalsiyumu baglar ve kalsiyum saturasyonunu
azaltir, kalsiyum ile oksalatin bir araya gelmesini engeller
ve kalsiyum fosfat kristallerinin biiyiimesini engeller (14).
Hipositratiiri distal renal tiibiiler asidozda siklikla goriiliir
(38). Ek olarak hipopotasemi, sistemik veya intraselliiler asi-
doz ve malabsorbsiyon sendromlarinin bir sonucu olarak da
hipositratiiri olusabilir. Ulkemizde bazi bolgelerde hipositra-
tiiri hiperkalsiiiriden daha siklikla tasa neden olabilmektedir
(22,23). Yapilan ¢alismalarda infantlarda hipositratiiri %10-
19.5 oranlarinda gosterilmistir (4,5,11).

Idrarda magnezyum ve pirofosfat'in da kalsiyum fosfat
ve kalsiyum oksalat kristalizasyonunu inhibe ettigi bilin-
mektedir. Bu inhibitorlerin eksikligi tasin primer sebebi
olarak gosterilmemistir. Glikozaminoglikanlar, osteopontin,
nefrokalsin ve idrar protrombin fragmanlar1 diger inhibitor
faktorlerdir. Bununla birlikte bu metabolik faktorler standart
laboratuvar metodlari ile dlciilmez ve siklikla tanisal prose-
diiriin diginda tutulurlar (13,14,57).

Uriner Sistem Yapisal Anomalileri

Uriner sistemde anatomik ya da fonksiyonel obstriiksi-
yonlar nedeniyle gelisen {iriner staz ve enfeksiyonlar {iriner
sistem tas hastalig1 i¢in artmais risk olusturur (14,18-20). Idrar
yollarinda anatomik anormallikler {irolitiazisli ¢ocuklarin
%8-32'sinde bulunur (8,16,18-20). infantlarda ise bu oran
%12.6-19.7 olarak bildirilmistir. Ayrica yapisal anomaliye
sahip tasli hastalarin %66-80 kadarinda metabolik anormal-
liklerin de eslik ettigi gosterilmistir (4,5,10,11). Gerekli teda-
viyi saglayabilmek i¢in yapisal anomaliye sahip infantlarda
da tam bir metabolik degerlendirme yapilmalidir.

idrar Yolu Enfeksiyonlan

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu olan g¢ocuklarda
iriner sistem tags hastalig1 riski artar. Proteus spp., Klebsiella
spp. ve Staphylococcus aureus gibi iireaz aktivitesi olan
bakteriler idrar pH’sin1 artirarak idrarda magnezyum amon-
yum fosfat (struvit tasi) ve kalsiyum fosfatin (apatit tasi)
siipersaturasyonunu baglatir ve tas riskini artirirlar (58,59).
Struvit taslari tas hastalig1 olan ¢ocuklarin ~%2.1-24'tinde
goriiliirken (8,16,18-20), infantlarda daha diisiik oranlarda
goriilmektedir (%0-7) (4,5,10,11). Struvit taslar1 hizli bir sekil-
de olusabilir ve pelvikalisyel sistemin seklini alarak “geyik
boynuzu tas1” olarak da bilinen tasglarin olusumuna neden
olabilir (58).
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Tasin Diger Nedenleri

llaclarla iligkili tas hastalgi

Tiim bobrek taglarinin %1-2’si ilag iliskilidir. flaclar ve
onlarin metabolitleri tas olusumunu indiikleyebilir. Ozellikle
bobrekten atilan ilaglarin idrarda ¢oziintirliigii kotiidiir; boy-
lece ya nidus olusturarak (6rnegin, triamteren, siilfadiazin
ve indinavir) veya tas olusumunu kolaylastiran maddelerin
eksresyonunu artirarak (6rnegin, loop ditiretikleri, topira-
mat, kalsiyum vitamin D ve karbonik anhidraz inhibitorleri)
iriner sistem taglarmin olusumuna neden olurlar (40,60).
Infantlarda prematiirite hikayesi olan ve yenidogan déne-
minde furosemid tedavisi alanlarda nefrolitiazis ve nefro-
kalsinozis siklikla bildirilmistir. D vitamininin yasamin ilk
yilinda rutin olarak kullanilmasinin ardindan yanlis uygu-
lamalardan dolay1 D vitamini intoksikasyonu ve buna bagli
olarak infantil iirolitiazis vakalar1 goriildiigii rapor edilmistir
(4,9,24)

Beslenme ile ilgili nedenler

Yiiksek protein alimi nedeniyle olusan idrar iirik asit
konsantrasyonunun artmasi, kalsiyum ve oksalat atilimi-
nin artmasi ve idrar pH'sinin ve sitrat konsantrasyonunun
azalmas: kalsiyum oksalat tasi olusmasina zemin hazirlar.
Diyetle fazla miktarda sodyum ve kalsiyum alinmasi da;
hiperkalsiiiriye neden olabilir. Salgam, cilek, tath patates,
bugday kepegi, kakao, biber, ¢ikolata, maydonoz, pancar,
1spanak, dereotu, findik ve narenciye sular1 gibi oksalattan
zengin gidalarin fazla tiiketilmesi de hiperokzaliiriye neden
olabilir (41,42,61).

Curhan ve ark.’lar erigskin kadin tas hastalarinda yap-
tiklar bir ¢alismada, kahve, cay gibi iceceklerin tas olusumu
azalttigini, greyfurt suyunun ise tas olusumunu artirdigin
rapor etmislerdir (62). Bunun nedeni greyfurtun yiiksek
okzalat igeriginden dolay1 okzalat taslarina egilimi artirma-
st olabilir. Bildigimiz kadariyla literatiirde pediyatrik tas
hastalarinda bu tiir yapilmis bir ¢alisma heniiz yoktur. Siit,
greyfurt suyu haricindeki meyve sular1 ve su, pediyatrik tas
hastalarina normal diyet siurlari igerisinde fazladan tiike-
tilmeleri onerilebilecek sivi kaynaklaridir (63). Stiphesiz ki,
limonata gibi alkali icecekler asit olanlara gore tas olusum
riski agisindan daha avantajli iceceklerdir (64).

Son yillarda Cin’de melaminle kontamine mamalarin
tiiketilmesi ile TUSTH insidansmin &nemli derecede arttig
gosterilmistir. Bu hastalarin uzun dénem takipleri sonu-
cunda 6nemli komplikasyon goriilmemistir (25,26). Kiiciik
¢ocuklar ve infantlar biiylime ¢aginda olduklar i¢in erigkin-
lerdeki gibi protein ve kalsiyumdan fakir siki diyet uygula-
mak miimkiin olmamaktadir. Bununla birlikte biiyiime igin
yeterli miktarlardan fazlasinin verilmemesi ve sivi aliminin
artirilmasi onerilir (13).

infantil Uriner Sistem Tas Hastaliginda Genel Oneriler
Ve Medikal Tedavi

Genel Oneriler

Uriner sistem tas hastalig1 i¢in risk faktorlerinin deger-
lendirilmesi onleyici tedavinin temelini olusturmaktadir.
Boylece mevcut tasin biiyiimesi ya da yeni tas olusumu
onlenerek morbidite, progresif renal hasar ve cerrahi giri-
sim ihtiyac1 olusmayabilir. Bazi ¢alismalarda {irolitiazisli
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Tablo 3: Infantil iiriner sistem tag hastalig1 medikal tedavi ve genel 6neriler

Tas tipi Tavsiyeler Ilaglar Doz
Tiim tasg tipleri Stvi aliminin arttirilmasi
Infant: 750 ml/giin
<5yas: 1000ml/giin
5-10 yas: 1500 ml/giin
>10 yas: 2000 ml/gtin
Hiperkalsiiiri Yiiksek potasyum, diisiik sodyum - Klorotiazid 10-20 mg/kg/giin 1-2 dozda
ve yeterli miktarda protein, - Moduretik (HCTZ baz alinir)
kalsiyum ve okzalat alimi (HCTZ+amilorid)
(as1r1 titketmekten kaginilmalr) - Potasyum sitrat 1-2 ml /kg/giin 2-3 dozda
Hiperokzaluri - Sekonder hiperokzaliiri igin okzalattan - Klorotiazid 10-20 mg/kg/giin 1-2 dozda
fakir diyet (HCTZ baz alinir)
Okzalattan zengin gidalar: pancar, kereviz, - Moduretik
kakao, pirasa, bamya, iiziim,dut, ¢ikolata, - (HCTZ+amilorid)
taze fasiilye, yemis, cikolata, biber, - Potasyum sitrat 1-2 ml /kg/giin 2-3 dozda
kabak, cay, yulaf, kizilcik - Pridoksin 3-5 mg/kg/giin baglanir 10-20 mg/kg/giine
- Yiiksek doz Vit C alimindan kagmilmali (Vitamin B6) kadar ¢ikilabilir (giinde 1 doz verilir)
Hiperurikoziiri Purinden kisith diyet - Potasyum sitrat 1-2 ml /kg/giin 2-3 dozda
- Allopurinol 10 mg/kg/glin
Hipositraturi Limon ve portakal suyu - Potasyum sitrat 1-2 ml/kg/giin 2-3 dozda
Sistinuri Gece-giindiiz devaml yiiksek siv1 tiiketimi - Potasyum sitrat 1-2 ml /kg/giin 2-3 dozda

Struvit tast Infekte tagin ¢ikarilmasi

- Captopril 0.5-1.5 mg/kg/doz. Giinde 2-4 kez

- Tiopronin (infantlarda  (Infantlarda daha diisiik dozlarda baglanr)
kullanilmaz) 15 mg/kg/gitin 3 dozda

- D-Penisillamin 30 mg/kg/giin 4 dozda

(infantlarda

kullanilmaz)

HCTZ: Hidroklorotiazid

¢ocuklarin idrar hacimlerinin saglikli cocuklara kiyasla daha
diisiik oldugu gosterilmistir (28,29). Bu nedenle sivi aliminin
artirilmasi, tasin gesidi ne olursa olsun, tedavinin ilk basama-
g1 olusturmaktadir. Infantlarda oral sivi aliminin 750 ml ve
tizerinde olmas: tavsiye edilir (14). Siv1 alimi tas dnlenmesi-
nin kritik bir komponentidir. Bu durum, kalsiyum, okzalat,
tirik asit ve sistini igeren litojenik faktorlerin konsantrasyo-
nunu efektif olarak azaltarak saglanir. Tiim bunlara ek olarak
primer ksantiniirili hastalarin tek tedavisi fazla siv1 alimidir.
Stvi alimmin artirilmasi sistiniirili infantlarda 6zellikle gece
ve giindiiz devamli olarak tavsiye edilir (50,53).

Potasyum sitrat soliisyonu idrarin alkalinizasyonunu
saglayarak kalsiyum, okzalat, tirikasit ve sistin gibi solutlerin
kristalizasyonunu azaltmak amaciyla 0.2-0.3 g/kg/giin (1-2
ml/kg/giin) dozunda kullanilir. Potasyum sitrat, idrar sitrat
miktarimi artirir ve kalsiyum miktarini azaltir. Ayni zamanda
distal renal tiibiiler asidoz gibi hiperkalsiiiriye neden olan
durumlarda metabolik asidozun diizeltilmesine de katkida
bulunur (63,65). Tablo 3'te [TUSTH'nda nedene yonelik genel
oneriler, medikal tedavi ve ilag¢ dozlar1 verilmistir.

Spesifik Risk Faktorlerinin Tedavisi

Hiperkalsitiri

Hiperkalsiiirili hastalarin asir1 kalsiyum, okzalat ve sod-
yum alimindan kaginmasi gerekir. Ancak, infantlar ve kiigiik
¢ocuklar biiylime ve gelisme caginda olduklarindan siki
diyet 6nerilmemektedir. Diyetle potasyum alimmin artiril-
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masinin da idrar kalsiyum atilimini azalttig1 bilinmektedir.
Bunun igin potasyum sitrat gibi potasyum tuzlar1 tedavide
siklikla kullanilmaktadir. Hayvan kaynakli proteinlerin ali-
minin azaltilmas: da idrarla kalsiyum atiliminin azalmasma
yardimct olur. Ayrica tiazid diiiretikler distal tiibiillerden
kalsiyum reabsorbsiyonunu arttirir ve renal kalsiyum ati-
Iimin1 azaltarak etki gosterir. Bu hipokalsitirik etki kemik
dansitesini diizeltmeye de katkida bulunabilir (63).

Hipositratdiri

Hipositratiirinin tedavisinde 6zellikle 7 aylik’tan biiyiik
infantlarda limonata ya da portakal suyu gibi sitrattan zen-
gin meyve sular1 siklikla 6nerilmektedir. Ayrica, potasyum
sitrat soliisyonu potasyum ve sitrat kaynagi olarak her yasta-
ki hastalara tavsiye edilebilir (63-65).

Hiperokzalliri

Hiperokzaliiri i¢in tavsiye edilen esas tedavi sivi alimimin
artirllmasit ve potasyum sitrat ile idrar alkalinizasyonudur.
Sekonder hiperokzaliiri igin okzalattan zengin besinlerin
kisitlanmas1 Onerilirken primer hiperokzaliiride asil sebep
endojen okzalat tiretiminin fazlalif1 oldugu igin bu yaklasim
tartismalidir. Tip 1 primer hiperokzaliirili hastalarda alanin
gliyoksilat aminotransferaz enziminin bir kofaktorii olan
pridoksinin tedavisi ile hiperokzaliiri azaltilabilir. Pridoksin
tedavisi 5 mg/kg/giin dozunda baglanir ve zamanla 10-20
mg/kg/gliin dozuna kadar arttirilabilir. Tip 2 primer hipe-
rokzaliirili hastalarda pridoksin tedavisinin faydas1 gosteri-



lememis, bunun yerine magnezyum oksid ve nétral fosfat
tedavilerinin idrarda kalsiyum okzalat siipersaturasyonunu
azalttig1 bildirilmistir (42,43). Oxalobacter formigenes sadece
barsaklardaki okzalati indirgemekle kalmaz, barsaklarda
endojen salgilanan okzalati da degistirir. Boylece kan ve
idrardaki okzalati azaltmaktadir ve primer hiperokzaliiri
tedavisinde oral uygulanabilir (66). Bobrek yetmezligi olan
tip 1 hiperokzaliiri tedavisi i¢in son ve kesin tedavi es zaman-
I1 karaciger ve bobrek transplantasyonu veya erken dénem
renal yetmezlik ise yalniz karaciger transplantasyonudur
(43).

Hipertirikozdiri

Urik asit taslar icin ilk basamak tedavi sivi alimmmn
artirllmas1 ve potasyum sitrat ile idrar alkalinizasyonu-
nun saglanmasidir. Tedavi yetersiz olan hastalarda diet-
te protein aliminin biiylime ve gelismeyi engellemeyecek
diizeylerde kisitlanmasi, bir ksantin oksidaz inhibitorii olan
allopurinol’tin kullanimi hiperiirikoziirinin azaltilmasina
yardimar olabilir (63).

Enfeksiyonlar

Enfeksiyon ile iligkili tast bulunan hastalarda anatomik
ya da foksiyonel obstriiksiyonun diizeltilmesi ve idrar1 ste-
rilize etmek i¢in enfekte tagin ¢ikarilmas: tedavinin esasini
olusturur. Idrar pH’sin1 asitlestirmek igin asit fosfat prepa-
ratlar1 ve bir iireaz inhibitorii olan asetohidroksamik asit
erigkinlerde tas enfeksiyon tasinin olusmasini énlemede kul-
lanilirken ¢ocuklarda kullanimi ciddi yan etkilerinden dolay1
Onerilmemektedir (59).

Sistindiri

Saglikli bireyler idrarla giinde <<30 mg (0.13 mmol) sistin
ekstrete ederler. Oysa tip A ve tip B sistintirili hastalar 400-
3000 mg (1.7-13 mmol)/giin sistin ekstrete ederler. Tedavinin
amaci ¢oziiniir sistin konsantrasyonunu giinde 250 mg (1.0
mmol)'in altina diistirmektir. Sistinin idrardaki ¢oziintirligi
¢ok diisiik oldugundan, idrar sistin konsantrasyonunu azalt-
mak i¢in gece-giindiiz tiim giin yiiksek s1v1 alim1 (>3000 ml/
m?) ¢cok 6nemlidir. Idrarda sistin ¢ozilintirliigii alkali pH’da
artar bu nedenle idrar pH’sin1 6.5-7'de tutmak igin potasyum
sitrat kullanimi tedavi rejiminin 6nemli bir basamagidir.
Ayrica hastalara diyetle protein ve sodyum aliminin kisitlan-
masi Onerilir (63).

Siilfhidril igeren D-penisilamin ve tiopronin, sistinin
idrarda 50 kat daha ¢6ziiniir olan sisteine doniisiimiinii sag-
layarak etki eden ilaglardir. Ancak infantlarda potansiyel yan
etkilerden dolay: kullanilmamaktadir. Diger bir siilfhidril
ajan olan kaptopril de; sistiniiride kullanilmaktadir. Fakat
hipotansif etkileri g6z 6niinde bulundurulmalidir. Sistin tas-
lar1 siklikla ekstrakorporeal sok dalga litotripsi ile tas kirma
metoduna direngli oldugundan en iyi metod iireteroskopi
veya perkiitan cerrahi ile tagin gikarilmasidir (13,50,53,63).

Sonugclar

Uriner sistem tas hastalig1 cocuklarda ve 6zellikle infant-
larda siklig1 giderek artan onemli bir saghk problemidir.
Bobrek yetmezIligi ile sonuglanabilen ciddi sonuglarin énlen-
mesi i¢in tas hastaliginin altta yatan etyolojik risk faktorle-
rinin ortaya ¢ikarilmasi gereklidir. Hasta tasini diisiirdiiyse
veya tas cerrahi olarak c¢ikarildiysa bile; metabolik ve ana-
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tomik risk faktorlerinin degerlendirilmesi, tas hastaliginin
tekrarlamasini énlemek icin 6nemlidir. Bu hastalar pediatrik
nefrolog ve pediatrik iirologlar tarafindan diizenli olarak
kontrol edilmelidir. Her hastanin metabolik risk faktorlerine
uygun tedavi rejimleri baslanmalidir. Taslarin tekrarmi ve
olusabilecek morbiditeyi engellemek i¢in siv1 alimimnin artiril-
masi tiim tas tiplerinde dnerilmelidir.

Kaynaklar

1. Clayton DB, Pope JC. The increasing pediatric stone
disease problem. Ther. Adv. Urol. 3, 3-12; 2011.

2. Edvardsson V, Elidottir H, Indridason OS, Palsson R.
High incidence of kidney stones in Icelandic children.
Pediatr. Nephrol. 20, 940-944;2005.

3. SasDJ, Hulsey TC, Shatat IF, Orak JK. Increasing incidence
of kidney stones in children evaluated in the emergency
department. J. Pediatr. 157, 132-137; 2010.

4. Bastug F, Giindiiz Z, Tiilpar S, Poyrazoglu H, Diisiinsel
R. Urolithiasis in infants: evaluation of risk factors. World
J Urol 31:1117-1122; 2013

5. Alpay H, Gokce I, Ozen A, Biyikli N. Urinary stone
disease in the first year of life: is it dangerous? Pediatr
Surg Int 29:311-316; 2013

6. Ali SH, Rifat UN. Etiological and clinical patterns
of childhood urolithiasis in Iraq. Pediatr Nephrol
20(10):1453-1457;2005

7. Coward R], Peters CJ, Duffy PG, Corry D, Kellett MJ,
Choong S,van’t Hoff WG Epidemiology of paediatric renal
stone disease in the UK. Arch Dis Child 88(11):962-965; 2003

8. Dursun I, Poyrazoglu HM, Dusunsel R, Gunduz Z,
Gurgoze MK, Demirci D, Kucukaydin M Pediatric
urolithiasis: an 8-year experience of single centre. Int Urol
Nephrol 40(1):3-9;2008

9. Mohamed J, Riadh M, Abdellatif N Urolithiasis in infants.
Pediatr Surg Int 23(4):295-299; 2007

10. Alpay H, Ozen A, Gokce I, Biyikli N Clinical and
metabolic features of urolithiasis and microlithiasis in
children. Pediatr Nephrol 24:2203-2209; 2009

11. Giiven A, Koyun M, Baysal YE, Akman S, Alimoflu E,
Akbas H et al Urolithiasis in the first year of life. Pediatr
Nephrol 25:129-134; 2010

12. Zvara V. Diagnostic and treatment of urolithiasis in
infants and children. Urol Nephrol 1(3):243-250; 1969

13. Bastug F, Diisiinsel R. Pediatric urolithiasis: causative
factors, diagnosis and medical management. Nat Rev
Urol. 2012 Feb 7;9(3):138-46; 2012 Review.

14. Milliner DS. Urolithiasis. In: Avner ED, Harman WE,
Niaudet P, Yoshikawa N (eds) Pediatric nephrology, 6th
edn. Springer, Berlin, pp 1405-1424; 2009

15. Spivacow FR, Negri AL, del Valle EE, Calvifo I, Fradinger
E, Zanchetta JR. Metabolic risk factors in children with
kidney stone disease. Pediatr. Nephrol. 23, 1129-1133;
2008.

16. Sarkissian A, Babloyan A, Arikyants N, Hesse A, Blau
N, Leumann E. Pediatric urolithiasis in Armenia: a study
of 198 patients observed from 1991 to 1999. Pediatr.
Nephrol. 16, 728-732; 2001.

17. Stapleton, F. B. Clinical approach to children with
urolithiasis. Semin. Nephrol. 16, 389-397; 1996.

18. Diamond, D. A. Clinical patterns of pediatric urolithiasis.
Br. J. Urol. 68, 195-198; 1991.

149



INFANTLARDA URINER SiISTEM TAS HASTALIGI: ETYOLOJi VE TEDAViI

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Polinsky, M. S., Kaiser, B. A., Baluarte, H. J. Urolithiasis in
childhood. Pediatr. Clin. North Am. 34, 683-710; 1987.
Basaklar, A. C., Kale, N. Experience with childhood
urolithiasis. Report of 196 cases. Br. J. Urol. 67, 203-205;
1991.

Kammon A, Daudon M, Abdelmoula ], Hamzoui M,
chaouchi B, Houissa T et al Urolithiasis in Tunisian
children: a study of 120 cases based on stone composition.
Pediatr Nephrol 13:920-925; 1999

Tekin A, Tekgul S, Atsu N, Bakkaloglu M, Kendi S. Oral
potassium citrate treatment for idiopathic hypocitruria in
children with calcium urolithiasis. ] Urol 168:2572-4; 2002.
Tekin A, Tekgul S, AtsuN, Sahin A, Ozen H, Bakkaloglu M.
A study of the etiology of idiopathic calcium urolithiasis
in children: hypocitruria is the most important risk factor.
J Urol 164:162-5;2000.

Fallahzadeh MH, Zare ], Al-Hashemi GH, Derakhshan A,
Basiratnia M, Arasteh MM, Fallahzadeh MA, Fallahzadeh
MK. Elevated Serum Levels of Vitamin D in Infants With
Urolithiasis. Iran ] Kidney Dis. 6(3):186-91;2012.

Guan N, Fan Q, Ding J, Zhao Y, Lu J, Ai Y, Xu G,
Zhu S, Yao C, Jiang L, Miao ], Zhang H, Zhao D, Liu
X, Yao Y. Melamine-contaminated powdered formula
and urolithiasis in young children. N Engl ] Med.
12;360(11):1067-74; 2009

Shi GQ, Wang ZJ, Feng ZJ, Gao Y], Di Liu J, Shen T, Li M,
Yang J, Xu HB, Jiang XH, Wang ZN, Cai M, Wang YM,
Zhu YF, Liu HH, Wang R, Xiong WY, Wang ZT, Yang
WZ, Hou PS, Zeng G, Wang Y. A survey of urolithiasis
in young children fed infant formula contaminated with
melamine in two townships of Gansu, China. Biomed
Environ Sci. 25(2):149-55;2012.

Choi, H., Synder, H. M. 3rd, Duckett, J. W. Urolithiasis
in childhood: current management. J. Pediatr. Surg. 22,
158-164; 1987.

Miller, L. A. & Stapleton, F. B. Urinary volume in children
with urolithiasis. J. Urol. 141, 918-920; 1989.

Lande, M. B., Varade, W., Erkan, E., Niederbracht, Y. &
Schwartz, G. ]. Role of urinary supersaturation in the
evaluation of children with urolithiasis. Pediatr. Nephrol.
20, 491-494; 2005.

Butani, L. & Kalia, A. Idiopathic hypercalciuria in
children—how valid are the existing diagnostic criteria?
Pediatr. Nephrol. 19, 577-582; 2004.

Ammenti, A., Neri, E., Agistri, R., Beseghi, U., Bacchini,
E. Idiopathic hypercalciuria in infants with renal stones.
Pediatr. Nephrol. 21, 1901-1903; 2006.

Coward R], Peters CJ, Duffy PG, Corry D, Kellett M],
Choong S, van't Hoff WG. Epidemiology of paediatric renal
stone disease in the UK. Arch. Dis. Child. 88, 962-965; 2003.
Hulton, S. A. Evaluation of urinary tract calculi in
children. Arch. Dis. Child. 84, 320-323; 2001.

Aladjem, M., Barr, J., Lahat, E. Bistritzer, T. Renal and
absorptive hypercalciuria: a metabolic disturbance
with varying and interchanging modes of expression.
Pediatrics 97, 216-219; 1996.

Coe, F. L., Parks, J. H., Moore, E. S. Familial idiopathic
hypercalciuria. N. Engl. J. Med. 300, 337-340; 1979.

Reed, B. Y. Heller, H. J.,, Gitomer, W. L.,Pak, C. Y.
Mapping a gene defect in absorptive hypercalciuria to
chromosome 1q23.3-q24. J. Clin. Endocrinol. Metab. 84,
3907-3913; 1999.

150

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Alon, U. S, Zimmerman, H., Alon, M. Evaluation and
treatment of pediatric idiophatic urolithiasis—revisited.
Pediatr. Nephrol. 19, 516-520; 2004.

Karet, F. E. Inherited distal renal tubular acidosis J. Am.
Soc. Nephrol. 13, 2178-2184; 2002.

Jha R, Muthukrishnan ], Shiradhonkar S, Patro K,
Harikumar K, Modi KD. Clinical profile of distal renal
tubular acidosis. Saudi J. Kidney Dis. Transpl. 22, 261-
267; 2011.

Matlaga, B. R, Shah, O. D. & Assimos, D. G. Drug
induced urinary calculi. Rev. Urol. 5, 227-231; 2003.
Milliner, D. S., Murphy, M. E. Urolithiasis in pediatric
patients. Mayo Clin. Proc. 68, 241-248; 1993.

Cochat, P., Fargue, S.Harambat, J. Hyperoxaluria. in
Pediatric Nephrology, 6th edn Ch. 58 (eds Avner, E. D.,
Harmon, W. E., Niaudet, P. & Yoshikawa, N.) 1069-1079
(Springer, Berlin, 2009).

Hoppe, B., Beck, B. B.,, Milliner, D. S. The primary
hyperoxalurias. Kidney Int. 75, 1264-1271; 2009.
Belostotsky R, Seboun E, Idelson GH, Milliner DS, Becker-
Cohen R, Rinat C, Monico CG, Feinstein S, Ben-Shalom E,
Magen D, Weissman I, Charon C, Frishberg Y. Mutations
in DHDPSL are responsible for primary hyperoxaluria
type III. Am. J. Hum. Genet. 87, 392-399; 2010.

Cameron JS, Moro F, Simmonds HA. Gout, uric acid and
purine metabolism in paediatric nephrology. Pediatr
Nephrol 7:105-18; 1993.

Poyrazoglu HM, Diisiinsel R, Yazici C, Durmaz H,
Dursun I, Sahin H, Giindiiz Z, Giirgéze MK. Urinary
uric acid: creatinine ratios in healthy Turkish children.
Pediatr. Int. 51, 526-529; 2009.

La Manna, A., Polito, C., Marte, A., Iovene, A. & Di Toro,
R. Hyperuricosuria in children: clinical presentation and
natural history. Pediatrics 107, 86-90; 2001.

Polito, C., La Manna, A., Nappi, B., Villani, J. & Di Toro,
R. Idiopathic hypercalciuria and hyperuricosuria: family
prevalence of nephrolithiasis. Pediatr. Nephrol. 14, 1102—
1104; 2009.

Abate, N., Chandalia, M., Cabo-Chan, A. V., Moe, O. W.
& Sakhaee, K. The metabolic syndrome and uric acid
nephrolithiasis; novel features of renal manifestation of
insulin resistance. Kidney Int. 65, 386-392; 2004.
Goodyer, P., Saadi, I, Ong, P., Elkas, G. & Rozen, R.
Cystinuria subtype and risk of nephrolithiasis. Kidney
Int. 54, 56-61; 1998.

Giirgodze, M. K. & Sar1, M. Y. Results of medical treatment
and metabolic risk factors in children with urolithiasis.
Pediatr. Nephrol. 26, 933-937; 2011.

Cochat, P. et al. Nephrolithiasis related to inborn
metabolic disease. Pediatr. Nephrol. 25, 415-424; 2010.
Cameron, M. A, Sakhaee, K. & Moe, O. W. Nephrolithiasis
in children. Pediatr. Nephrol. 20, 1587-1592; 2005.
Gargah, T., Essid, A. Labassi, A., Hamzaoui, M. &
Lakhoua, M. R. Xanthine urolithiasis. Saudi J. Kidney Dis.
Transpl. 21, 328-331; 2010.

van den Berghe, G., Vincent, M. F. & Marie, S. in Inborn
metabolic diseases: diagnosis and treatment. 5th edn (eds
Fernandes, J., Saudubray, J. M., van den Berghe, G. &
Walter, J. H.) 433-449 (Springer, Heidelberg, 2006).
Sutor, D. J., Wooley, S. E. & Krizek, V. The composition
of calculi from patients with alcaptonuria. Br. J. Urol. 42,
386-388; 1970.



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Akcay, T., Konukoglu, D. & Dincer, Y. Urinary
glycosaminoglycan excretion in urolithiasis. Arch. Dis.
Child. 80, 271-272; 1999.

Gleeson, M. ]., Griffith, D. P. Struvite calculi. Br. J. Urol.
71, 503-511; 1993.

Griffith DP, Gleeson M], Lee H, Longuet R, Deman E,
Earle N. Randomized, double-blind trial of Lithostat
(acetohydroxamic acid) in the palliative treatment of
infection-induced urinary calculi. Eur. Urol. 20, 243-247;
1991.

Cohen-Solal F, Abdelmoula J, Hoarau MP, Jungers P,
Lacour B, Daudon M. Urinary lithiasis in medical origine.
Therapie 56, 743-750; 2001.

Grases, F., Costa-Bauza, A., Prieto, R. M. Renal lithiasis
and nutrition. Nutr. J. 6, 23; 2006.

Curhan GC, Willet WC, Rimm EB, Spiegelman D,
Stampfer MJ. Prospective study of beverage use and the
risk of kidney stones. Am ] Epidemiol 143:240-7;1996.
Alon US. Medical treatment of pediatric urolithiasis.
Pediatr Nephrol 24:2129-35;2009.

64.

65.

66.

BASTUG

Seltzer MA, Low RK, McDonald M, Shami GS, Stoller
ML. Dietary manipulation with lemonade to treat
hypocitraturic calcium nephrolithiasis. ] Urol 156:907-9;
1996.

McNally, M. A,, Pyzik, P. L., Rubenstein, J. E.,, Hamdy, R.
F., Kossoff, E. H. Empiric use of potassium citrate reduces
kidney-stone incidence with the ketogenic diet. Pediatrics
124, 300-304; 2009.

Hoppe B, Dittlich K, Fehrenbach H, Plum G, Beck BB.
Reduction of plasma oxalate levels by oral application
of Oxalobacter formigenes in 2 patients with infantile
oxalosis. Am ] Kidney Dis 2011;58:453-5.

Yazigma Adresi:

Funda Bastug,

Kayseri Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk Nefroloji, Kayseri
Tel: +90 533 614 33 64

e-mail: fundadr@hotmail.com

151



