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OZET

Miinasib M., Uriner Sistem Tasi Ousturan ve Olusturmayan Primer
Hiperparatiroidili Hastalarin Bagirsak Mikrobiyotasindaki Mikroorganizmlarin
Karsilastirilmasi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dal,
Uzmanhk Tezi. Ankara 2023. Hiperkalsiiiri tag olusumdaki en 6nemli predispozan risk
faktorlerinden birisidir. Primer Hiperparatiroidizm, hiperkalsiiiri ve artmis parathormon
diizeyi ile karakterize yaygin bir endokrin bozukluktur. Bu hastalarinin %10-20’sinde
semptomatik triner sistem tas hastaligi goriiliir. Hiperkalsemi ve 24 saatlik idrar
analizinde hiperkalsiiiri saptanmasina ragmen, neden sadece bir grup Primer
Hiperparatiroidi hastasinda iiriner sistem tast olustugunun mekanizmasi halen tam olarak
anlagilamamistir. Son zamanlarda pek cok c¢alismada bagirsak mikrobiyatasindaki
farkliliklarin iiriner sistem tas hastaliginda rol oynayabilecegi gosterilmistir. Bu ¢calismada
tiriner sistem tasi olan ve olmayan Primer Hiperparatiroidi hastalarinin bagirsak
mikrobiyatalarin1 karsilagtirmak, iki grup arasindaki mikrobiyota ¢esitliligini belirlemek
ve bagirsak mikrobiyotasindaki ¢esitlilikle bobrek tasi olusumu arasindaki iliskiyi ortaya
koymak amaglanmistir. Ekim 2021 ve Ekim 2022 tarihleri arasinda Primer
Hiperparatiroidi tanisi alan hastalardan iriner sistem tasi olan 15 hasta ve iriner sistem
tas1 olmayan 25 hasta calismaya dahil edildi. Son 3 ayda diizenli antibiyotik kullananlar,
bariatrik cerrahi gecirenler, inflamatuvar bagirsak hastaligi, GIS kanserleri, kistik fibrozis,
¢olyak hastaligi ve konjenital GUS anomalisi olan hastalar, ayn1 zamanda Sekonder veya
Terisyer Hiperparatiroidili hastalar ¢alisma dig1 birakildi. Toplam 40 hastanin bagirsak
mikrobiyotasindaki mikroorganizmalar metagenom c¢alismasi ile belirlendi. Iki grupta
toplam 9 sube, 14 sinif, 23 takim ve 37 aile seviyesinde mikroorganizma tanimland:. Iki
grubun bagirsak mikrobiyotasi karsilastirildiginda, sube seviyesinde istatiksel anlamli bir
fark goriilmese de, simf seviyesinde Clostridia (p=0.024), takim seviyesinde
Lachnospirales (p=0.015), ve “Others” (p=0.015) grupu, aile seviyesinde ise
Lachnospiraceae (p=0.015), Bacteroidaceae (p=0.030) ve “Others” (p=0.011)

grubundan olan mikroorganizmalar tasli grupta istatiksel olarak daha fazla bulundu.

Anahtar kelimeler: Uriner sistem tas hastaligi, Mikrobiyota, Primer Hiperparatiroidi



ABSTRACT

Miinasib M. Comparison of Microorganisms in the Intestinal Microbiota of Patients
with Primary Hyperparathyroidism with and without Urinary System Stones.
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Urology. Thesis in
Urology. Ankara 2023. Hypercalciuria is one of the most important predisposing risk
factors in stone formation. Primary Hyperparathyroidism is a common endocrine disorder
characterized by hypercalciuria and increased parathormone level. Symptomatic urinary
system stone disease is seen in 10-20% of these patients. Although hypercalcemia and
hypercalciuria were detected in 24-hour urine analysis, the mechanism of why urinary
system stones occur only in a group of primary hyperparathyroidism patients is still not
fully understood. Recently, many studies have shown that differences in intestinal
microbiota may play a role in urinary tract stone disease. In this study, it was aimed to
compare the intestinal microbiota of Primary Hyperparathyroidism patients with and
without urinary system stones, to determine the microbiota diversity between the two
groups and to reveal the relationship between the diversity in the intestinal microbiota and
the formation of kidney stones. Among the patients diagnosed with Primary
Hyperparathyroidism between October 2021 and October 2022, 15 patients with urinary
system stones and 25 patients without urinary system stones were included in the study.
Patients who used antibiotics regularly in the last 3 months, had bariatric surgery, patients
with inflammatory bowel disease, GIS cancers, cystic fibrosis, celiac disease and
congenital GUS anomalies, as well as patients with Secondary or Tertiary
Hyperparathyroidism were excluded from the study. Microorganisms in the gut
microbiota of 40 patients were determined by metagenome study. Microorganisms were
identified at the level of 9 filum, 14 classes, 23 orders and 37 families in two groups. When
the gut microbiota of the two groups were compared, although there was no statistically
significant difference at the filum level, Clostridia (p=0.024) at the class level,
Lachnospirales (p=0.015) and the “Others” (p=0.015) group at the order level,
Lachnospiraceae (p=0.015), Bacteroidaceae (p=0.030) and “Others” (p=0.011) at the
family level were found statistically significant more in the stone group.

Key words: Urinary System Stone Disease, Microbiota, Primary Hyperparathyroidism
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1. GIRIS
1.1.Amac¢

Bu calismada tiiriner sistem tas1 olan ve olmayan Primer Hiperparatiroidili hastalarin
bagirsak mikrobiyatalarini karsilastirmak, iki grup arasindaki mikrobiyota ¢esitliligini
belirlemek ve bagirsak mikrobiyotasindaki ¢esitlilikle bobrek tasi olusumu arasindaki

iliskiyi ortaya koymak amac¢lanmustir.

1.2. Hipotez
Uriner sistem tast olusturan Primer Hiperparatiroidili hastalarin  bagirsak
mikrobiyotasindaki  bozuklugun bobrek tasi olusumu {izerine etkisi oldugu

distiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobrek Tas1 Hastah@inin Epidemiyolojisi

Tas hastaligi, modern toplumun en yaygin rahatsizliklarindan biri olmasina
ragmen, antik ¢aglardan beri tanimlanmistir. Hayat boyunca tas hastaligi goriilme
prevalanst %1-20 arasinda degismektedir (1). Amerika’da yapilmis olan bir ¢alismada
yas, 1tk ve cinsiyete gore degismekle birlikte bu oran erkeklerde %12, kadinlarda ise %6
olarak ortaya konmustur (2). Yirminci yiizyilin ikinci yarisinda ise ilimli bir prevalans
artist gozlenmistir. Bobrek tasi prevalansindaki artis kiiresel bir olgudur. Bes Avrupa
tilkesi, Japonya ve Amerika birlesik Devletleri’nden elde edilen veriler, tas hastaliginin
insidansi ve prevalansinin tiim diinyada zaman iginde arttigini gostermistir (3). Bu artisin
gercek bir artis olabilecegi gibi, radyolojik goriintiilleme yontemlerinin kullaniminin
artmasiyla, asemptomatik taslarin saptanmasindaki artisin da bu sonucu dogurmus
olabilecegi One siiriilmiistiir (4). Son birka¢ on yilda tas hastaliginin minimal invaziv ve
noninvaziv tedavisindeki devrim niteligindeki ilerlemeler, tasin ¢ikarilmasini biiyiik
Olciide kolaylastirmistir. Bununla birlikte cerrahi tedaviler, rahatsiz edici tasi ¢ikarsalar
da, hastaligin seyrini ¢ok az degistirirler. Yapilan ¢aligmalar nefrolitiazis teshisine karsilik
gelen sigorta talepleri olan bireyler i¢in toplam tahmini yillik harcama bedelinin 2012°de
10 milyar dolar1 astigin1 ve 2000°den bu yana ise bu bedelin neredeyse 5 kat arttiginm
gosterdi (5).

Ulkemiz de tas hastalig1 icin endemik bir bolgedir. Ulkemizde iiriner sistem tas
hastaligi, 6zellikle cografi varyasyon gostermesi ve patogenetik faktorlerin aydinlatilmasi
i¢in daha detayl epidemiyolojik caligmalar gerektiren ciddi bir sorundur. Ozellikle,
Giliney ve Giineydogu Bolgesi’nde, ayni zamanda sosyo-ekonomik ve egitim diizeyi
diisiik bolgelerde tas hastaligi goriilme olasilig1 daha fazladir.

2.1.1. Cinsiyet

Erkekler tas hastalig1 agisindan kadinlardan 2-3 kat daha fazla etkilenmektedir (6).
Bununla birlikte, son kanitlar erkekler ve kadinlar arasindaki insidans farkinin daralmakta
oldugunu gostermektedir. Hastane taburcularini temsil eden, Ulusal Yatan Hasta Ornegi
Veri Setini kullanarak yapilan bir ¢alismaya gore, bobrek veya iireter tasi teshisi i¢in genel

poplilasyona gore ayarlanmig taburculuklarin 1997°den 2002’ye kadar sadece %1,6



artmasina ragmen, kadinlar ic¢in taburculuklarin %17 arttigini, erkekler icin ise %8,1
azaldig1 goriilmistiir. Bu egilim, 1997°de 1,7 olan erkek-kadin oraninin, 2002°de 1,3’e
degisimini yansitmaktadir (7).

2.1.2. Genetik Faktorler

Ailesinde tas hastalig1 goriilen bireyler normal bireylere gore 2,5 kat daha fazla
risk altindadir. Polijenik kalitimin ailesel tag hastaliginda 6nemli olmasi ile birlikte,

cevresel faktorlerin de bu risk artiginda etkili olabilecegi soylenmektedir (8).

2.1.3. Sistemik Hastaliklar, Obezite, Diyabet ve Metabolik Sendrom

Renal tiibiiler asidoz, Primer Hiperparatiroidizm ve Crohn hastalig1 kalsiyum tas
hastaligina yol ag¢tig1 bilinen metabolik hastaliklardir. Tas hastalarimin %5’inde Primer
Hiperparatiroidizm goriiliir. Diabetes mellitus hastalarinda diyet ve viicut kitlesinden
bagimsiz olarak tiriner sistem tas hastaligi sik goriiliir (9). Hiperiirisemiyle seyreden Gut
hastaliginda yaklagik %50 oraninda iirik asit taglarina rastlanir (10).

Kadin ve erkekleri kapsayan iki biiylik prospektif kohort ¢alismasinda, her iki
cinsiyette de iiriner sistem tas hastalig1 ile viicut kitle indeksi (VKI) arasinda dogrusal bir
iliski bulunmustur, ancak iliskinin biiyilikligii kadinlarda erkeklerden daha fazladir (11).
Yine yakin dénemde yapilan ¢alismada tas hastaligi ile viicut kitle indeksi (VKI)
arasmdaki bu dogrusal iliskinin VKi=30 kg/m?>’ye kadar devam ettigini ve bu noktada
riskin dengelendigini gosterdi (12).

Metabolik sendrom olarak bilinen hiperlipidemi, hipertrigliseridemi, hiperglisemi
ve/veya hipertansiyon ile birlikte visseral obezite de bobrek tasi riskinin artmasiyla
iliskilendirilmistir (13).

Obezite, diyabet, metabolik sendrom ve tas olusumu arasindaki iliskiden sorumlu
olan patofizyolojik mekanizma tam olarak tanimlanmasa da, ana tema metabolik bir
insiilin direnci durumudur. Yakin donemde bu iliskinin sebebi olarak insiilin rezistansina
bagli azalmig idrar pH’si, ve iirik asit taglarinin olabilecegi one siiriilmiistiir (14). Viicut
kitle indeksinin degerlendirilmesi ile yapilan baska bir ¢alismada yiiksek indeksli grupta
idrarda oksalat, iirik asit, sodyum ve fosfor miktarlarinin daha fazla oldugu gésterilmistir.

Bir bagka teoride asir1 kiloya sahip hastalarda kalsiyum-oksalat tag olusumunun idrarda



promoter artistyla iliskisini ortaya koyarken, iirik asit taglarinin olusumu igin idrar
pH’sindeki degisikliklerin daha 6nemli oldugu vurgulanmustir (11).

2.1.4. Irk

Tas hastaliginin insidansinda irksal ve etnik farkliliklar gézlenmistir. ABD’de
yapilan bir ¢aligmada iiriner sistem tas hastaliginin beyaz irkta Hispanikler, Asyalilar ve
Afroamerikanlara gore daha sik goriildigi gosterilmistir. Tas hastaliginin cinsiyet

dagilimi da 1wka gore degismektedir. Beyazlarda 2,3 olan erkek kadin orani

Afroamerikalilarda 0,65’e diismektedir (6).
2.1.5. Yas

Yetiskinlerde bobrek tasi insidansi, yasamin dordiincii ve altinci dekatlarinda zirve
yapar. Kadinlarda ise bimodal bir dagilim goézlenmis ve ikinci pik donemi olarak altinci
dekat bulunmustur. Kadinlarda tas hastaliinin daha az olmasi ve postmenopozal
donemde pik gozlenmesinin Ostrojenin  koruyucu etkilerinden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Yapilan bir calismada idrar kalsiyum-oksalat oraninin premenopozal
kadinlarda erkeklere gore daha diisiik oldugu ve bu oranin menopoz sonrasi esitlendigi
goriildi (15).

2.1.6. Cografi Bolge ve Iklim

Tas hastaliginin cografi dagilimi kabaca cevresel risk faktorlerini takip etme
egilimindedir. Daglik bolgeler, ¢oller ve tropik bolgelerde sicak ve kuru iklim kosullari
nedeniyle, tag hastalif1 prevalansi daha yiiksek goriilmiistiir. Bu prevalans farkindan
mevsimsel farkliliklar, sicak havaya baglh viicuttan farkli yollarla sivi kayb1 ve giines
1siklarinin indiikledigi vitamin D iiretim artist sorumlu tutulmustur. Literatiirde one
sliriilen ana teori ise, aslinda, iklim ve cografi bolgenin tas hastaligini dolayli olarak
etkiledigi, esas etkinin ise artmig D vitamini {iretimi oldugu yoniindedir (16).

2.1.7. Meslek

Sicaga maruz kalma ve dehidrasyon tas hastalig1 i¢in mesleki risk faktorlerini
olusturmaktadir. Yapilan bir c¢aligmada, sicak ortamda c¢alisanlarda normal 1sida
calisanlara gore idrar miktarinda azalma, lriner iirik asit seviyelerinde yiikselme ve

hipositratiiri gézlenmis ve bu da tas hastalifinin daha fazla goriilmesine sebep olmustur.



Ayn1 zamanda, st diizey yoneticilerde, 6zellikle hareket eksikligine bagh riskin arttig1
ongorilmektedir (17).

2.1.8. Sivi Allm

Yiksek stvi aliminin tas Onleme iizerindeki yararli etkisi uzun zamandir
bilinmektedir. Iki biiyiik gdzlemsel ¢aligmada sivi alimmin tas olusumu riski ile ters
orantili oldugu bulundu (18),(19).

S1vi aliminin miktar1 kadar igilen suyun igerigi de ¢alismalara konu olmustur.
Suyun mineral igerikleri ve elektrolit miktarlar1 bolgesel farkliliklar gosterir. Suyun sertlik
derecesi igerigindeki kalsiyum karbonat oranina gore degisir. Yapilan ¢alismalarda suyun
sertlik derecesi ve igerigi ile tas hastalig1 arasinda korelasyon bulunamamistir (20).

2.2. Tas Olusum Mekanizmalari

Az ¢Ozliniir bir tuzun iyonlarini1 veya molekiillerini iceren bir ¢ozelti, tuzun saf
kimyasal bilesenlerinin (iyonlar veya molekiiller) konsantrasyonlarinin carpiminin
matematiksel bir ifadesi olan konsantre iiriin (concentration product) olarak
tanimlanir. Doygunluk (sature) terimi, yeni tuz molekiilleri eklendiginde o soliisyonda
¢Oziinmenin bittigi ve kristallesmenin baslayacagi nokta i¢in kullanilir (¢éziiniirliik
iiriinii- solubity product). Doyma noktasindaki konsantrasyon iiriiniine termodinamik
¢oziinmiis iiriin denir. Bu ¢6ziinmiis ve kristal halinde olan bilesenlerin dengede oldugu
noktadir. Bu noktada doymus ¢ozeltiye baska kristallerin eklenmesi, ¢ozeltinin pH veya
sicaklik gibi kosullar1 degistirilmedikge kristallerin presipitasyonu ile sonuglanir. idrarda
kalsiyum Kristalleri bu termodinamik safhay1 gegse bile, idrar pH degisiklikleri ve
inhibitdr maddelerin etkisi presipitasyonu engelleyebilir. Bu doyma durumunda idrarin
tuza gore yari kararli oldugu kabul edilir. Bu duruma metastatik safha denir ve idrar
molekiilleri siipersature edebilme o6zelligindedir. Bundan sonraki asamada tuzun
konsantrasyonu daha da arttikca, kristalizasyon baslar ve inhibitdrlerin etkisi minimalize
olur. Bu noktadaki konsantrasyon iiriiniine olusum iiriinii (formation product) denir. Bu
safhaya geg¢iste tas olusumuna yol acan predispozan faktorler etkili olur (drar pH
degisiklikleri, iiriner enfeksiyonlar, liriner sistemde staza yol agan sebepler, yabanci
cisimler, timorler, renal kalsifikasyonlar). Formation product sathasina ulagildiktan sonra

spontan niikleasyonlar gelismeye baslar, agregasyon oraninda ve niivelesmede artis



gdzlenir ve bu asamada inhibitorler genelde etkisizdir (Sekil 1). Kristaller iyonik etki ve
enerji ile birbirlerine yaklasarak kiimelesme olustururlar. Bu kiimelesmenin tek molekiil

tarafindan olusturulmasina homojen niikleasyon denir.

MNikleasyon olusacaktir
Inhibitdrler genelde etkisiz

Formation product

Kristal biyime olusur
Knstal agregasyonu meydana gelir
Inhibitérler kristtalizasyona engel olur veya énler
Denovo nikleasyon gok yavastr
Heterojen nikleasyon olusabilir
Matrx oclaya dahil olabilir

Solubility product

Kimelesme var
Kristaller olusmaz
Mikleasyon-blyime yok
Cozinme var

Sekil 1. Tas olusum mekanizmasi (konsantrasyon artisi asagidan yukariya)

Kristalize olmus molekiillerin iizerine bir baska molekiiliin yapismasina epitaksi denir.
Epitaksi sonucu, birden fazla molekiilden olusan heterojen niikleasyon denilen yapilar
olusur.
Normal kosullarda kristaller olustuktan sonra 3-5 dakikada pelvise, 5-10 dakika iginde ise
mesaneye gecer. Mesanede kaldiklar 3-6 saatte herhangi bir bilylime gostermeden idrarla
atilirlar. Asir1 hizli bir niivelesme, staz veya papillalara yapisma tas olusumu igin 6ne
stirilen hipotezlerdendir (21).

2.2.1. Kristal Olusumunda Inhibitorler ve Promoterler

Bilinen inhibitorlerden en dnemlisi sitrattir. Sitrat cesitli eylemlerle kalsiyum

oksalat ve kalsiyum fosfat tasi olusumunun bir inhibitérii olarak islev goriir. ilk olarak,



kalsiyum ile kompleksler olusturarak, kalsiyumun oksalat ya da fosfat ile bir kompleks
olusturmasini engeller. Ayn1 zamanda kalsiyum oksalatin spontan presipitasyonunu ve
kalsiyum oksalatin monosodyum {irat ile olusturdugu heterojen niikleasyonu engeller.

Magnezyumun inhibit6r aktivitesi, oksalat ile kompleksler olusturarak iyonik
oksalat konsantrasyonunu ve kalsiyum oksalat saturasyonunda diisiise yol agmasindan
kaynaklanir. Magnezyumun in vitro olarak kalsiyum oksalat kristallerinin biiyiimesini
inhibe ettigi de gosterilmistir. Glukozaminoglikanlar ve mukopolisakkaridlerin
kristallerin niivelesmesini onledigi gosterilmistir.

Idrarda bulunan iki &nemli glikoprotein, nefrokalsin ve Tamm-Horsfall
proteinleri, kalsiyum oksalat monhidrat kristallerinin agregasyonunu kuvvetli olarak
inhibe ederler. Nefrokalsinin kaynagi proksimal renal tiibiil, Tamm-Horsfall proteinin
kaynag1 ise distal tiiblil kokenli epitelyal hiicrelerdir. Fosfolipaz ve proteazlara baglh
olarak idrarda a¢iga ¢ikarlar.

Osteopontin (uropontin), kemik matriksinden ve henle lupu distal tiibiildeki
bobrek epitelyal hiicrelerden sentezlenen asidik fosforillenmis bir glikoproteindir.
Kalsiyum oksalat kristallerinin agregasyonunu, niivelesmesini ve niivelerin biiytimesini
ve kristallerin bobrek epitelyal hiicrelerine yapigmasini in vitro olarak azalttigt
gosterilmistir (22).

Bobrek tas1 kristalli ve kristalsiz bilesenlerden olusur. Kristal olmayan bilesen,
tipik olarak tasin agirliginin %2,5’ini (enfeksiyon taslarinda %65’e kadarini) olusturan
matriks olarak adlandirilir (23). Yapilan caligmalara gore matriks yapisinin %65’ini

proteinler, %10’ unu su, %9 ’unu sekerler ve %5’ini glukozaminler olusturur (24).

2.2.2. Mineral Metabolizmasi

Diyetle alinan kalsiyumun %30 ila %401 bagirsaklardan (biiyiik boliimii ince
bagirsaklardan, sadece yaklasik %10’u ise kolondan) absorbe olur ve bu absorpsiyon
miktar1 diyetle alinan kalsiyuma baglidir. D vitaminin aktif formu olan 1,25 (OH)2 D3
(Kalsitriol) bagirsak kalsiyum emiliminin en gii¢lii uyaricisidir. Ayni1 zamanda Kalsitriol
salinimi Paratiroid hormonu (PTH) ve hipofosfatemi tarafindan stimiile edilir. Kalsitriol
bagirsaktan kalsiyum absorbsiyonunu artirmanin yaninda, kemiklerden PTH ile birlikte

kalsiyum mobilazyonunu da saglar. Diger bir taraftan PTH renal kalsiyum



absorpsiyonunu ve bobrekten fosfat atilimini artirir. Emilen kalsiyumun yalnizea %50°si
iyonize formdadir ve glomeriillerden siiziilebilir. Idrara gecen kalsiyumun yaklasik %2’si
haricinde kalan kismi proksimal ve distal tiiblilden geri emilir. Diyet ile alinan fazla
miktardaki sodyum hiperkalsiiiriye yol acar. Diyetteki tuz miktarinin azaltilmasinin {iriner
sistem taglarinin rekiirrensini 6nlemede 6nemli bir faktor oldugu gosterilmistir. Diyette
kalsiyum kisitlanmasi beklenenin aksine tas olusumunu artirir ve bu etkiden idrardaki
artmis oksalat miktar1 sorumlu tutulmustur.

Diyetteki Fosfatin yaklasik %60’1 bagirsaklardan absorbe olur. Fosfat
absorbsiyonu yiiksek oranda pH’a bagimlidir. Fosfatin bagirsaktan emilimi sodyum
bagimli, kalsitriol tarafindan regiile edilen transport yontemi ile saglanmaktadir. Absorbe
edilen fosfatin takriben %65°1 bobreklerden, geri kalan kismi ise bagirsaklardan atilir.

Oksalatin, biiyiik bir boliimii metabolik {irlin olup, diyetle alinan miktarinin
sadece %6-14’1 ince bagirsak ve kolondan emilir (25). Glisin ve askorbik asit oksalatin
onciileridir. B6 vitamini oksalat metabolizmasinin kofaktoriidiir ve eksikliginde idrardan
oksalat atilimi artar. Bagirsakta bulunan kalsiyum, magnezyum ve oksalat iireten
bakteriler (Oxalobakter formigenes ) gibi oksalata baglanabilen katyonlarin varhigi da
oksalat emilimini etkileyebilir.Oxalobakter formigenes ile alakali yapilan bazi ¢caligmalar
bakterinin tas olusumunda rolii olabilecegini 6ne siirse de bu bakterinin tag olusumu
tizerine etkisi net olarak anlasilamamistir. Enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda, bagirsak
cerrahisi ge¢irmis kisilerde hiperoksaliiri gelisebilir.

Magnezyum emilimi D vitamini tarafindan regiile edilir. Struvit taslarinin
bilesiminde bulunur. Magnezyum eksikligi kalsiyum oksalat taglarinin olusumuna yol
acar; diyetle takviyesinin ise koruyucu 6zelligi yoktur (11).

2.3. Patogenez

2.3.1. Anatomik Yatkinhklar

Uriner obstriiksiyon ve/veya stazla birlikte goriilen anatomik anomaliye sahip
hastalarda iiriner sistem tag hastalig1 riski artmistir. Bu hastalarda artmis risk nedeninin
iiriner staz ve nefrondan gecis siliresinin uzamasi ile retansiyon ve kristal formasyonu mu,

yoksa metabolik anormallikler mi oldugu tartigmalidir.



a) Ureteropelvik Bileske Darhig

Ureteropelvik bileske (U-P) obstriiksiyonu olan hastalarda bobrek tasi insidansi
yaklasik %20’dir (26). Bu hastalar, normal popiilasyondaki diger tas hastalari ile benzer
metabolik risklere sahiptir (27). Bir baska calismada U-P darlik tedavisi sonrasinda
hastalarin %62’sinde tag rekiirrensi gézlenirken, bunlarin %43 iinde niiks kars1 bobrekte
meydana gelmistir. Bu bulgular, obstriiksiyon diizeltilse bile metabolik yatkinligin devam
ettigini gostermektedir (28). Bu hastalarin gogunda sadece U-P darligin tedavisi tek basina
tas rekiirrensini 6nlemez, metabolik anormalligin tespiti ve tedavisiyle rekiirrens oranlari
azaltilabilmektedir.

b) Atnah Bobrek

Atnali bobreklerin goriilme sikligr %0,25’ken, bu hastalarda tas goriilme orani
%20’dir (29). Bu hastalarda iireterin renal pelvise yiiksek insersiyonu nedenile renal
drenajda bir bozulma olmaktadir. Ancak yapilan ¢aligmalar, atnali bobregi olan hastalarda
tiriner stazin tas olusumuna bir egilim olusturmasi ile birlikte, tas formasyonu igin
metabolik anormalliklerin de gerekli oldugunu gostermistir (30).

c) Kaliks Divertikiilii

Hastalarin yaklasik %40°inda kaliks divertikiilii ile birlikte tas da bulunmaktadir
(31). Lokal anatomik obstriiksiyon ve metabolik anormallikler birlikte tas olusumunu
artirirlar. Bu hastalarin yarisinda hiperkalsiiiri, hiperoksaliiri ve hiperiirikoziiri gibi
metabolik anormallikler gozlenir (32). Kaliks divertikiiliinde tasi olan hastalarin yaklagik
%60’ mnda senkronize veya metakronize divertikiil disinda da tas raporlanmistir (33).
Kaliks divertikiilii taglarinin ¢ogunlugu kalsiyum oksalat monohidrat tas1 olsa da,
enfeksiyon komponentinden dolayi struvit/karbonat apatit taslar1 da goriilebilir. Hastalarin
%40’1inda eg zamanli olarak idrar yolu enfeksiyonu goriiliir (34).

d) Mediiller Siinger Bobrek

Mediiller siinger bobrek (MSB), renal kollektor kanallarin genislemesi ile
karakterize bir bozukluktur. Nefrokalsinozis ve bobrek tasi MSB’ye ait sik goriilen
komplikasyonlar olarak bilinse de (35), tas formasyonunun risk faktorleri tam olarak
anlagilamamistir. Uriner staz ve rekiiren enfeksiyon disinda, hiperkalsiiiri, idrar

konsantrasyon yetersizligi ve defektif asidifikasyon gibi renal tiibiiler defekte neden olan
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faktorlerin tas olusumuna yol agabilecegi diistiniiliiyor (36). Bu hastalarda en sik goriilen
metabolik anormallikler hipositratiiri ve hiperkalsitiridir (37). Vezikotireteral refli,
tireteral striktiir ve lireterosel tag olusumuna yol agabilecek diger anatomik yatkinliklardir.

2.3.2. Siiflandirma

a) Kalsiyum Taslar1

Hiperkalsiiiri

Kalsiyum tas1 olanlarda goriilen en sik anomali hiperkalsiiiridir ve biitiin tas
hastalarinin  %35-65’inde goriilir (38). Yiiksek iriner kalsiyum konsantrasyonlari
kalsiyum tuzlarmin {iriner saturasyonunu artirir ve sitrat, kondroitin stilfat gibi
inhibitorlerle birlesme yolu ile bunlarin etkisini azaltir. En dogru hiperkalsiiiri
tanimlamasi; 400 mg kalsiyum, 100 mg sodyumla bir haftalik diyetten sonra giinliik tiriner
kalsiyumun 200 mg’den daha yiiksek olmasidir. Hiperkalsiliriyi patofizyolojisine gore
kabaca 3 alt gruba ayirabiliriz; kalsiyumun intestinal absorbsiyonunun arttigi absorbtif
hiperkalsiiiri, primer renal kag¢agin oldugu renal hiperkalsiiiri ve kemik
demineralizasyonunun arttig1 resorbtif hiperkalsiiiri.

Absorbtif hiperkalsiiiri (AH) oral kalsiyum yiiklemesinden sonra, kalsiyumun
bagirsaktan normalden fazla emilimine sekonder olarak, idrarda kalsiyum atiliminin
artmast (>0,2 mg/mg kreatinin) olarak tanimlanir. AH normal serum kalsiyumu (renal
kompanzasyon mekanizmasi ile Ca atilimi arttig1 i¢in), normal ya da diisiik serum PTH,
artmis Uriner kalsiyum ve normal aglik {iriner kalsiyum ile karakterizedir. AH nin siddetli
formlarinda nadiren aclik hiperkalsiiirisi de gelisebilir. AH nin iki tipi vardir; diyette Ca
kisitlamasi ile idrar kalsiyumu diizeliyorsa tip II, diizelme olmuyorsa tip I olarak
siiflandirilir.

Renal hiperkalsiiiri (renal kacgak) renal distal tiibiillerden Ca kagag1 vardir. Bu
kacak sekonder hiperparatiroidizme yol agarak, idrar kalsiyumunun artmasiyla sonuglanir
(38). Serum kalsiyumu normaldir, aglik idrar kalsiyumu ve serum PTH seviyesi artmistir.
Rezorbtif hiperkalsiiiri (primer hiperparatiroidizm); nadir gorilir ve artmis PTH
salinimi sonucunda kemik rezorbsiyonuyla karakterizedir. Tas hastalarinin %35’ini
olusturur (39). PTH vitamin D3’{i artirir bu da bagirsaktan kalsiyum emilimini artirir.

Aclik ve yiikleme testinde hiperkalsiiiri saptanir ve genellikle serum kalsiyumu yiiksektir.
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Graniilamat6z hastaliklar (sarkoidoz, tiiberkiiloz, silikozis vb.), tirotoksikoz, vitamin D
toksisitesi, malignite gibi hastaliklar da serum kalsiyumunu artirarak hiperkalsitiriye
sebep olabilir.

Hiperoksaliiri

Uriner oksalatin >40 mg/giin olmas1 seklinde ifade edilir.

Primer hiperoksaliiri glioksalat metabolizmasinda sorun nedeniyle olusan nadir
bir genetik gecisli, otozomal resesif hastaliktir. Oksalat iiretimi ve atilimi artmistir.
Sonugta renal tiibiil limeninde kalsiyum oksalat kompleksleri ve kristal olusumu artar
(40). Tedavi edilmedigi taktirde son donem bobrek yetmezligine yol agabilir (41). Tedavi
karaciger-bobrek transplantasyonudur (42).

Enterik (Sekonder) hiperoksaliiri, kazanilmis hiperoksaliirinin en sik goriilen
seklidir. Ince bagirrsak malabsorbiyonlarinda (intestinal rezeksiyon, bariyatik cerrahi,
Crohn hastalig1, pankreas yetmezligi) bagirsak i¢inde yag ve safra asiti artinca kalsiyumla
birlesirler (43) ve normalde kalsiyumla birlesip atilan oksalat serbest kalmis olup,
bagirsaklardan emilimi artar (44). Sonugta bu da hiperoksaliiriye sebep olur. Diger
hiperoksaliiri tipleri; diyete bagh ve idiyopatik hiperoksaliiridir.

Hiperiirikoziiri

Idrarda iirik asit miktarinin 600 mg/giin’den fazla olmasidir. Kalsiyum tasi
olanlarinin %10’undan tek metabolik anormali olarak karsimiza cikar (45). idrar pH’si
5,5’in altinda oldugunda idrardaki monosodyum {irat, iirik asit ve/veya kalsiyum oksalat
tas olusumuna yol agar. Idrar pH’si >5,5 ise; sodyum iirat olusumu heterolog niikleasyon
ile kalsiyum oksalat tas1 olusumunu hizlandirir (46). Hiperiirikoziiri diyetle asir1 piirin
alimi, miyeloproliferatif hastaliklar, tiimor lizis sendromu ve gut gibi hastaliklara
sekonder gelisebilir (47).

Hipositratiiri

Kalsiyum tas1 olanlarin %10’unda izole, %?20-60’inda diger metabolik
anormalliklerle birlikte goriiliir (48), (49). Sitrat kalsiyumla ¢dzilinebilir tuzlar olusturarak
kalsiyum oksalat ve kalsiyum fosfat taglarinin olusumunu engelleyen inhibitdr maddedir.
Kalsiyum tas1 olusumunu artiran diger metabolik anormallikler: Diisiik idrar pH’si, renal

renal tiibiiler asidoz ve hipomagneziiridir.
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Renal Tubuler Asidoz (RTA)

RTA, renal tiibiiler hidrojen atilimi veya bikarbonat reabsorpsiyonundaki
bozukluga bagli olarak gelisen ve metabolik asidoz ile karakterize bir klinik sendromdur.
Herediter, idiyopatik veya edinsel olabilen heterojen bir bozukluktur (50). Kazanilmis
RTA, rekiirren pyelonefrit, obstriiktif iropati, akut tubuler nekroz, renal transplantasyon,
Primer Hiperparatiroidizm, idiyopatik hiperkalsiiiri, analjezi nefropatisi, sarkoidoz ve
ilaca bagh gelisebilir. Yiiksek idrar pH (>6,0), hiperkloremi ve diisiik serum potasyum ve
bikarbonat seviyeleri ile karakterizedir. Metabolik asidoz hipositratiiri, hiperkalsiiiri ve
kemik rezorpsiyonuna yol agmaktadir (51). Dort klinik tipi bulunmaktadir:

RTA Tip 1 (Distal Renal Tubuler Asidoz): En sik goriilen tip olmakla birlikte,
cogunlukla tas olusumuna yol agmasi nedeniyle de Onemlidir ve etkilenen kisilerin
%70’inde tas olugmaktadir (52). Sistemik asidoz varliginda idrarin asidifiye olmamasi ile
karakterize kollektdr kanal anomalisidir. Idrar pH’si, 6,5’ten yiiksektir. Hipokalemi ve
hiperkloremi bulunur. Nefronun bikarbonat ayarlama 6zelligi ortadan kalkmistir. Komplet
ve inkomplet olmak iizere iki tiptedir ve tas olusumu genellikle komplet tip RTA’da
gorilir. Kadmlarda %80 oraninda daha sik rastlanir(53). Tani oral amonyum klorid

replasmanina ragmen idrarin asidifiye edilememesi ile konulur (Sekil 2).



idrar ph'i siirekli = 5.8

Ammonyum klorid
yikleme testi (0.1 g/kg)

idrar ph<5.4
RTA ekarte edilir

idrar ph > 5.4
RTA

RTA Tip 2 (Proksimal):

Bikarbonat normal
inkomplet RTA

13

Bikarbonat diisiik
Komplet RTA

Sekil 2. Renal tiibiiler asidoz tan1 algoritmasi

Yiiksek idrar pH’st ile birlikte bikarbonat

reabsorbsiyonundaki bozuklukla karakterizedir. Enterik hiperoksaliiri hastalar1 ile ayni

laboratuvar bulgularma sahiptir. Idrarda oksalat degerleri; bagirsak rezeksiyonu veya

enflamasyonu olan hastalardaki kadar yiiksek degildir (54). Bu hastalarda idrar voliimii

azalmustir, idrarda sitrat diizeyi hafif diismiistiir.

RTA Tip 3 (Tiyazide Bagh): Uzun siire tiyazid tedavisi alan hastalarda

goriilebilir (55). Bu hasta grubu hipositratiiri agisindan arastirtlmalidir.

RTA Tip 4 (Idiyopatik Hipositratiiri): Tanis1 tam olarak saptanamayan grup

olmakla birlikte, genellikle interstisyel renal hastalik ve diyabetik nefropatili hastalarda

goriilen kronik renal hasarla birliktedir.
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b) Sistin Taslar:

Sistiniiri dibazik aminoasitlerin intestinal ve renal tiibiiler transport defektiyle
karakterize otozomal resesif bir hastaliktir (56), (57) ve kromozom 2 ve 19’da bulunan iki
ayr1 gende defekt mevcuttur. Tiim taslarin %1-2’sini, ¢cocuklardaki taslarin %10 unu
olusturur (58). Proksimal tiibiillerden sistin reabsorbsiyonu bozulunca idrardaki sistin
miktari artar (59). Sistin ¢oziiniirliigii yiiksek oranda pH bagimli olup, drar pH’si 5, 7 ve
9 iken, sirasiyla 300 mg/L, 400 mg/L ve 1,000 mgL’dir (60). Sistin normal idrar pH’sinde
diisik ¢oziniirliigi olmasindan dolayr hegzagonal kristaller halinde ¢dker.
Heterozigotlarda homozigotlardan daha az olmak {iizere sistin seviyesi normal
popiilasyondan daha yiiksektir (61).

¢) Urik Asit Taslar

Urik asit insanda endojen ve eksojen piirin metabolizmasinin son iiriiniidiir (62).
Hipertirikoziiri tiriner iirik asit seviyesinin >600 mg/giin olmasi seklinde tanimlanir.
Uriner pH 5,5’in altinda iirik asitin ¢ogu ¢dziilmemis yapida bulunur. Eger pH 5,5’in
izerine ¢ikarsa kalsiyum oksalat ve kalsiyum fosfat tas olusumuna katkida bulunan daha
¢oziilebilir mono sodyum iirat kristalleri olusur. Taslar genellikle yuvarlak, diizgiin, sar1-
turuncu ve nonopaktir. Urik asit tas olusumunu artiran ii¢ faktdr vardir; diisiik pH, diisiik
idrar voliimii ve hiperiirikoziiri. Bunlardan en 6nemlisi diisiik pH’dir, ¢iinkii {irik asit tasi
olusan hastalarin ¢ogunda normal {irik asit atilim1 fakat diistik idrar pH’si saptanmistir.
Urik asit taslar1 konjenital, kazanilmis ve idiyopatik nedenle olabilir.

d) Enfeksiyon Taslar: (Struvite Taslari)

Enfeksiyon taslar1 esas olarak magnezyum amonyum fosfat hegzahidratdan
(MgNH4 PO4 *6H20) olussa da, i¢inde kalsiyum fosfatta bulunan karbonat apatit (CalO
[PO4]*CO) seklinde de goriilebilir (63). Enfeksiyon taslarinin yaklasik yarisi baska tas
yapisinda nidus igerir. Bu taslar biitiin toplayici sistemi dolduracak kadar biiyiiyebilirler.
Ana mekanizma {irenin alkali ortamda tireazla par¢alanmasidir. Ayn1 zamanda enfeksiyon
tas1 olusumu igin ortamda yeterli miktarda karbonat ve amonyum bulunmalidir. Ure
tireazla hidrolizlenerek amonyak (NH3) ve karbondioksite ayrilir. Amonyakta
hidrolizlenerek amonyuma déniisiir. Ureaz steril insan idrarinda bulunmaz, tas olusumu

icin iireaz Ureten bakterilerin bulunmasi gerekir. En yaygin iireaz {ireten patojenler
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Proteus, Klebsiella, Pseudomonas ve Staphlylococcus tiirleridir (63). Proteus miribalis
enfeksiyon taslariyla iligkili olan en yaygin organizmadir (64). Enfeksiyon taslari
biitiin taglarin %5-15’ini olusturur (65). Idrar yolu enfeksiyonlar1 kadinlarda daha sik
oldugu i¢in kadinlarda 2 kat daha sik goriliir (66). Yaslilar, prematiire yenidoganlar,
yenidoganlar, konjenital idrar yolu malformasyonu olanlar, diyabetliler ve idrar stazina
sebep olan iiriner diversiyonu veya norolojik hastaligt olanlarda rekiirren idrar yolu
enfeksiyonu riski oldugu i¢in enfeksiyon taslari i¢in de yiiksek risk tasirlar.

e) Diger Taslar

Ksantin Taslar:

Konjenital ksantin oksidaz enzim eksikligine bagli olusur. Bu enzim ksantini tirik
asite katalizler. Idrardaki ksantin miktar1 artar ve akiimiilasyonla ksantin tasi olusur.
Hiperiirikoziiride kullanilan allopiirinol bu enzimi inhibe ederek iatrojenik ksantiniiriye
sebep olabilir. Ksantin taslar1 nonopaktir (67).

Dihidroksiadenin Taslari

Fosforiboziltransferaz enzim defekti bulunan ¢ocuklarda olusur. Bu hastalarda
idrarda dihidroksiadenin birikir ve tag olusumuna yol agar (68).

Amonyum Asit Urat Taslan

Amonyum asit urat kristalizasyonuna neden olan durumlar; laksatif kotliye
kullanimi, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu ve enflamatuvar mesane hastaliklaridir (69).

Matriks Taslar

Matriks taglari osteopontin ve kalprotektin gibi idrar proteinlerininden olusur (70).

ilag Kullanimina Bagh Olusan Taslar

Indinavir, triamteren, guafenasin ve efedrin kullanimi nadiren tas formasyonuna

sebep olabilir.

2.4. METABOLIiK DEGERLENDIRME

Hangi hastaya ileri metabolik degerlendirme yapilmasi gerektigi konusu halen
tartismalidir. ik kez tas hastalig1 tanisi alan hastalarm takip eden 10 yil igerisinde tas
olusturma riski %50 olarak tahmin edilmektedir (71). Tas saptanan hastalarin normal
popiilasyona gore metabolik anomalilige sahip olma olasilig1 daha yiiksek iken, niiks

taglar1 olanlarin ise bir kez tas olusmus olan hastalara gére daha fazla metabolik
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problemlere sahip olma olasiliklar1 mevcuttur. Bu nedenle tagsizlik saglanan hastalarda
rekiirrensi Onlemek i¢in ayrintili degerlendirme yapmak gerekmektedir. Bu amagla
oncelikle risk smiflamasi yapilarak, hastalar tas olusumu agisindan diisiik veya yiiksek
risk grubuna ayrilmalidir. Avrupa Uroloji Kilavuzlari'na (EAU) gére metabolik
evaluasyona basglamadan once dogru risk smifin1 tanimlayabilmek icin, ilk kez tas
olusturan tiim hastalarda infrared spektroskopi ya da X-ray difraksiyon yontemleri
kullanilarak tas analizi yapilmasi giiclii derecede Onerilmektedir. Tekrar tas analizi
yapilmast gereken durumlar ise: farmakolojik tedavi altinda niiks gelistiren hastalar,
girisimsel tedavi yontemi ile tam tas temizligi yapilan hastalarda erken niiks ve uzun bir
tagsizlik doneminden sonra geg niiks gelisen hastalar1 kapsamaktadir (72), (73).

Temel Tas Tipleri

1. Kalsiyum iceren Taslar

a. Kalsiyum Oksalat

+ Kalsiyum Oksalat Monohidrat (whewellite)

* Kalsiyum Oksalat Dihidrat (wheddelite)

b. Kalsiyum Fosfat

* Hidroksiapatit

* Brushite

2. Kalsiyum I¢ermeyen Taslar

a. Urik asit

b. Striivit (magnezyum amonyum fosfat veya enfeksiyon tasi)

c. Sistin

d. Diger (amonyum iirat, ksantin, 2,8-dihydroxiadenine, matriks, ilag taslar)

Spesifik Metabolik inceleme hangi hastalara yapilmali?

Tas analizi sonucu, medikal 6ykii ve temel incelemeler sonrasinda hastanin diisiik
veya yluiksek risk gruplarindan hangisine girdigi belirlenmelidir. Yalnizca yiiksek risk
grubuna giren hastalara (Tablo1) spesifik metabolik inceleme yapilmalidir (74). Diisiik
risk grubunda olan hastalara ise temel inceleme yapilir ve yeterli s1v1 alimi, dengeli diyet,

diger genel risk faktorlerini gidermek gibi genel tas onleyici tedaviler onerilir (75).



Tablo 1. Spesifik metabolik inceleme gerektiren yiiksek riskli tas hastalarina ait

faktorler
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Genel fakiorer

Erken baslangigh Urolitiyazis (6zellikle cocuklar ve gengler)

Ailesel tas hastaldi

Brushite iceren taslar (CaHPO4.2H20)

Urik asit ve iirat igeren taslar

Enfeksiyon taslan

Soliter babrek (soliter bobrek tas olugturma nskini artirmaz, ancak akut bobrek yetmezligini

dnlemek icin tas rekdrrensinin dnlenmesi cokdnemlidir)

Tas olusumuyla ihskah hastahkdar

Hiperparatiroidizm

Metabolik sendrom

Mefrokalsinozis

Polikistik babrek hastahd

(3astrointestinal hastaliklar (jgjuno-ileal bypass, intestinal rezeksiyon, CGrohn hastalidi,

malabsorpsiyonaneden olan durumlar, driner diversiyon sonrasi enterik hiperoksaliiri) ve bariyatrik

cerrahi

Sarkoidoz

Spinal kord yaralanmasi, nérojenik mesane

Genetik nedenli tas olusumu

Sistindri {tip A, B ve AB)

Primer hiperoksaliin (PH)

Renal tiibiiler asidoz (RTA) tip |

2 B-dihidroksiadeniniri

Ksantindri

Lesch-Nyhan sgndromy

Kistik fibroz

llac kaynakh tas olusumu

Tas olusumuyla iliskili anatomik bozulduklar

Mediller singer babrek (tdbiler ektazi)

Ureteropelvik bilesks {UPJ) obsiriksiyonu

Kalisyel divertikil, kalisyel kst

Ureter darlidi

Veziko-iretero-renal refli

Atnal bibrek

Ureterosel

(Zevresel fakidrer

Yiksek ortam sicakliklan

Kronik kursun ve kadmiyvum maruziyeti
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Spesifik metabolik degerlendirme ardisik iki kez 24 saatlik idrar toplanmasini
gerektirir. Metabolik degerlendirmeye baslanmadan once hastanin tagsiz (stone-free)
olmas1 gerekmektedir ve cerrahi gecirmis ise evaluasyona baglamak i¢in minimum 20 giin
beklenmelidir (76). Konservatif medikal tedavi alan hastalarda ise degerlendirme ve takip
acisindan yapilacak olan ilk 24 saatlik idrar analizi tedavi baslangicindan 8-12 hafta sonra
yapilmalidir ve yilda bir tekrarlanmalidir (77). Biriktirilen idrar kabinda kristalizasyon
olugsmamasi i¢in %5’lik timol ve izopraponol kullanilmali ve 8 °C altinda muhafaza
edilmelidir. Idrar toplama islemi sirasinda taze idrar pH’sinin giinde 4 kez duyarli pH
metreler ile dl¢iilmesi onerilmektedir (78). Toplanan 24 saatlik idrarda bakilmasi gereken
parametreler; idrar voliimii, dansitesi, kalsiyum, oksalat, iirik asit, sitrat, sistin, sodyum ve
magnezyum diizeyleri olmalidir.

2.5. KONZERVATIF MEDIKAL TEDAVI

Bireysel risklerinden bagimsiz olarak tiim tas hastalarina genel niiks 6nleyici
tedbirler uygulanmalidir. Tedavide ana odak beslenme aligkanliklarinin ve yasam tarzi
risklerinin normallestirilmesidir (Tablo 2).

Tablo 2. Genel niiks 6nleyici tedbirler

Snvi alimi ile gtk onenler

Ganlak sivialimi 2 5-3 litreden az olmamaldir.
Swialminin 24 saate yayimaldir.
Nétral pH icecekler takefiimelidir.

2-2,5 litre: idrar atihmi saglanmalidir.
|drar dansitesi 1010°un altinda olmahdir.

Diyet le ilgii oneriler

Dengeli beslenilmelidir.

Sebze ve posall gidalar agisindan zengin olmahdir.
Kalsiyum icendi normal olmaldir (1 gr/gin).

Az tuzlu diyet olmahdir (3-5 grigin).

Hayvansal protein alimi azalulmahdir (0,8-1 gr/kg/gin).

Yasam tara ile ilgili Onertler

Eriskinlerde viicut kitle indeksi 18-25 kq/mZ arasinda olmalidir.
Stresten uzak yasam dnerilmelidir.

Yeterli fiziksel aktivite yapimaldir.

Asin sivi kaybi durumlaninda bu eksik kapatiimalidir.

Arteriyel tansivon normal sinirlarda olmaldir.
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2.5.1. Spesifik Medikal Tedavi

Rekiirrens acgisindan yiiksek riski olan tas hastalarinda (Tablo 1) genel onerilerle
beraber spesifik medikal tedavi de gereklidir. Bu hastalarda tas analizi ile birlikte
metabolik degerlendirme sonuglarina gore tedavi programi olusturulmalidir.

Kalsiyum Oksalat Taslar1

Tiim hastalarda rekiirrens 6nlemeye yonelik genel tedbirler uygulanmalidir (Tablo
2). Rekiirrens riski yiiksek olan hastalarda (Tablo 1) temel degerlendirmenin yaninda
spesifik degerlendirme de yapilmalidir. Kan biyokimyasinda kreatinin, sodyum,
potasyum, klor, iyonize kalsiyum (veya total kalsiyum + alblimin), irik asit ve
parathormon (hiperkalsemi varsa) diizeyleri 6l¢iilmelidir. Idrar incelemesinde pH profili,
0zgil agirlik, 24 saatlik idrarda hacim, kalsiyum, oksalat, iirik asit, sitrat, ve magnezyum
degerlerine bakilmalidir. Bulunan metabolik anormallige yonelik tedavi uygulanmalidir.
Kalsiyum oksalat tasi hastalarinda goriilebilen metabolik anormallikler ve bunlara yonelik
tedaviler Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Kalsiyum oksalat taglarinda goriilebilen metabolik problemler ve tedavileri

Metabolik risk faktori

Tedavi

Hiperkalsitri (>5S mmol/giin)

Normal kalsiyum igerikli diyet (hiperkalsitri
ile diyet arasinda iliskikurulabiliyorsa hafif kalsiyum
kisitlamasi)

« Kalsiyum atilimi 5-8 mmol/giin

Potasyum sitrat 30-60 mEq/giin

« Kalsiyum atilimi >8 mmol/gin

Potasyum sitrat 30-60 mEq/gin
Hidroklorotiyazid 25-50 mg/giin

« Hiperkalsemik hiperkalsiuri

Paratiroidektomi

Hipositratiri (<2,5 mmol/gin)

Potasyum sitrat 30-60 mEq/giin

Hiperoksaliri (>0,5 mmol/giin)

Oksalat ve yagdan kisith diyet Kalsiyum

« Enterik ilavesi (her 0gunde 500 mg)Magnezyum 200-400
mg/gin
Diyare tedavisi
« idiyopatik Diyetsel kaynak varsa kaldinimah

oksalattan kisith diyetPridoksin (vitamin B
6)

« Primer (>1 mmol/giin)

Pridoksin 800 mg/giin Potasyum sitrat 30-
60 mEqg/giin Magnezyum 200-400 mg/giin

Hiperurikozdri (>4 mmol/gin)

Purinden kisith diyet
Potasyum sitrat 30-60 mEg/gin Allopurinol
100-300 mg/giin

Hipomagneziiri (<3 mmol/gun)

Magnezyum 200-400 mg/giin

Devamli disuk idrar pH (<5,8)

Potasyum sitrat 30-60 mEq/giin
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Kalsiyum Fosfat Taslar

Kalsiyum fosfat tagi olan hastalar rekiirrens agisindan yiiksek risklidir ve bu
hastalarda taslar siklikla karbonat apatit, ya da brusit (kalsiyum monohidrojen fosfat)
taglar1 seklinde bulunur. Karbonat apatit kristalizasyonu enfeksiyon ile ilgilidir ve
kristalizasyonu pH >6,8 iken olur. Brusit olusumu idrar yolu enfeksiyonu ile iliskili
degildir, kristalizasyonu idrar pH’1 6,5-6,8 arasindayken olur. Brusit taslar1t ESWL’ye
direngli ve genellikle biiyiik hacimdedirler. Kalsiyum Fosfat tasi hastalarina genel
onlemlerle birlikte, bulunan metabolik probleme yonelik tedavi uygulanmalidir. Kalsiyum
fosfat taglar1 genelde kalsiyum oksalat taslar ile birlikte goriiliir ve genellikle bunlar ¢ok
aktif tas hastalaridir. Saf kalsiyum fosfat taglar1 ¢ok nadir goriiliir ve biiyiik oranda renal
tiibiiler asidoz (RTA) ile birliktedir. Kalsiyum fosfat taglariin diger iki olas1 sebebi
hiperparatiroidizm ve idrar yollar1 enfeksiyonudur.

Ureaz iireten bakterilere bagl idrar yolu enfeksiyonlar1 kalsiyum fosfat taglarinin
olusumu i¢in potansiyel risk faktoriidiir. Bu durumda, enfeksiyon taslarinda oldugu gibi
bakteri eradikasyonundan sonra profilaktif antibiyotik uygulamasi yapilmalidir.
Hiperkalsiiiri varsa tedavisi kalsiyum oksalat taslarinda oldugu gibidir. Kalsiyum fosfat
tas1 hastalarindaki olas1 metabolik risk faktorleri ve bunlara yonelik tedaviler Tablo 4’te
Ozetlenmistir.

Tablo 4. Kalsiyum fosfat taglarinda goriilebilen metabolik problemler ve tedavileri

Metabolik risk faktorii Tedavi

Distal renal tubuler asidoz (tip 1) Potasyum sitrat 30-60 mEq/giin
Hiperparatiroidizm Paratiroidektomi

Uriner enfeksiyon Antibiyotik

Normal kalsiyum icerikli diyet (hiperkalsiri
ile diyet arasindailigki kurulabiliyorsa hafif kalsiyum
kisitlamasi)

Hiperkalsidri (>5 mmol/giin)

« Kalsiyum atilimi 5-8 mmol/giin
+ Kalsivum atiimi >8 mmol/giin

Potasyum sitrat 30-60 mEq/gin

Potasyum sitrat 30-60 mEq/gin
Hidroklorotiyazid 25-50 mg/giin

Yetersiz idrar pH'si (devamli >6,2) L-metionin 3x200-500 mg/giin
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Urik Asit Taslan

Hipertirikoziiri ve diisiik idrar pH degerleri ile iliskili olan iirik asit taglar1 tiim
triner sistem taslarmin %10’unu olusturmaktadir (79). Biitiin iirik asit tasi hastalar
yluksek rekiirrens riski altindadir. Bu hastalarda genel 6nlemler yaninda spesifik tedavi de
yapilmalidir. Ozellikle, yiiksek sivi alimi iirik asit taslarinda daha fazla dnem arz
etmektedir. Diyette ise piirinden zengin gidalardan kaginilmalidir.

Urik asit taslarmin olusumunda en onemli faktdr diisiik idrar pH’sidir (siirekli
<6,0). Ciinkii bircok {irik asit tas1 hastasinda hiperiirikoziiri tespit edilememektedir. Idrar
pH’sinin yiikseltilmesi tedavinin en O6nemli yoniidiir. Bunun i¢in giinde 30-60 mEq
potasyum sitrat verilmesi uygundur (79).

Urik asit taslarinda diger bir metabolik problem hiperiirikoziiri(>4 mmol/giin)
olup, hiperiirikoziirinin en olas1 sebepleri piirinden zengin diyet, endojen asir1 {iretim
(enzim defekti), miyeloproliferatif hastaliklar, timor lizis sendromu, ilaglar, gut ve artmis
katabolizmadir. Hiperiirikoziiride piirinden fakir diyet ile beraber allopiirinol 100-300
mg/giin verilmesi de gereklidir (80). Alternatif olarak allopurinol yerine febuksostat 40-
80 mg/giin de kullanilabilir (81). Urik asit taslarindaki olas1 metabolik problemler ve
uygulanacak tedaviler Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5. Urik asit taglarinda goriilebilen metabolik problemler ve tedavileri

Metabolik problem Tedavi

Potasyum sitrat 30-60 mEqg/giin ya da
Sodyum bikarbonat3x1-1,5 gr/gin

(Doz hedeflene pH degerine gore
ayarlanir) Asetazolamid 250-500 mg/gin (gece
ditirezi ve idrar pH’si uygun degilse)

Dusuk idrar pH'si (surekli <6,0)

Hiperdrikozdri (>4 mmmol/gin) Parinden fakir diyet Allopurinol 100-300
mg/gin

Enfeksiyon Taslar

Tim taglar arasinda %2-15 siklikla goriillmekle olup, struvit (magnezyum
amonyum fosfat) ve/veya karbonat apatit ve/veya amonyum iirat icermektedir.
Kadinlarda daha fazla goriiliir ve tekrarlama oranlar yiiksektir. Struvit taglarinin olusumu

icin gerekli olan kalsiyum, fosfat, magnezyum ve iire idrarda yeterli miktarda



22

bulunmaktadir. Ancaktas olusumu i¢in gerekli olan diger faktorler: lireyi amonyum,
bikarbonat ve karbonata ayirabilen iireaz iireten bakterilerin (Tablo 6) varlig1 ve idrar
pH’sinin >7,2 olmasidir.

Tablo 6. Ureaz iireten bakteriler

Proteus suslar

Frovidensio rettgeri

Maorganells morganii

Korinobokterium lirealitikum

Ureaplazma irealitikum

Enterobakter gergoviae

Klebsiella suslan

Providensia stuartii

Serratio morcescens

Stafilokokkus suslan

Enfeksiyon tas1 hastalarinda tedavinin en 6nemli kism1 mevcut taglarin tamaminin
temizlenmesidir (82). Ciinkii rezidiiel taslarin varligi enfeksiyonun eradikasyonunu 6nler.
Bu da rekiirren tag olusumuna sebebiyet vererek bir kisir dongii yaratir. Enfeksiyon

taglarinda uygulanan spesifik tedaviler Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Enfeksiyon taglarinda sebebe yonelik tedaviler

Enfeksiyon tedavisi

Kisa dinem antibiyotik tedavisi (kiiltiir- antibiyvograma gére 10-15 giinlik tedavi edici dozda)

Uzun diinem antibiyotik tedavisi (3 ay sireyle tedavi edici dozun yansi)

Ayhk idrar kiiltdird kontrolleri

idrar asidifikasyonu

Amaonyum klorir 2-3x1 gr/giin

L-metionin 3x200-500 mg/giin

Ureaz inhibisyonu

Asetohidraksamik asit 500-750 mg/giin
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Sistin Taslar

Yiiksek niiks riskine sahip sistin taslari, tiim taslar arasinda eriskinde %1-2,
cocuklarda %6-8 oraninda goriiliir (83), (84). Sistin taglarinin sebebi sistiniiridir (>3-3,5
mmol/giin). Sistiniiri 4 bazik amino asitin (sistin, lizin, ornitin, arginin) idrardan asiri
atilimiyla seyreden bir durumdur. Bu 4 amino asitten sadece sistin idrarin normal pH
degerlerinde c¢oziinlir degildir. Bu sebeple sistin kristalizasyonu ve tas olusumu
gergeklesir. Sistiniirinin sebebi renal tiibiiliislerde reabsorpsiyonun bozulmasidir. Sistin
taglarinda sebebe yonelik spesifik tedaviler Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Sistin taglarinda spesifik tedavi

Diyet

Et yumurta, budday ve fishik gibi metionin iceren qidalann asin tikstimemesi

Tuz kisitlamasi

Snn ahmm

Ginlik sivahmi 4 litre kadar olmas)

Ginlik idrar ¢ikisinin 3 litre kadar olmas

iGece dilrezini de sadlayacak sekilde s tiketiminin 24 saate yvayilmasi

Idrar alkalinizasyonu

Potasyum sitrat veya

sodyum bikarbonat

Doz pH 7 5 olacak sekilde ayarlanmahdir

Sistin baglayc ajanlar (hidrasyon ve alkalinizasyon ile basanh sajlanamazsa)

D-penisillamin 10-30 mg/ka/gin veya

Tiopronin 250-2 000 mag/gin veya

kaptopril 50-75 maglgin

Sistin Baglayic1 Ajanlar

Etki mekanizmalari yapilarinda bulunan tiol grubu ile sistindeki disiilfit baglarina
baglanip, sistini ¢oziiniir hale getirmeleri seklindedir. Hidrasyon ve alkali tedaviye ragmen
idrardaki sistin atilimi1 3 mmol/giin’iin altina diismiiyorsa baslanmalidir.

D-pesisillamin  bu amagla kullanilan ilk oral ilagtir. Sistein-penisillamin
kompleksi olusturarak sistini 50 kat daha ¢dziiniir hale getirir. Sistemik yan etkilerinden
dolayr kullanimi kisithdir. En sik goriilen yan etkileri nefrotik sendromla beraber

proteiniiri, ates, dokiintii, trombositopeni, artralji ve gastrointestinal bozukluklardir. Yan
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etkileri ilacin kesilmesi ile beraber ortadan kalkabilmektedir. Tedavi edici doz 10-30
mg/kg/giin’diir.

Tiopronin (merkaptopropionilglisin) de etki mekanizmasi D-penisllamin’e
benzer olup, D-penisillaminden daha az toksik oldugu diisiiniilmektedir. Hamilelerde ve
9 yasindan kiigiik ¢ocuklarda kullanilmamalidir. Yan etkileri D-penisillamine benzerdir.
Su an i¢in en iyi segenek gibi durmaktadir. Erken tagiflaksi riski vardir. Glinliik doz 250-
2,000 mg arasidir (85).

Ucgiincii  bir segenek bir anjiyotensin konverting enzim inhibitérii olan
kaptoprildir. Tioproninden yanit alinamayan hastalarda kullanilabilir. Yan etkileri
digerlerine gore daha azdir.

Amonyum Urat Taslar

Amonyum iirat taglar1 nadirdir, ancak yiiksek rekiirrens riski vardir. Alkali idrar
tas olusumuna zemin hazirla yabilmektedir. Idrar yolu enfeksiyonlari, malabsorpsiyon ve
malnutrisyon ile iligkili olabilmektedir. Boyle durumlarda bunlara yonelik tedaviler
verilmelidir. Idrar pH siirekli >6,5 ise amonyum kloriir veya L-metionin ile idrar
asidifikasyonu yapilabilir.

2,8 Dihidroksi Adenin Taslar1

Adenin fosforibozil transferaz enziminin eksikligine bagl olarak ¢oziiniirligii
oldukga diisiik olan 2,8 dihidroksiadeninin idrardan artmis atilimina baghdir. Yiiksek doz
allopurinol tedavisi verilebilir. Ancak diizenli kontroller sarttir.

Ksantin Taslan

Ksantin oksidaz enziminin eksikligine baghdir. Hipoksantinden ksantine
oksidasyon ve sonrasinda iirik asite doniisiim bloke olmustur. Serum {irik asit seviyesi
diisiiktiir. Idrarda ksantin ve hipoksantin atilim1 artmistir. Ksantin daha az ¢dziiniir oldugu
i¢in ksantin taslar1 olusur. Urik asit tast nedeniyle ksantin oksidaz inhibitdrii olan
allopurinol kullanan hastalarda ksantin tas1 gelisebilme ihtimali vardir.

Tedavisinde kullanilabilecek bir ila¢ yoktur. Tek tedavi yliksek miktarda sivi alimidir.

Piirinden fakir diyetin faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.
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2.5.2. Kemolizis

Uriner sistem taglarinin oral yolla veya perkiitan irrigasyon ile parcalanmasidir.
Bu tedavi haftalar siirebildiginden, genelde endoiirolojik yontemler sonrasi kalan rezidiiel
taglarin eliminasyonu i¢in kullanilirlar.

Perkiitan Kemolizis

Pratik nedenlerden dolay1 giiniimiizde nadiren kullanilmaktadir. Bu tedavi teknigi
enfeksiyon taglar1 ve teorik olarak iirik asit taglar1 i¢in de bir secenek olabilir. Striivit
taglarinin eritilmesi i¢in Suby’s G (Hemiasidrin, Soliisyon G) soliisyonu kullanilabilir.

Oral Kemolizis

Sadece iirik asit taslar1 i¢in etkilidir. Potasyum sitrat veya sodyum bikarbonat ile
idrarin pH 7,0- 7,2 olacak sekilde alkalinizasyonu ile saglanabilir. Alkalinizasyon ile
beraber yiiksek diiirez de (2,5-3 L/giin) saglanmalidir. Ilag dozu pH degerlerine gore
ayarlanir. Allopurinoliin eklenmesi kemolizisin etkinligini artirabilir. Hastalarin giinde iki
tic kez pH bakarak doz ayarlamasi yapmasi gerektiginden hasta uyumu ve motivasyonu
onemlidir (86).

2.6. Hiperparatriodizm

Insanda genellikle 4 paratiroid bezi vardir ve bunlar tiroid bezinin iist ve alt
kutuplarinin hemen arkasinda, tiroide bitisik veya tiroid loblar1 i¢ine yerlesmis olarak
bulunabilirler. Ancak, paratiroid bezlerinin sayisi ve yerlesimi kisiden kisiye onemli
degisiklikler gosterir. Bu bezler tarafindan, diisiik serum kalsiyum aktivitesine cevap
olarak salgilanan Paratiroid hormonu (PTH), kemik, bagirsak ve bobrekler {izerinden etki
ederek, hiicre dis1 s1vida sabit bir iyonize Ca konsantrasyonu saglar.

Hiperparatiroidizm paratiroid fonksiyonunun en sik rastalanan bozuklugu olup,
primer, sekonder ve tersiyer olabilir.

Primer Hiperparatiroidizm. PTH’un tek veya birden fazla paratiroid bezi
tarafindan asir1, otonom salinimi sonucu gelisir. Primer hiperparatiroidi prevalansi %0.1-
0.4 arasinda olup, kadinlarda 2-4 misli daha siktir (87). En sik 30-50 yaslarinda goriiliir.
Bilinen risk faktorleri MEN1, PRADI gibi genetik degisiklikler ve ¢ocuklukta boyun
bolgesine uygulanan radyasyondur (88), (89).



26

Klinik belirtiler. Hastalarin hiperkalsemiye bagli, degisik sistemlerle ilgili
anlama bozuklugu, son olaylar1 hatirlayamama, emosyonel labilite, depresyon, ayaklarda
agr1 ve vibrasyon hissinin azalmasi, kemik agrilari, patoloji kiriklar, reflekslerde
hiperaktivite, eldiven-corap tarzi hissiyat kaybi, proksimal kas say1flig1, kasinti, halsizlik,
dispepsi, peptik iilser, konstipasyon , EKG’ de QT kisalmasi1 gibi semptomlar1 ve bulgulari
olabilir.

PTH asir1 salgilanmasina bagh serum Ca diizeyleri ¢ok yiikselir ve fosfatiirik etki
kemikten resorbe edilen fosfati yeteri kadar atamadigindan, hiicredis1 sivida fosfat
konsantrasyonu da artar. Bu durumda ¢esitli dokularda (akciger, bobrek, mide, arter
duvarlar1) kalsiyum fosfat kristalleri ¢okmeye baslar. Bobreklerde kalsiyum fosfat
kristallerinin ¢6kmesi tag olusumuna yol acar. Ayn1 zamanda kalsiyum oksalat taglar1 da

olusabilir ve nefrolitiazis bu hastalarin %20-30’unda goriiliir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz i¢in gerekli olan etik kurul izni i¢in Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na basvuru yapilmis, GO 22/346 proje no ve
16969557- 1381 say1 numarisi ile 05/07/2022 tarihinde ¢calisma onay1 alinmustir.

3.1. Yontem

Ekim 2021 ve Ekim 2022 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal1, Genel Cerrahi Anabilim Dali ve Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dalinda muayene edilen primer hiperparatiroidi hastalarindan tiriner
sistemde tas olugturan 15 hasta ve iiriner sistem tasi olustumayan 25 hasta ¢calismaya dahil
edildi. Tiim hastalar calisma Oncesi bilgilendirilmis ve aydinlatilmis onam formunu
imzalamislardir. Tasli grupa BT veya USG goriintiilerinde tas1 olan veya son 3 sene iginde
spontan tag diisliren veya tas cerrahisi geciren hastalar alindi. Son 3 ayda diizenli
antibiyotik kullananlar, inflamatuvar bagirsak hastaligi olanlar, bariatrik cerrahi gegirmis
olanlar, GIS kanserleri olanlar, kistik fibrozis, ¢élyak hastalig1 olanlar ve konjenital GUS
anomalisi olan hastalar, ayn1 zamanda sekonder veya terisyer hiperparatiroidili hastalar
calisma dig1 birakildi. Calismamizda yukaridaki tarihler arasinda ilgili boliimlerde
muayene edilen ve primer hiperparatiroidi tanisi alan hastalarin yagslari, cinsiyeti, tas aile
Oykiisti, antibiyotik kullanimi, ek hastalik gibi verileri, ayn1 zamanda hastalarin preop ve
postop serum Ca, P, PTH, D vit ve preop idrar Ph, 24 saatlik idrar voliimii ile 24 saatlik
idrar kalsiyum diizeyleri kayit eildi. Bunun yani sira hastalara steril 6rnek gubugu ve 6rnek
kab1 verilerek gayta 6rnegi vermeleri istendi. Ornekler verildikten sonra tarafimizca
hemen alinip, en kisa siire igerisinde (ortalama 30 dakikada) Merkez Biyokimya
Laboratuvarinda -80 derecede saklandi. Buradan yeterli sayiya ulagdiktan sonra 6rnekler
0zel “BM Laboratuvar Sistemler1” ne transfer edilerek mikrobiyotanin belirlenmesi i¢in
metagenom caligsmasi gergeklestirildi.

Her iki grubun bagirsak mikrobiyotasi ile yanasi, preoperatif ve postoperatif serum
Ca, P, PTH, D vit ve preoperatif idrar Ph, 24 saatlik idrar voliimii ile 24 saatlik idrar Ca

degerleri karsilagtirilmistir.
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3.2. Metagenom Calisma Yontemi

3.2.1. Deney Adimlar (Sekil 3)

1. Orneklerin Hazirlanmasi

Kiitliphane olusturmak i¢in Orneklerden DNA izolasyonu ve kalite kontrolii
yapilir.

2. Kiitiiphane Olusturma

Kiitiiphane olusturmak icin, 16S rRNA geni spesifik primerler ile ¢ogaltilir sonra
saflastirma yapilir. Index PCR asamasinda, illumina ikili indeksler ve adaptdrler Nextera
XT index Kkiti kullanilarak eklenir ve sonra saflagtirma yapilir. Real time PCR ile
olusturulan kiitiiphanelerin konsantrasyonu dlgiilerek 4nM’a seyreltilerek normalizasyonu
yapilir. Normalizasyonu yapilmis olan ornekler havuzlama (pooling) yontemi ile
birlestirilir.

3. Sekanslama

Kiitiiphane hazirlandiktan sonra sequencing by synthesis yontemi ile her yeni d
NTP eklendiginde, eklenen bazin floresan 1simasi optik olarak gozlemlenip kaydedilir.

4. Ham Data Islenmesi

Sekanslama sonrasinda iretilmis olan data, analiz i¢in ham dataya (FASTA
formatina) doniistiiriliir.

DNA izolasyonu ve Kiitiiphane Analizi

Orneklerin DNA izolasyonu, EurX GeneMATRIX Tissue & Bacterial DNA
Piirifikasyon kiti kullanilarak gergeklestirildi.

Metagenomik caligmalar genellikle 1500 baz uzunlugundaki prokaryotik 16S
ribozomal RNA geninin analiziyle yapilmaktadir. 16S ribozomal RNA gen bdlgesinde 9
adet degisken bolge bulunmaktadir ve V3-V4 bolgesi calisilmaktadir. 1500 bazlik
ribozomal RNA geni iizerinde dagimnik halde bulunan bu degisken bolgeler, filogenetik
siiflandirmalarda tiir tespiti i¢in kullanilan 6zel bolgelerdir. Bu sayede genis mikrobiyal
popiilasyon araliginda, her bir tiirlin ayr1 ayr1 tespitini yapmak miimkiin olmaktadir.

Metagenom ¢alismalari igin 6rneklerin DNA miktar1 ve kalitesi belli standartlara
uymalidir. DNA miktar tespiti, Qubit 3 florometre cihazinda yapildi. Picogreen boyasi
sadece cift zincirli DNA’ya baglanir. Genomik DNA disinda, normal spekstroskopik
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metodlarda konsantrasyonun normalden fazla goriinmesine yol agan RNA kalintilar1 veya
diger kontaminantlar Picogreen ile etkilesmez ve daha dogru sonuglar elde edilir.
Dokudan elde edilen DNA 6rnekleri i¢in beklenen konsantrasyon 50 ng/uL’dir. Eger DNA
konsantrasyonu 50 ng/ulL’den az ise, DNA izolasyonu tekrar edilmelidir.
DNA izolasyonundan sonraki agamalar asagidaki gibidir:

a) PCR

Tir tespitinde en sik kullanilan degisken bolge, 16S ribozomal RNA geninin V3 ve
V4 bolgeleridir. V3 ve V4 bolgelerinin ¢ogaltilmasi i¢in kullanilacak ileri ve geri yonli
primer dizileri agagidaki gibidir. Bu primer ¢ifti yaklasik 460 bazlik bir bolgeyi ¢ogaltir.
Yeni nesil dizileme okumasindan dnce, amplikon kiitiiphanesi hazirlig1 sirasinda PCR ile

ornekteki 16S V3 ve V4 bolgeleri cogaltilir.

16S Amplicon PCR Forward Primer

TCGTCGGCAGCGTCAGATGTGTATAAGAGACAGCCTACGGGNGGCW
GCAG

16S Amplicon PCR Reverse Primer

GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTATAAGAGACAGGACTACHVGGGTA
TCTAATCC

PCR kosullar1 ve kullanilan malzemeler asagidaki gibidir.

Hacim
Microbial DNA (5 ng/ul) 2.5
pl
Forward Primer 1 pM 5ol
Reverse Primer 1 pM 5l
2X KAPA HotStart PCR Mix 12.5
pl
TOPLAM 25
pl
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PCR kosullart:
1) 95 ° C’de 3 dakika
2) Takip eden 25 dongii i¢in
95 ° C’de 30 saniye
55 ° C’de 30 saniye
-72 © C’de 30 saniye
3) 72 ° C’de 5 dakika
4) 4 ° C’de drnekler saklanir

b) PCR Uriinii Temizligi

AMPure XP (Beckman Coulter) manyetik boncuklar kullanilarak, primer dimerler
ve serbest primerler uzaklastirildi. Bu asama iki adimda gerceklestitildi:

a) Ik adimda, her 6rnege 20 mikrolitre AMPure XP manyetik boncuk eklenerek,
pipetlendi. Manyetik stand kullanilarak istenilen PCR fiirlinlerinin manyetik boncuklara
tutunmasi saglandi.

b) Kontaminasyonu onlemek i¢in, 200 mikrolitre %80’lik etanol ile manyetik
boncuk ekli 6rnekler 2 kere yikandi. Yikandiktan sonra saf PCR {iriinii, 50 mikrolitre 10
Mm pH 8.5 Tris soliisyonunda saklandi.

¢) indeks PCR

PCR firiinlerine, yeni nesil dizileme okumasi sirasinda farkli orneklerin ayirt
edilebilmesi ve birden fazla 6rnegin tek okumada sonug verebilmesi i¢in “indeks barkod”
gorevi goren 6zel baz dizileri ve PCR firtinlerinin yeni nesil dizileme cihazindaki 6zel
oligo baglanma bdlgelerine tutunabilmesini saglayan “adaptor” dizileri eklendi.

Nextera XT indeks kiti kullanilarak yapilan bu islemde her 6rnege 2 indeks barkod
bolgesi, asagidaki kisa PCR kosullarinda baglanir.
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Hacim
DNA
5l
Nextera XT indeks
Primer 1(N7xx) 5l
Nextera XT Indeks
Primer 2 (S5xx) Sul
2X KAPA HotStart PCR
Mix 25 pl
Su
10 pl
TOPLAM
50 pl

1) 95 ° C’de 3 dakika

2) Takip eden 8 dongii igin

- 95 ° C’de 30 saniye

- 55 ° C’de 30 saniye

- 72 ° C’de 30 saniye

3) 72 ° C’de 5 dakika

4) 4 ° C’de drnekler saklandi

d) PCR Uriinii Temizligi 2

AMPure XP (Beckman Coulter) manyetik boncuklar kullanilarak, primer
dimerler ve serbest primerlerin uzaklastirilmas: saglandi. Bu asama iki adimda
gergeklestirildi:

a) Ilk adimda, her 6rnege 56 mikrolitre AMPure XP manyetik boncuk eklenerek,
pipetlendi. Manyetik stand kullanilarak istenilen PCR iirlinlerinin manyetik
boncuklara tutunmasi saglandi.

b) Kontaminasyonu nlemek i¢in, 200 mikrolitre %80°lik etanol ile manyetik boncuk
ekli 6rnekler 2 kere yikandi ve yikandiktan sonra saf PCR iiriinii, 25 mikrolitre 10

Mm pH 8.5 Tris soliisyonunda saklandi.
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e) Kiitiiphane Miktar Tayini, Normalizasyon ve Birlestirilmesi

DNA dizilemesi, Illumina NovaSeq 6000 cihazinda gergeklestirildi. Illumina
NovaSeq 6000 cihazindan yiiksek kalitede veri elde etmek igin, cihazdaki her akiskan
hiicre iizerinde optimum kiimelenmeyi saglamak gerekir. Bu yiizden kiitiiphane miktar
tayininin daha hassas tespiti i¢in, spektroskopi yerine Real Time PCR teknigiyle
olusturulan kiitiiphanelerin kantifikasyonu yapildi.

Kiitiiphanelerin birlestirilmeden Once esit oranda temsili i¢in normalizasyon
asamasi, manyetik boncuklar kullanilarak gergeklestirildi. Manyetik boncuklarin
kiitiiphaneye tutunma kapasitesi benzer oldugundan, her Ornek, kiitiiphaneler
birlestirilince esit oranda temsil edilmektedir.

f) Illumina NovaSeq 6000 Okumasi

[llumina NovaSeq 6000 NGS platformu kullanilarak birlestirilmis kiitiiphane akis
hiicresine (flow cell) eklendi. Akis hiicresi iginde, yilizeye yapisik halde bulunan oligolar,
kiitliphanedeki adaptor dizilerine tamamlayici dizilerdir. Koprii amplifikasyonuyla her
fragment, ayr1 ve klonlanmis kiimeler halinde ¢cogalir (“clustering”). Kiimelenme bittikten
sonra, kalip DNA dizilenmeye hazirdir.

[Mlumina’nin “Sequencing by Synthesis” teknolojisiyle, her baz, dizileme sirasinda
DNA kalib1 lizerinde eklenirken tespit edilir. Dizilemede kullanilan ANTP’ler 6zel tersinir,
terminator bagli ANTP’lerdir. Bu dNTP’ler her dizileme dongiisiinde, 6zel kimyasal
yapilarindan dolay1 hata payimni ve yanlis baz eklenme olasiligini diisirmektedir. Boylece
elde edilen sonug, her bazda yiiksek dogruluga sahiptir.

Ayn1 zamanda, kalip DNA iizerindeki tekrar eden bolgeler ya da homopolimer
DNA dizileri, diger dizileme tekniklerinde yanlis okumalara, ya da okumanm bu
noktalarda bitmesine yol agmaktadir. Sequencing by Synthesis teknolojisi ve bu 6zel
dNTP’ler sayesinde homopolimer DNA dizileri ya da tekrar bolgeleri sikintisiz

okunmaktadir.
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Sekil 3. Analiz Adimlar
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3.3. Istatistik

Istatistiksel analizler IBM® SPSS versiyon 25.0 yazilimi kullanilarak yapildi.
Tanimlayici analizler kategorik degiskenlerde siklik ve yiizde, siirekli degiskenlerde ise
ortalamazstandart sapma (SS) veya ortanca (minimum-maksimum) degerleri ile sunuldu.
Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)
ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi.
Kategorik degiskenlerde bagimsiz grup karsilastirmalart y?> veya Fisher testleri
kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenlerde 2 bagimsiz grup karsilagtirmasinda yerine gore
Student-t testi veya Mann-Whitney U testi kullanildi. Preoperatif ve postoperatif
laboratuvar verilerinin karsilagtirilmasinda ise bagimli 6rneklem Student-t testi sonuglari

esas alindi. Istatistiksel anlamlilik igin tip-1 hata diizeyi %5 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Temel Karakteristik Ozellikleri

25 (%62,5) hastanin tagh, 15 (%37,5) hastanin ise tagsiz grupta oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin 32°si (%80) kadin, 8’1 (%20) erkekdi. 34 hastada paratiroidektomi
ameliyat1 yapildi. Hastalarin ortalama yas1 53,4+ 14 idi (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin temel demografik 6zellikleri

Parametreler Sikhk (%), n=40
Cinsivet
Erkek 8(20)
Kadin 32 (80)
Yas, ortalama £S5, y1l 53451403

4.2. Preoperatif ve Postoperatif Verilerin Karsilastirilmasi

Paratiroidektomi yapilan toplam 34 hastanin preoperatif ve postoperatif ortalama
serum PTH, Ca, P ve 25- OH Vitamin D diizeyleri karsilastirild1 (Tablo 10). Serum PTH
preop. 135.4 £ 46,3 pg/mL, postop. 52.9 + 27.1 pg/mL (p<0,001), serum Ca preop. 10,9
+ 0,6 mg/dL, postop. 9,6 + 0,6 mg/dL (p<0,001), serum P preop. 2,8 £ 0,6 mg/dL, postop.
3,4+ 0,7 mg/dL (p<0,001), 25- OH Vitamin D preop. 17,5 £9,8 ug/L, postop. 25,7+ 12,6
ug/L (p<0,01) idi. Dolayisiyla tiim hastalarda serum PTH, Ca, P ve 25- OH Vitamin D

diizeylerinin paratiroidektomi sonrasi normale dondiigii goriildii (Tablo 10 ve Sekil 4-7).



Tablo 10. Preoperatif ve postoperatif verilerin karsilastirilmasi

Ortalama, 95% CI

Parametreler, n (%) Preoperatif, Postoperatif,
n=34 n=34 p.degeri
Serum PTH, pg/mL, ortalama £55 1354463 529+271 =0.001
Serum Ca, mg/dL, ortalama £55 109+06 0606 =0.001
Serum P, mg/dL, ortalama £58 28+06 34207 =0.001
Serum 25- OH Vitamin D, pg/L, 17.5+9.8 257126 =0.01
ortalama 58
150 |  E
125 |
p<0.001

100 |

50 |

Freoperatif PTH

Postoperatf FTH

Sekil 4. Preoperatif ve postoperatif ortalama serum PTH diizeyleri
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Ortalama, 95% CI

Ortalama, 95% CI

15
1o
p<0.001
10,0
45

Preoperatif Ca Paostaperatif Ca

Sekil 5. Preoperatif ve postoperatif ortalama serum Ca diizeyleri
375
350
p<0.001

335
300 —
27

Praoperatf P Postoperatif P

Sekil 6. Preoperatif ve postoperatif ortalama serum P diizeyleri
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35

p=0.01

Ortalama, 95% CI

Preaperatif D vit Paostoperatif D wit

Sekil 7. Preoperatif ve postoperatif ortalama serum 25- OH Vitamin D diizeyleri

4.3. Tash ve Tags1z Grup Verilerinin Karsilastirilmasi

Taslt gruptaki 15 hastanin 4’14 (%26,7) erkek, 11’1 (%73,3) kadin, tassiz
gruptaki 25 hastanin 4’4 (%16) erkek, 21°1 (%84) kadindi. Taslt gruptaki hastalarin
ortalama yas1 49 £ 14,7; tagsiz grupta ise 56 £ 13 idi. Tash ve tassiz grupta hastalarin
preoperatif ve postoperatif serum Ca, P, PTH, 25- OH Vitamin D diizeyleri ve preoperatif
idrar pH, 24 saatlik idrar voliimii ile 24 saatlik idrar kalsiyum diizeyleri karsilastirildi. Her
iki grupta da yukarida sayilan parametrelerde istatiksel anlamli fark gériilmedi. Her iki
grup hastalarda da preoperatif 24 saatlik idrarda hiperkalsiiri, hiperkalsemi, PTH
yiiksekligi goriildii ve postoperatif tiim hastalarda serum Ca, P, PTH, 25- OH Vitamin D

diizeylerinin normale dondiigii goriildii (Tablo 11).
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Tablo 11. Tasli ve tassiz grubun klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Uriner tas
Parametreler Yok, p.degeri
Var, n=15
n=25
Cinsivet
Erkek, n (%) 4(26.7) 4 (16) 0444
Kadin, n (%) 11(73.3) 21(84)
Yas, vil, ortalama £55
49 £ 14.7 5613 0.122
PTH, pg/mL.. ortalama
+58
Preoperatif 127,25 £ 545 139,92 = 41,59 0.420
Postoperatif 4215288 58.51 £25.04 0.106




(devami)
Serum Ca, mg/dL,
ortalama =SS
Preoperatif 10,808 1106 0.422
Postoperatif 97038 9704 0922
Serum P, mg/dL,
ortalama =SS
Preoperatif 2806 2805 0.681
Postoperatif 3206 3507 0.369
25- OH Vitamin D, pg/L,
ortalama =SS
Preoperatif 15,1£6,6 19.75+£10.2 0,153
Postoperatif 32817 216£83 0,050
Idrar Ph, medyan (min-
5(5-7) 5(5-8)
max)
Idrar vol.(24 saatlik),
2.769 = 655 2.732 =748 0.884
mL, ortalama =SS
Idrar Ca (24 saatlik),
380,6 =171 B06.45 £ 162 0,209

mg/giin, ortalama =SS

40

Tablo 11. Tash ve tagsiz grubun klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin karsilastiritlmasi
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44 Tash ve Tassiz Grup Hastalarin Bagirsak Mikrobiyotalarinin
Karsilastirilmasi

Toplam 40 hastanin bagirsak mikrobiyotasindaki mikroorganizmalar metagenom
calismast ile belirlendi. Iki grupta toplam 9 sube, 14 sinif, 23 takim ve 37 aile seviyesinde
mikroorganizma tanimlandi.

4.4.1. Sube Seviyesi

Tiim hastalarda toplam 9 mikroorganizma subesi tanimlandi. iki grup bagirsak
mikrobiyotas1 arasinda sube seviyesinde istatiksel anlamli fark goriilmedi (Tablo 12 ve
Sekil 8). (“Others” Boliimii %2.00 degerinin altinda kalan degerlerin toplanmastyla
olusturulmugtur).

Tablo 12. Tasl ve tagsiz grubun bagirsak mikrobiyotalarinin karsilastirilmasi (Sube

seviyesi)

Bakteriler, ortanca (min- Tash grup, Tassiz grup,

maks), % n=15 n=25 p degeri
Firmicutes 485(22.6-63.2) |  40.1(11-79.5) 0.222
Bacteroidota 36.5 (6.2-70.1) 27.3 (0-64.7) 0.305
Proteobacteria 3.5 (0-25) 7.2 (0-32) 0.119
Desulfobacterota 0(0-2.8) 0(0-2.1) 0.850
Actinobacteriota 49(0-31.6) 3.2(0-69.2) 0.319
Euryarchaeota 0(0-5.9) 0(0-3) 0.562
Verrucomicrobiota 0(0-5.4) 0(0-73.9) 0.406
Elusimicrobiota 0(0-15.4) 0 (0-0) 0.740
Others 1.69(0.30-5.44) |  0.86(0.02-3.73) 0.083
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Sekil 8. Tasli ve tagsiz grubun bagirsak mikrobiyotalarinin karsilastirilmasi (Sube

seviyesi)
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4.4.2. Siif Seviyesi

Tiim hastalarda toplam 14 mikroorganizma simifi izole edildi (sekil 5a,b).
Bunlardan Clostridia sinifindan olan bakeriler tasli grupta istatiksel olarak daha fazla idi.
Tash ve tagsiz grupta clostridia siifi bakteri yiizdesinin ortanca degerleri, sirasiyla 33.02
(10.25-58.01)/ 16.58 (3.83-63.50) (p=0.024) bulundu (Tablo 13 ve Sekil 9). (“Others”
Béliimii %2.00 degerinin altinda kalan degerlerin toplanmastyla olusturulmustur).

Tablo 13. Tashi ve tagsiz grubun bagirsak mikrobiyotalarinin karsilastirilmasi (Sinif

seviyesi)
Bakteriler, ortanca (min- Tash grup, Tagsiz grup,
maks), % n=15 n=25 p degeri

Clostridia 33.02 (10.25-58.01) 16.58 (3.83-63.50) 0.024
Bacteroidia 36.48 (6.18-70.13) 28.34 (0-64.68) 0.439
Bacilli 2.91(0-15.79) 2.54 (0-65.94) 0.847
Gammaproteobacteria 3.12 (0-25.42) 7.19(0-32.13) 0.173
Negativicutes 4.96 (0-20.58) 5.79 (0-28.69) 0.804
Desulfovibrionia 0(0-2.83) 0(0-2.1) 0.850
Actinobacteria 2.94 (0-30.29) 0 (0-58.11) 0.422
Methanobacteria 0 (0-5.91) 0 (0-5.03) 0.562
Coriobacteriia 0(0-11,8) 0 (0-35.49) 0.978
Verrucomicrobiae 0 (0-5.33) 0(0-73.52) 0.267
Elusimicrobia 0(0-19.4) 0(0-0) 0.740
Alphaproteobacteria 0 (0-0) 0 (0-6.06) 0.679
Lentisphaeria 0 (0-3.48) 0 (0-0) 0.740
Others 2.54 (0.4-7.85) 1.72 (0.14-5.19) 0.069
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4.4.3. Takim Seviyesi

Tiim hastalarda toplam 23 mikroorganizma takimi tanimlandi (sekil 6a,b).
Lachnospirales takimi ve “Others” grubu olan mikroorganizmalar tasli grupta istatiksel
olarak daha fazla goriildii. Ortanca degerleri tasli ve tassiz grupta sirasiyla
Lachnospirales i¢in 15.89 (0-29.35)/ 8.84 (0-55.95); (p=0.015), “Others” grubu iginse,
6.61 (1.59-15.76)/ 3.43 (0.39-10.52); (p=0.015) seklinde idi (Tablo 14 ve Sekil 10).
(“Others” Bélimii  %2.00 degerinin altinda kalan degerlerin toplanmasiyla

olusturulmugtur).
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Tablo 14. Tash ve tagsiz grubun bagirsak mikrobiyotalarinin karsilastiriimasi (Takim

seviyesi)
Bakteriler, ortanca (min-maks), % Tash Tassiz
grup, n=15 grup, n=25 p degeri

Bacteroidales 3644 (6.18-70.13) | 28.34 (0-54.68) 0.406
Oscillospirales 128 (0-22_48) 28.34 (0-64.58) 0.074
Lachnospirales 15.89 (0-29.35) B.B4 (0-55.95) 0.015
Lactobacillales 0({0-15.13) 0 (0-69.78) 1.000
Enterobacterales 0({0-25.42) 3.03 (0-31.67) 0.106
Veillonellales_Selenomonadales 2.75(0-19.90) 2.17(0-21.72) 1.000
Desulfovibrionales 0 {0-2.83) 0 {0-2.10) 0.890
Bifidobacteriales 2.69 (0-30.29) 0{0-58.11) 0.422
Acidaminococcales 0({0-13.75) 0 {0-5.03) 0.978
Methanobacteriales 0{0-5.91) 0 {0-5.03) 0.562
Coriobacteriales 0{0-11.8) 0({0-35.49) 0.978
Erysipelotrichales 0({0-15.74) 0 ({0-4.45) 0.978
Clostridia_UCG_01_4 O (0-2.39) 0 (0-5.79) 0.912
Verrucomicrobiales 0({0-5.31) 0({0-73.92) 0.267
Christensenellales 0 ({0-0) 0({0-3.15) 0.847
Peptostreptococcales_Tissiersllales 0{0-2.76) 0 ({0-2.85) 0.783
Clostridia_vadin_BB&0_group 0 {0-0) 0 (0-2.03) 0.847
Elusimicrobiales 0 ({0-19.40]) 0 {0-0) 0.740
Burkholderiales 0 ({0-5.59) 0{0-12.62) 0.847
Rhodospirillales 0 ({0-0) 0 {0-6.06) 0.675
Victivallales 0 (0-3.48) 0 {0-0) 0.740
Clostridiales 0({0-7.61) 0 (0-0) 0.740
Others 6.61 (1.59-15.76) | 3.43 (0.39-10.5) 0.015
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4.4.4. Aile Seviyesi

Aile seviyesinde tiim hastalarda toplam 37 mikroorganizma ailesi tanimlandi
(sekil 7a,b). Lachnospiraceae ve Bacteroidaceae ailesinden olan mikroorganizmalar ile
“Others” grubu tasli grupta istatiksel olarak daha fazla goriildii. Ortanca degerleri tash
ve tassiz grupta sirasiyla, Lachnospiraceae igin 15.88 (0-29.35)/ 8.84 (0-55.95);
(p=0.015), Bacteroidaceae i¢in 11.7 (0-38.79) /3.13 (0-57.60) ; (p=0.030), “Others”
grubu iginse, 11 (3.15-20.95)/ 7.65 (2.23-17.22); (p=0.011) seklinde idi (Tablo 15 ve Sekil
11). (“Others” Bdéliimii %2.00 degerinin altinda kalan degerlerin toplanmasiyla
olusturulmugtur).

Tablo 15. Tasli ve tagsiz grubun bagirsak mikrobiyotalarinin karsilastiriimasi (Aile

seviyesi)
Bakteriler, ortanca (min-maks), % Tagh Tagsiz
grup, n=15 grup, n=25 p degeri

Ruminococcaceae 7.18(0-18.43) | 3.91(0-15.66) 0.119
Lachnospiraceae 15.88 (0-29.35) | 8.84(0-55.95) 0.015
Prevotellaceae 0(0-27.72) 6.87 (0-55.01) 0.332
Bacteroidaceae 11.7(0-38.79) | 3.13(0-57.60) 0.030
Streptococcaceae 0(0-13.57) 0(0-20.19) 0.740
Enterobacteriaceae 0(0-25.42) 0(0-31.51) 0.332
Veillonellaceae 2.19(0-15.07) | 2.17(0-18.72) 0.720
Oscillospiraceae 2.19(0-8.84) 0 (0-7.46) 0.562
Desulfovibrionaceae 0(0-2.83) 0(0-2.10) 0.850
Rikenellaceae 0(0-7.61) 0(0-15.51) 0.280
Others 11 (3.15-20.95) | 7.65 (2.2-17.2) 0.011
Muribaculaceae 0(0-33.09) 0(0-8.34) 0.351




seviyesi) (devami)

Tablo 15. Tasli ve tagsiz grubun bagirsak mikrobiyotalarinin karsilastiriimasi (Aile

Bifidobacteriaceae 2.69 (0-30.29) 0{0-38.11) 0.422
Acidaminococcaceae 0{0-13.75) 0{0-28.69) 0.978
Methanobacteriaceae 0{0-5.91) 0{0-5.03) 0.562
Lactobacillaceae 0({0-3.13) 0 (0-68.54) 0.346
Coricbacteriaceae 0{0-11.03) 0{0-35.33) 0.868
Erysipelatoclostridiaceas 0{0-15.70) 0{0-3.59) 0.740
Succinivibrionaceae 0{0-3.159) 0{0-20.43) 0.472
Clostridia_UCG_014 0({0-2.35) 0 (0-6.73) 0.912
UCG_010 0 {o-0) 0 (0-4.47) 0.543
Akkermansiaceas 0{0-5.31) 0{0-73.92) 0.267
Tannerellaceae 0{0-3.66) 0({0-8.28) 0.472
Christensenellaceas 0 {0-0) 0{0-3.15) 0.847
Eubacterium_coprostanoligenes_group | 0 (0-5.87) 0 (0-6.86) 0.847
Clostridia_vadinBB&0_group 0 {0-0) 0{0-2.03) 0.847
Elusimicrobiaceae 0{0-12.40) o{o-0) 0.740
Selenomonadaceas 0{0-9.47) 0{0-4.84) 0.507
Peptostreptococcaceas 0{0-2.73) 0(0-2.89) 0.934
sutterellaceas 0({0-5.25) 0({0-12.62) 0.912
Barnesiellaceae 0{0-5.44) 0{0-2.78) 0.507
Rhodospirillales_Uncultured_1 0 {0-0) 0 {0-6.06) 0.67%
Butyricicoccaceae 0({0-2.78) 0 (0-0) 0485
Atopobiaceas 0 {0-10.64) 0({0-5.45) 0.890
Victivallaceae 0{0-3.48) 0 (0-0) 0.740
Bacteroidales_Uncultured_2 0{0-2.77) 0 {0-0) 0.485
Clostridiaceae 0({0-7.61) 0 (0-0) 0.740
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5. TARTISMA

Nefrolitiazis, konsantre idrar igerisinde atilan tuzlar ve minerallerin bobrek
tiibiillerinde kristaller halinde ¢okeltiler olusturup, zamanla bu kristallerin birlesip bobrek
tast haline gelmesi dudumudur. Uriner sistem tas hastalig1 yiiksek prevalansa sahip olup
kendini tekrar eder nitelige sahiptir. Ek olarak, bir mineral metabolizmas: bozuklugu
olarak nefrolitiazis bobrek fonksiyon kaybi (90), azalmis kemik mineral yogunlugu ve
kirik (91), (92), (93) ve kardiovaskiiler hastalik risklerinin artmasiyla iliskilidir (94), (95),
(96).

Uriner sistem tas hastaliginin insidans1 diinya capinda artmaktadir (97). Bobrek
taslar1 Amerika Birlesik Devletleri’nde 11 kisiden birini etkiler ve yillik bakim maliyeti
10 milyon dollardan fazladir (98),(99). Tiirkiye’de yapilan ¢alismaya goére nefrolitiazis
tilkemizde de %]11’lere varan prevalansi ve %35’lere varan yil icerisinde tekrarlama
olasiligi (rekiirens) ile 6nemli bir saglik problemidir (100). Gegtigimiz 50 yil igerisinde
diinya capinda ise iriner sistem tas hastaligi prevalansinin yasam stili, beslenme
aliskanliklar1 ve cevresel faktorlere bagli olarak yiikseldigi tespit edilmis, toplumda sik
karsilagilan obezite, diyabet, hipertansiyon ve metabolik sendrom gibi sistemik
bozukluklarin tas olusumu i¢in risk olusturdugu goézlemlenmistir (11), (101). Aym
zamanda, tiriner sistem tas gelisimi sonras1 uzun dénemde hipertansiyon, kronik bobrek
hastaligi1 (KBH) ve son donem bobrek yetmezligi (SDBY)) riski artmuistir (11), (101).

Nefrolitiazis prevalansi 20 yilda %70 artmistir (2). Ayn1 zamanda bu artigla
beraber Ozellikle ¢ocuklar, ergenler ve kadinlar arasinda nefrolitiazis insidansinda
artiglarin oldugu da goriilmektedir (102), (103). Hastaligin daha geng baslangi¢ yasina
kaymasi, hastaneye yatislarin, ameliyatlarin ve saglik harcamalarinin artmasina neden
olmustur (104). Epidimiyolojideki bu degisikligin nedenleri belirsizligini korusa da, diyet,
gereksiz ve asir1 antibiyotik kullanimi gibi maruziyetler suglanmaktadir. Bu
maruziyetlerin ¢cogu insan sagligi ve hastaliginda bagirsak ve iiriner sistem arasindaki

karmagik etklilesim olan bagirsak-bobrek aksim bozabilir (105). (Sekil 12).



52

Idrar
metabolitleri

Bagirsak
mikrobiyomu

Bagirsak
metabolitleri

Diyet )| Bobrek tasi

Antibivotikler

Sekil 12. Bobrek tasi hastaliginda bagirsak-bobrek aksi

Son zamanlarda pek ¢ok calismada bagirsak mikrobiyatasindaki farkliliklarin
triner sistem tas hastaliginda rol oynayabilecegi gosterilmistir (106). Hatta oral
antibiyotik maruziyetinin bagirsak mikrobiyatasint degistirerek {iriner sistem tas
olusumunda bir risk faktorii oldugu da disiiniilmektedir (107). Yine bu ¢alismalarda tas
hastalarinda bagirsak mikrobiyotasindaki degisenleri ortaya koymak i¢in daha ileri
calismalara ihtiya¢ oldugu sdylenmekte.

Onceki arastirmalar, nefrolitiazisi olan yetiskinlerde bagirsak mikrobiyomunun
bozuldugunu gostermistir. Bu ¢alismalar, bobrek tasi olusturanlarin  bagirsak
mikrobiyomunun kontrol grubuna gére daha az ¢esitlilige sahip oldugunu ve bobrek tasi
olan yetiskinlerin diskisinda oksalati parcalayan bakterilerin daha az oldugunu tespit
etmistir (108), (109), (110).

Yine yakin zamanda yapilan bir calismada kalsiyum oksalat tagi hastalig1 olan
cocuklarda bagirsak mikrobiyomu ve metabolomundaki bozukluk arastirilmistir (111).
Calismaya 4-18 yas araliginda 44 tasl, 44 kontrol grubu dahil edilmis ve katilimcilardan
gayta ornegi alinarak, diskidan genomik DNA ekstrakte edilerek bagirsak mikrobiyotasi
ve metobolitleri tanimlanmistir. Her iki grupun bagirsak mikrobiyomundaki bakteri
poplilasyonunun c¢ogunlugu Bacteroidia ve Clostridia sinifindan olan bakterilerden
olusuyordu. Tiim 6rneklerde toplam 91 bakteri tiirli tanimlanmis ve 31 bakteri tiiriinlin
tasl grupta daha az miktarda oldugu goriilmiistiir. Bu 31 bakteri tiirtinden 6zellikle 7 tiir
butirat iireten (Roseburia ve Clostridium cinsinden), 3 oksalat indirgeyen (E.Faecalis,
E.Faecium, B.Animalis) bakterilerdi. 18 metabolit iki grup arasinda énemli dl¢tide farkli
goriilmiistiir. Tag grubunda 10 metabolit daha fazla (amino asitler ve tiirevleri), 8

metabolit daha az (lipid ve lipid benzeri molekuller ) bulunmustur. Bu caligsma ile bagirsak
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mikrobiyotasindaki bakterilerin, 6zellikle butirat sentezleyen ve oksalat indirgeyenlerin
kaybi1 bagirsak-bobrek aksinda bozulmaya ve erken baslangicli Ca-oksalat tasi olusumuna
katki saglamakta oldugu sonucuna varildi.

Hiperkalsiiiri tag olusumdaki en onemli predispozan risk faktorlerinden birisidir.
Primer hiperparatiroidizm (PHPT), hiperkalsiiiri ve artmis parathormon diizeyi ile
karakterize yaygin bir endokrin bozukluktur. Bu hastalarda hiperkalsiiiri artmis intestinal
absorbsiyona ve/veya artmis kemik resorpsiyonuna bagli gelismektedir. Bu hastalarin
%10-20’sinde semptomatik {liriner sistem tas hastaligi goriiliir (112).

Literatiire baktigimizda, yapilan bir ¢alismada Primer Hiperparatiroidi tanisi olan
60 hastanin verileri prospektif olarak incelenmistir (113). 54 hastadan (27 sinden ayni
zamanda postoperatif) preoperatif 24 saatlik idrar toplanmistir. 11 hastada iirolitiazis
hikayesi pozitif olarak bulunmustur. Taghi ve tassiz grup arasinda preoperatif idrar
metabolitleri ve serum Ca, ayn1 zamanda postoperatif liriner metabolik profildeki
degisiklik incelenmistir. iki grup arasinda preoperatif idrar metabolitleri ve serum Ca
degeri arasinda anlamli bir fark olmadigi, bununla birlikte, postoperatif serum Ca, 24s
idrar Ca, Ca oksalat ve Ca fosfat siipersaturasyonunda anlamli azalma oldugu
goriilmiistiir. Sonug olarak, hiperkalsemi ve 24 saatlik idrar analizinde hiperkalsitiri
saptanmasina ragmen, neden sadece bir grup primer hiperparatiroidi hastasinda iiriner
sistem tas hastalig1 olusturdugunun mekanizmasi halen tam olarak anlasilamamistir ve
rutin 24 saatlik idrar analizi hangi Primer Hiperparatiroidi hastasinda tas olusacagini
ongormede yetersiz kalmakta oldugu 1spatlanmaigtir.

Yapilan bagka bir calismada, paratiroidektomi hiperkalsitiriyi azaltsa da, bu
hastalarda artmis tas olusum riskinin yaklasik 10 sene persiste etmekte oldugu
gorilmustiir (114).

Bizim calismamizda, amacimiz iiriner sistem tasit olusturan ve olusturmayan
primer hiperparatiroidili hastalarin bagirsak mikrobiyotasindaki cesitliligi arastirmak ve
bobrek tas1 olusumu iizerine etkisini belirlemekti.

Calismaya Primer Hiperparatiroidi tanist almig 40 hasta dahil edildi. Bunlardan
32’s1 (%80) kadin, 8’1 (%20) erkekdi. Hastalarin ortalama yas1 53,4+ 14 olarak bulundu.
25 (%62,5) hastanin tasli, 15 (%37,5) hastanin ise tassiz grupta oldugu saptandi.



54

Hastalardan 34’ii paratiroidektomi ameliyati oldu. Her iki grubun bagirsak mikrobiyotasi
ile yanasi, preoperatif ve postoperatif (34 hastada) serum Ca, P, PTH, 25-OH Vitamin D
ve preoperatif (40 hastada) idrar Ph, 24 saatlik idrar voliimii ile 24 saatlik idrar Ca
degerleri karsilastirlldi. 34  hastanin  preoperatif ve postoperatif verilerini
karsilagtirdigimizda, ameliyat sonrasi serum PTH diizeyi (135.4/52.9 pg/mL, p<0.001) ve
serum Ca diizeyinde (10,9/9,6 mg/Dl, p<0.001) anlaml1 diistisler, serum P (2,8/3,4 mg/Dl,
p<0.001) ve serum 25- OH Vitamin D diizeyinde (17,5/25,7 ng/L, p<0.01) ise anlamli
yukselisler vardi.

Tasl1 ve tagsiz grubun verilerini karsilastirdigimizda ise, tagh gruptaki 15 hastanin
41 (%26,7) erkek, 11’1 (%73,3) kadin, tassiz gruptaki 25 hastanin 4’1 (%16) erkek, 21’1
(%84) kadind1. Taslh gruptaki hastalarin ortalama yas1 49 + 14,7; tagsiz grupta ise 56 = 13
(p=0,122) idi. Urolitiazis dykiisii olan ve olmayan hastalarda preoperatif 24 saatlik idrar
kalsiyumu, idrar pH’s1, idrar voliimii arasinda, ayni1 zamanda, preoperatif ve postoperatif
serum Ca, P, PTH, 25- OH Vitamin D diizeyleri arasinda istatiksel anlamli fark yoktu. Bu
bulgular da, literatiirde 24 saatlik idrar analizlerini karsilastiran ¢alisma ile uyumlu idi
(113).

Taslt ve tagsiz grubun bagirsak mikrobiyotasindaki mikroorganizmalar
karsilastirildi. Toplam 40 hastanin bagirsak mikrobiyotasindaki mikroorganizmalar
metagenom calisma yontemi ile belirlendi. Iki grupta toplam 9 sube, 14 simif, 23 takim ve
37 aile seviyesinde mikroorganizma tanimlandi. Yukarida bahsettigimiz ¢aligmada (111)
oldugu gibi, bizim ¢aligmamizda da her iki grupun bagirsak mirobiyotasindaki
mikroorganizmalarin ¢ogunlugu Bacteroidia (Bacteriodota subesi) ve Clostridia
(Firmicutes subesi) smnifindan olan bakterilerden olusmaktaydi. iki grubun bagirsak
mikrobiyotas1 karsilastirildiginda, sube seviyesinde istatiksel anlamli bir fark goriilmese
de, smif seviyesinde Clostridia (p=0.024) smifina ait mikroorganizmalar, takim
seviyesinde Lachnospirales (Clostridia smifindan) (p=0.015) takimma ait
mikroorganizmalar, aile seviyesinde ise Lachnospiraceae (Clostridia smnifi ve
Lachnospirales takimindan) (p=0.015) ve Bacteroidaceae ( Bacteroidia sinifi ve
Bacteroidales takimindan) (p=0.030) ailesine ait mikroorganizmalar tagli grupta istatiksel

olarak daha fazla idi.
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Insan bagirsak mikrobiyotasimnin karmasik polimikrobiyal bilesimi, insan saglig
ve hastaliginda 6nemli bir rol oynamaktadir. Yapilan c¢aligmalarda insan bagirsak
mikrobiyotasinin =~ %93,5’inin  Firmicutes, = Bacteriodota, = Protobacteria  ve
Actinobacteriota’ya ait olan 12 farkli filumdan olustugu ortaya kondu. Bunlar arasinda
Firmicutes ve Bacteriodota saglikli deneklerde bagirsak mikrobiyotasina hakimdir (115).
Lachnospiraceae ailesi Firmicutes subesinin Clostridia sinifina dahil olup, filogenetik ve
morfolojik olarak heterojen bir taksondur (116). Lachnospiraceae dogumdan itibaren
bagirsak liimeninde kolonize olur ve yasam boyu, tiir zenginligi ve goreceli miktar
acisindan artar. Bu siifin iiyeleri kisa zincirli yag asitlerinin ana iiretici olmakla beraber,
farkli taksonlar1 ayn1 zamanda bagirsak ve bagirsak dis1 hastaliklarla da iliskilidir (117).
Lachnospiraceae ailesinden olan cesitli tiirler (Roseburia/Eubacterium rectale grubu,
Anaerostipes hadrus, Coprococcus catus, and Eubacterium hallii ve b.) nisasta ve diger
sekerleri hidrolize ederek, insan mikrobiyomundaki mikrobiyal fermentasyonun ana
tiriinleri olan butirat, propiyonat ve asetat gibi kisa zincirli yag asitlerinin iiretilmesini
saglar. Butirat bir inflamasyon mediatorii gibi davranir ve ayni zamanda, bagirsak
mukozal baryerinin saglanmasinda ve oksalat transportundan sorumlu SLC26 gen
regiilasyonunda rol alir (118).

Aromatik aminlerin metabolizmas1 sonucunda bagirsak mikrobiyomunda Indoksil
Siilfat (IS), p-Kresil Siilfat (pCS) ve fenilasetilglutamin gibi {iremik toksinler ortaya ¢ikar.
Yapilan bir ¢alisma, 6zellikle, Lachnospiraceae ailesinden olan bazi tiirlerin bu liremik
toksinleri iireten en onemli bakteriler oldugunu gosterdi (119). Ek olarak, son dénem
bobrek hastaligi (SDBH) olan hastalarda yedi giinlilk vankomisin uygulamasi fekal
Lachnospiraceae tiirlerinin ve IS, pCS gibi iiriinlerin azalmasina, vankomisin uygulamasi
kesildikten sonra ise eski degerlerine geri dondiigiinii gosterdi (120). Bu hastalarda tiremik
toksinlerin vankomisin tedavisini takiben artiglari, bunlar iireten bakteri taksonlarmin
direncini gosterir (121).

Sonug olarak, insan hastaliginda rolii olan bir sira toksik {iriinlerle yanas,
Lachnospiraceae tiirlerinin {iirettigi baz1 molekiiller (6zellikle butirat) bagirsak epitel
hiicreleri icin baslica besin kaynagi olmakla beraber, antienflamatuar etki, bagisiklik

sisteminin olgunlasmasi, aterosklerozun kontrolii gibi bir sira faydal etkileri de
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bulunmaktadir. Spesifik olarak kisa zincirli yag asitleri olan propiyonat ve asetat kolonik
diizenleyici T hiicrelerinin (Treg) birikimini tesvik ederken, butirat ve propiyonat ise bu
hiicrelerin farklilasmasini arttirir (122), (123), (124), (125), (126), (127).

Yapilan bir ¢calisma mikrobiyotada Firmicutes miktarinda artis ve Bacteridota
miktarinda azalmanin yiiksek viicut kitle indeksi ike iliskili oldugunu ve kilo kaybinin
kademeli olarak Bacteriodota/Firmicutes oranini normale dondirdiigiini gosterdi (128).
Firmicutes i¢inde, yiiksek miktarda Lachnospiraceae ailesi, bozulmus glikoz ve/veya lipit
metabolizmasi ile pozitif korelasyon gosterdi (129). Glikoz metabolizmasindaki bu
bozukluklarin Tip 1 diyabetin prediyabetik asamasi ile iligkili olabilecegi bildirilmektedir
(130). Diger metagenomik c¢alisamalar Lachnospiraceac’nin hem insan, hem fare
modellerinde tip 2 diyabetle de iliskili oldugunu gosterdi (131), (132).

Literatiire baktigimzda Lachnospiraceae ailesinin metabolik hastaliklarla iligkisi
ile 1ilgili geliskili ¢aligmalar da bulunmaktadir. Schwiertz ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada asir1 kilolu ve obez hastalarin mikrbiyotasinda Firmicutes subesinden
bakterilerde bir diisiis oldugunu gosterdi (133). Ote yandan, bir baska metagenom
calismasit tip 2 diyabetli hastalarin mikrobiyotasinda butirat {ireten bakterilerin
kayboldugunu gosterdi (134). Tim bu calismalar 1s1ginda diyette karbohidrat alimu,
metabolik rahatsizliklar1 olan hastalarda ¢ok dnemli bir rol oynuyor gibi gériinmekte ve
bu yalnizca uygun miktarda butiratin konak¢iya yararl etkileri belirlemesi gerektigini
ortaya koymaktadir.

Cesitli caligmalar, 0Ozellikle Lachnospiraceae ailesinden olan bakterilerin
mikrobiyotadaki artmis miktarlarinin non-alkolik yaglh karaciger hastaligt (NAYKH),
steatohepatit (NASH), fibroz, karaciger sirozu, hatta hepatoseliiler karsinomla iliskili
oldugunu gostermistir (135), (136), (137), (138), (139).

Bagirsak disbiyozu ayni zamanda kronik bobrek hastaliginda (KBH) da ortaya
cikar (140) ve bobrek yetmezliginin ilerlemesine katkida bulunabilir (141), (142). KBH
disbiyozunun esas belirtisi Proteobakterilerde artis olsa da (143), Lachnospiraceae’de de
artis gézlemlenmistir (144). Yapilan bir ¢caligmada minimal bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarin mikrobiyomunda Lachnospiraceae ailesinin Blautia, Roseburia ve diger

simiflandirilmamug tiirlerinde artis oldugu saptandi (145). Bir baska ¢alismada KBH
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farelerinde bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler arasinda Blautia, kreatinin klirens
oranlar1 ve sistolik kan basincindan bagimsiz olarak artan proteintiri ile pozitif kolerasyon
gosterdi. Ayni zamanda bu ¢alismada bagirsak metabolomu da incelendi ve Trimetilamin-
N-Oksit (TMAOQ), propanal, spermin, spermidin, N1-asetilspermidin, glisin,
sinnamoilglisin, fenilasetilglisin, fenilpropiyonilglisin mikrobiyal metabolizmanin son
tirtinleri olarak tanimlandr (121). TMAO da indoksil siilfat, P-Kresil siilfat gibi tiremik
toksinler veya bunlarin onciilleridir ve bunlarin birikmesi, KBH ilerleme riskinin
artmasina neden olur (146).

Farkli caligmalardan elde edilen kanitlar, Lachnospiraceae’nin saglikli
fonksiyonlar1 etkileyebilecegini, ayn1 zamanda da bu ailenin farkli cins ve tiirlerinin baz1
hastaliklarda arttigin1 géstermektedir. Bu hastaliklar arasinda en ¢ok bilinenleri, metabolik
sendrom, obezite, diyabet, karaciger hastalilari, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve
KBH’dir. Bizim ¢alismamizda da primer hiperparatiroidisi olan hastalarda {iriner sistem
tag hastalig1 gelistiren grupta hem Lachnospirales takim1 hem de Lachnospiraceae ailesi
iriner sistem tas hastaligi gelistirmeyen gruptan daha fazla miktarda bulunmustur
(p=0.015 ve p=0.015). Bu bulgu primer hiperparatiroidi tanis1 olan hastalarda iiriner
sistem tas hastalig1 gelisiminde rol oynayan faktorlerden biri olabilir.

Bacteroidaceae ailesi bir ¢cok bacteroides tiirlerini i¢erren ¢ok genis bir ailedir.
Bacteroides cinsinin tiirleri kolonun potansiyel kolonizorleridir ve konakgidaki
konumlarina bagl olarak yararli ve patojenik roller oynayabilirler (genellikle bagirsakta
yararli, diger viicut bolgelerinde firsatgr patojen) (147). Bacteroides tiirleri bagirsak
kommensalleri olarak, insan bagisiklik sisteminin modiilasyonunda kilit rol oynamakla
beraber, patojenlere kars1 koruma saglama ve bagirsagin diger mirobiyal sakinlerine besin
saglama gibi fonksiyonlar saglar. Diger bir taraftan, Bacteroides tiirleri insan viicudunun
cesitli bolgelerinde enfeksiyonlara da neden olabilir: menenjit, beyin apsesi, oral
enfeksiyonlar, akciger apsesi, intraabdominal apseler ve b. Ayn1 zamanda bazi bacteroides
tiirlerinin Crohn hastaliginin patogenezinde rol aldig1 gsterilmistir (148). Insan bagirsak
mikrobiyomu {izerine yapilan son calismalar, disbiyotik bir bagirsagin kansere daha
yatkin oldugunu ve bu bireylerde mikrobiyotanin ¢esitli kanser tiirlerinin olusumuna katk1

sagladigimi gosterdi (149). Spermin oksidaz spermini okside eden FAD’a (Flavin Adenin
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Diniikleotit) bagimli bir enzimdir ve poliaminlerin katobalizmasi i¢in dnemlidir. Yapilan
bir caligmada Bacteroides fragilis ile konak¢inin spermin oksidaz’inin aktive oldugu ve
bu fermentasyonun spermidin, reaktif oksijen tiirleri, hidrejen peroksit ve 3-
aminopropanal gibi oksidatif {riinlerinin DNA hasar1 yaparak kanser prevalansini
artttirdigr gosterildi (150), (151). Diger ¢alismalar da Bacteroides fragilis’in 6zellikle,
kolorektal kanserin baslica indiikleyicisi oldugunu gosterdi (152). Bizim ¢alismamizda da
tas olursturan primer hiperparatiroidili hastalarda tas olusturmayanlara gore
Bacteroidaceae ailesi daha fazla miktarda bulunmustur (p=0.030) ve yine bu grupta tas
olusum mekanizmasinda potansiyel bir role sahip olabilir.

5.1. Calismanin Kasithhiklar:

Bu calisma Primer Hiperparatiroidili hasta grubunda tas olusturan ve
olagturmayanlarin bagirsak mikrobiyatalarini karsilastiran ilk ¢alisma olmakla birlikte
kendi i¢inde bazi kistliliklar barindirmaktadir. Calismamizda, 6zellikle tash gruptaki
hasta sayisinin nispeten az olmasi, iki gruptaki hasta sayilarinin esit olmamasi ve
mikrobiyotadaki mikroorganizmalarin tiir seviyyesinde tanimlanamamasi bu ¢alismanin
kisitliliklart olarak tanimlanabilir. Bununla birlikte literatiirdeki benzer ¢alismalar da

yine bizim ¢alismamiza yakin hasta sayilari ile yapilmstir.
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6. SONUC

Bagirsak mikrobiyotasi ve iliskili mikrobiyomu, insan sagligmi ve hastaligin
dogrudan etkiler ve yeni bir “organ” olarak kabul edilir. Insan bagirsagi mikroorganizma
popiilasyonunun  yaklastk 10 -10'* oldugu tahmin edilmektedir. Bagirsak
mikrobiyotasindaki mikroorganizmalar ¢esitli faydali biyoaktif bilesikler veya toksik
tiriinler iiretmekle beraber, mikrobiyota ile konake1 arasindaki yakin etkilesim, besin alim1
ve metabolizmasinin kontrolii, bagirsak mukozal biitiinliigiiniin saglanmasi, patogen
yayiliminin 6nlenmesi, antijenlere kars1 immiinolojik cevabin tesvik edilmesi ve konak
bagisikliginin diizenlenmesi gibi birgok fayda saglar.

Bizim calismamizda Primer Hiperparatiroidisi olan hastalarda iiriner sistem tas
hastalig1 gelistiren grupta 6zellikle Clostridia sinifindan olan Lachnospiraceae ailesinin
ve Bacteroidia smifindan olan Bacteroidaceae ailesinin istatiksel olarak daha fazla
oldugu goriilmiistiir.

Literatiirdeki farkli ¢alismalardan elde edilen kanitlara baktigimizda,
Lachnospiraceae’nin insan sagligi i¢in ¢cok dnemli rolii olmakla beraber, bu ailenin farkl
cins ve tiirlerinin hastaliklarda (metabolik sendrom, obezite, diyabet, KBH ve b.) da rol
oynadig1 goriilmektedir. Benzer sekilde Bacteroidaceae ailesinin de bir ¢ok hastaligin
patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir.

Bizim calismamizdaki bulgular gostermistir ki Primer Hiperparatiroidi hasta
grubunda iiriner sistem tas hastalig1 gelisenler ile gelismeyenler arasinda bagirsak
mikrobiyotalar1 agisindan farkliliklar mevcuttur. Tiim yukarida sunulan bilgiler 151g1nda
bu farkliliklar Primer Hiperparatiroidi hasta grubunda iiriner sistem tas hastalig
gelisiminde rol oynayan bir faktor olabilir. Yine ¢alismamizdaki bagirsak mikrobiyotasi
— lriner sistem tas hastalig1 arasindaki iliskiyi destekleyen bulgu literatiirkeki benzer
caligmalarla paralellik gostermektedir. Bununla birlikte bagirsak mikrobiyotas1 — iiriner
sistem tas hastalig1 arasindaki iliskinin daha net olarak ortaya konabilmesi i¢in ve ileride
hedefe yonelik tedavi stratejilerinin belirlenebilmesi icin daha fazla sayida hasta ile

karsilastirmali ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.



60

7. KAYNAKLAR

1. Trinchieri A. C.P. Segura JW PC, Preminger GM, Tolley D. Epidemiology, In:
Stone Disease. Health Publications: Paris. 2003;2003.

2. Stamatelou KK, Francis ME, Jones CA, Nyberg Jr LM, Curhan GC. Time trends
in reported prevalence of kidney stones in the United States: 1976-1994. Kidney
international. 2003;63(5):1817-23.

3. Romero V, Akpinar H, Assimos DG. Kidney stones: a global picture of
prevalence, incidence, and associated risk factors. Reviews in urology. 2010;12(2-3):e86.
4. Boyce CJ, Pickhardt PJ, Lawrence EM, Kim DH, Bruce RJ. Prevalence of
urolithiasis in asymptomatic adults: objective determination using low dose noncontrast
computerized tomography. The Journal of urology. 2010;183(3):1017-21.

5. Litwin MS, Saigal CS, Yano EM, Avila C, Geschwind SA, Hanley JM, et al.
Urologic diseases in America Project: analytical methods and principal findings. The
Journal of urology. 2005;173(3):933-7.

6. Johnson CM, Wilson DM, O'Fallon WM, Malek RS, Kurland LT. Renal stone
epidemiology: a 25-year study in Rochester, Minnesota. Kidney international.
1979;16(5):624-31.

7. Scales CD, Curtis LH, Norris RD, Springhart WP, Sur RL, Schulman KA, et al.
Changing gender prevalence of stone disease. The Journal of urology. 2007;177(3):979-
82.

8. G C. Family history and risk of kidney stones. J Am Soc Nephrol 1997.

9. D'Angelo A, Calo L, Cantaro S, Giannini S. Calciotropic hormones and
nephrolithiasis. Mineral and electrolyte metabolism. 1997;23(3-6):269-72.

10. Kramer HM, Curhan G. The association between gout and nephrolithiasis: the
National Health and Nutrition Examination Survey 111, 1988-1994. American Journal of
Kidney Diseases. 2002;40(1):37-42.

11.  Taylor EN, Stampfer MJ, Curhan GC. Obesity, weight gain, and the risk of kidney
stones. Jama. 2005;293(4):455-62.

12.  Semins MJ, Shore AD, Makary MA, Magnuson T, Johns R, Matlaga BR. The
association of increasing body mass index and kidney stone disease. The Journal of
urology. 2010;183(2):571-5.

13.  West B, Luke A, Durazo-Arvizu RA, Cao G, Shoham D, Kramer H. Metabolic
syndrome and self-reported history of kidney stones: the National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES I11) 1988-1994. American Journal of Kidney Diseases.
2008;51(5):741-7.

14, Maalouf NM, Sakhaee K, Parks JH, Coe FL, Adams-Huet B, Pak CY. Association
of urinary pH with body weight in nephrolithiasis. Kidney international. 2004;65(4):1422-
5.

15. Nordin B, Need A, Morris H, Horowitz M. Biochemical variables in pre-and
postmenopausal women: reconciling the calcium and estrogen hypotheses. Osteoporosis
International. 1999;9:351-7.

16.  Parry E, Lister I. Sunlight and hypercalciuria. The Lancet. 1975;305(7915):1063-
5.



61

17.  Atan L, Andreoni C, Ortiz V, Silva EK, Pitta R, Atan F, et al. High kidney stone
risk in men working in steel industry at hot temperatures. Urology. 2005;65(5):858-61.
18.  Curhan GC, Willett WC, Rimm EB, Stampfer MJ. A prospective study of dietary
calcium and other nutrients and the risk of symptomatic kidney stones. New England
Journal of Medicine. 1993;328(12):833-8.

19.  Curhan GC, Willett WC, Speizer FE, Spiegelman D, Stampfer MJ. Comparison of
dietary calcium with supplemental calcium and other nutrients as factors affecting the risk
for kidney stones in women. Annals of internal medicine. 1997;126(7):497-504.

20. Borghi L, Meschi T, Amato F, Briganti A, Novarini A, Giannini A. Urinary
volume, water and recurrences in idiopathic calcium nephrolithiasis: a 5-year randomized
prospective study. The Journal of urology. 1996;155(3):839-43.

21. Park S, Pearle MS. Pathophysiology and management of calcium stones. Urologic
Clinics of North America. 2007;34(3):323-34.

22.  Asplin JR, Arsenault D, Parks JH, Coe FL, Hoyer JR. Contribution of human
uropontin to inhibition of calcium oxalate crystallization. Kidney international.
1998;53(1):194-9.

23. Boyce WH, Garvey FK. The amount and nature of the organic matrix in urinary
calculi: a review. The Journal of Urology. 1956;76(3):213-27.

24, Boyce WH. Organic matrix of human urinary concretions. The American journal
of medicine. 1968;45(5):673-83.

25. Hesse A, Schneeberger W, Engfeld S, Von Unruh G, Sauerbruch T. Intestinal
hyperabsorption of oxalate in calcium oxalate stone formers: application of a new test with
[13C2] oxalate. Journal of the American Society of Nephrology: JASN. 1999;10:S329-
33.

26. David HS, Lavengood Jr RW. Ureteropelvic junction obstruction in
nephrolithiasis: an etiologic factor. Urology. 1975;5(2):188-90.

217. Husmann DA, Milliner DS, Segura JW. Ureteropelvic junction obstruction with a
simultaneous renal calculus: long-term followup. The Journal of urology.
1995;153(5):1399-402.

28. Pak CY. Should patients with single renal stone occurrence undergo diagnostic
evaluation? The Journal of Urology. 1982;127(5):855-8.

29.  Janetschek G, Kunzel K. Percutaneous nephrolithotomy in horseshoe kidneys
applied anatomy and clinical experience. British journal of urology. 1988;62(2):117-22.
30. Raj GV, Auge BK, Assimos D, Preminger GM. Metabolic abnormalities
associated with renal calculi in patients with horseshoe kidneys. Journal of endourology.
2004;18(2):157-61.

31. Middleton AW, Pfister RC. Stone-containing pyelocaliceal diverticulum:
embryogenic, anatomic, radiologic and clinical characteristics. The Journal of urology.
1974;111(1):2-6.

32, HSU TH, STREEM SB. Metabolic abnormalities in patients with caliceal
diverticular calculi. The Journal of urology. 1998;160(5):1640-2.

33.  LIATSIKOS EN, BERNARDO NO, DINLENC CZ, KAPOOR R, SMITH AD.
Caliceal diverticular calculi: is there a role for metabolic evaluation? The Journal of
urology. 2000;164(1):18-20.

34. F MGDV. Lithiasis in megacalycosis. Arch Esp Urol 1998.



62

35. Lavan JN, Neale FC, Posen S. Urinary calculi clinical, biochemical and
radiological studies in 619 patients. Medical Journal of Australia. 1971;2(21):1049-61.
36.  Ginalski J, Portmann L, Jaeger P. Does medullary sponge kidney cause
nephrolithiasis? AJR American journal of roentgenology. 1990;155(2):299-302.

37. M ON. Metabolic evaluation of nephrolithiasis in patients with medullary sponge
kidney. JAMA 1981.

38. Coe FL, Canterbury JM, Firpo JJ, Reiss E. Evidence for secondary
hyperparathyroidism in idiopathic hypercalciuria. The Journal of clinical investigation.
1973;52(1):134-42.

39. Pak CY, Ohata M, Lawrence EC, Snyder W. The Hypercalciurias causes,
parathyroid functions, and diagnostic criteria. The Journal of clinical investigation.
1974;54(2):387-400.

40. Hoppe B, Beck BB, Milliner DS. The primary hyperoxalurias. Kidney
international. 2009;75(12):1264-71.

41. P C. Combined liver-kidney transplantation in primary hyperoxaluria type 1. Eur
J Pediatr 1999.

42.  Jamieson NV. A 20-year experience of combined liver/kidney transplantation for
primary hyperoxaluria (PH1): the European PHL1 transplant registry experience 1984—
2004. American journal of nephrology. 2005;25(3):282-9.

43. Earnest D, Williams H, Admirand W. A physicochemical basis for treatment of
enteric hyperoxaluria. Transactions of the Association of American Physicians.
1975;88:224-34.

44, Dobbins JW, Binder HJ. Effect of bile salts and fatty acids on the colonic
absorption of oxalate. Gastroenterology. 1976;70(6):1096-100.

45, Menon M. Calcium oxalate renal lithiasis: endocrinology and metabolism.
Urologic Endocrinology Philadelphia, Pa: WB Saunders. 1986:386-407.

46.  Grover P, Ryall R. Urate and calcium oxalate stones: from repute to rhetoric to
reality. Mineral and electrolyte metabolism. 1994;20(6):361-70.

47. Halabe A, Sperling O. Uric acid nephrolithiasis. Mineral and electrolyte
metabolism. 1994;20(6):424-31.

48. Menon M, Mahle C. Urinary citrate excretion in patients with renal calculi. The
Journal of urology. 1983;129(6):1158-60.

49. Pak C. Citrate and renal calculi: an update. Mineral and electrolyte metabolism.
1994;20(6):371-7.

50. Laing CM, Toye AM, Capasso G, Unwin RJ. Renal tubular acidosis:
developments in our understanding of the molecular basis. The international journal of
biochemistry & cell biology. 2005;37(6):1151-61.

51. AJW. Type 1 distal renal tubular acidosis. AUA Updates Series 2011.

52.  Van den Berg C, Harrington T, Bunch T, Pierides A. Treatment of renal lithiasis
associated with renal tubular acidosis. Proceedings of the European Dialysis and
Transplant Association European Dialysis and Transplant Association. 1983;20:473-6.
53.  CT. Guidelines on Urolithiasis. . Guidelines Associates. 2019.

54. Parks JH, Worcester EM, O'Connor RC, Coe FL. Urine stone risk factors in
nephrolithiasis patients with and without bowel disease. Kidney international.
2003;63(1):255-65.



63

55.  Pak CY, Peterson R, Sakhaee K, Fuller C, Preminger G, Reisch J. Correction of
hypocitraturia and prevention of stone formation by combined thiazide and potassium
citrate therapy in thiazide-unresponsive hypercalciuric nephrolithiasis. The American
journal of medicine. 1985;79(3):284-8.

56. NG CS, STREEM SB. Contemporary management of cystinuria. Journal of
endourology. 1999;13(9):647-51.

57. Ng CS, Streem SB. Medical and surgical therapy of the cystine stone patient.
Current Opinion in Urology. 2001;11(4):353-8.

58.  GJF. Pediatric urolithiasis. . Curr Opin Urol 2001.

59. Pak CY, Fuller CJ. Assessment of cystine solubility in urine and of heterogeneous
nucleation. The Journal of Urology. 1983;129(5):1066-70.

60. Dent C, Senior B. Studies on the treatment of cystinuria 1. British journal of
urology. 1955;27(4):317-32.

61.  Strologo LD, Pras E, Pontesilli C, Beccia E, Ricci-Barbini V, De Sanctis L, et al.
Comparison between SLC3A1 and SLC7A9 cystinuria patients and carriers: a need for a
new classification. Journal of the American Society of Nephrology. 2002;13(10):2547-53.
62.  Yu Ts-F. Urolithiasis in hyperuricemia and gout. The Journal of Urology.
1981;126(4):424-30.

63. DP G. Infection (urease) stones. . Miner Electrolyte Metab 1987.

64. SILVERMAN DE, STAMEY TA. Management of infection stones: the Stanford
experience. Medicine. 1983;62(1):44-51.

65. Levy FL, Adams-Huet B, Pak CY. Ambulatory evaluation of nephrolithiasis: an
update of a 1980 protocol. The American journal of medicine. 1995;98(1):50-9.

66. Resnick MI. Evaluation and management of infection stones. Urologic clinics of
North America. 1981;8(2):265-76.

67. Seegmiller JE. Xanthine stone formation. The American Journal of Medicine.
1968;45(5):780-3.

68.  Cameron J, Moro F, Simmonds H. Gout, uric acid and purine metabolism in
paediatric nephrology. Pediatric Nephrology. 1993;7:105-18.

69. Borden TA, Dean WM. Ammonium acid urate stones in Navajo Indian children.
Urology. 1979;14(1):9-12.

70. Tawada T, Fujita K, Sakakura T, Shibutani T, Nagata T, Iguchi M, et al.
Distribution of osteopontin and calprotectin as matrix protein in calcium-containing stone.
Urological research. 1999;27:238-42.

71. Uribarri J, Oh MS, Carroll HJ. The first kidney stone. Annals of internal medicine.
1989;111(12):1006-9.

72. Mandel N, Mandel |, Fryjoff K, Rejniak T, Mandel G. Conversion of calcium
oxalate to calcium phosphate with recurrent stone episodes. The Journal of urology.
2003;169(6):2026-9.

73. Kourambas J, Aslan P, Teh CL, Mathias BJ, Preminger GM. Role of stone analysis
in metabolic evaluation and medical treatment of nephrolithiasis. Journal of endourology.
2001;15(2):181-6.

74.  TRINCHIERI A, OSTINI F, NESPOLI R, ROVERA F, MONTANARI E,
ZANETTI G. A prospective study of recurrence rate and risk factors for recurrence after
a first renal stone. The Journal of urology. 1999;162(1):27-30.



64

75.  Goldfarb DS, Arowojolu O. Metabolic evaluation of first-time and recurrent stone
formers. Urologic Clinics. 2013;40(1):13-20.

76. Norman RW, Bath SS, Robertson WG, Peacock M. When should patients with
symptomatic urinary stone disease be evaluated metabolically? The Journal of urology.
1984;132(6):1137-9.

77. De Coninck V, Keller EX, Traxer O. Metabolic evaluation: who, when and how
often. Current Opinion in Urology. 2019;29(1):52-64.

78. Ferraz RRN, Baxmann AC, Ferreira LG, Nishiura JL, Siliano PR, Gomes SA, et
al. Preservation of urine samples for metabolic evaluation of stone-forming patients.
Urological research. 2006;34:329-37.

79.  Cameron MA, Sakhaee K. Uric acid nephrolithiasis. Urologic Clinics of North
America. 2007;34(3):335-46.

80.  Smith M. Placebo versus allopurinol for renal calculi. The Journal of urology.
1977;117(6):690-2.

81.  Goldfarb DS, MacDonald PA, Gunawardhana L, Chefo S, McLean L.
Randomized controlled trial of febuxostat versus allopurinol or placebo in individuals
with higher urinary uric acid excretion and calcium stones. Clinical Journal of the
American Society of Nephrology. 2013;8(11):1960-7.

82. GETTMAN MT, SEGURA JW. Struvite stones: diagnosis and current treatment
concepts. Journal of endourology. 1999;13(9):653-8.

83. MILLINER DS, MURPHY ME, editors. Urolithiasis in pediatric patients. Mayo
Clinic Proceedings; 1993: Elsevier.

84. Leusmann DB, Blaschke R, Schmandt W. Results of 5035 stone analyses: a
contribution to epidemiology of urinary stone disease. Scandinavian journal of urology
and nephrology. 1990;24(3):205-10.

85.  Dolin DJ, Asplin JR, Flagel L, Grasso M, Goldfarb DS. Effect of cystine-binding
thiol drugs on urinary cystine capacity in patients with cystinuria. Journal of endourology.
2005;19(3):429-32.

86. Rodman JS, Williams JJ, Peterson CM. Dissolution of uric acid calculi. The
Journal of urology. 1984;131(6):1039-44.

87. Heath 111 H, Hodgson SF, Kennedy MA. Primary hyperparathyroidism: incidence,
morbidity, and potential economic impact in a community. New England Journal of
Medicine. 1980;302(4):189-93.

88.  Arnold A, Kim H, Gaz R, Eddy R, Fukushima 'Y, Byers M, et al. Molecular cloning
and chromosomal mapping of DNA rearranged with the parathyroid hormone gene in a
parathyroid adenoma. The Journal of clinical investigation. 1989;83(6):2034-40.

89. CHRISTENSSON T. Hyperparathyroidism and radiation therapy. Annals of
Internal Medicine. 1978;89(2):216-7.

90.  Alexander RT, Hemmelgarn BR, Wiebe N, Bello A, Morgan C, Samuel S, et al.
Kidney stones and kidney function loss: a cohort study. Bmj. 2012;345.

91. Carbone LD, Hovey KM, Andrews CA, Thomas F, Sorensen MD, Crandall CJ, et
al. Urinary tract stones and osteoporosis: findings from the Women's Health Initiative.
Journal of Bone and Mineral Research. 2015;30(11):2096-102.



65

92. Denburg MR, Leonard MB, Haynes K, Tuchman S, Tasian G, Shults J, et al. Risk
of fracture in urolithiasis: a population-based cohort study using the health improvement
network. Clinical Journal of the American Society of Nephrology. 2014;9(12):2133-40.
93.  Taylor EN, Feskanich D, Paik JM, Curhan GC. Nephrolithiasis and risk of incident
bone fracture. The Journal of urology. 2016;195(5):1482-6.

94.  Alexander RT, Hemmelgarn BR, Wiebe N, Bello A, Samuel S, Klarenbach SW,
et al. Kidney stones and cardiovascular events: a cohort study. Clinical Journal of the
American Society of Nephrology. 2014;9(3):506-12.

95. Ferraro PM, Taylor EN, Eisner BH, Gambaro G, Rimm EB, Mukamal KJ, et al.
History of kidney stones and the risk of coronary heart disease. Jama. 2013;310(4):408-
15.

96. Rule AD, Roger VL, Melton LJ, Bergstralh EJ, Li X, Peyser PA, et al. Kidney
stones associate with increased risk for myocardial infarction. Journal of the American
Society of Nephrology. 2010;21(10):1641-4.

97.  Sorokin I, Mamoulakis C, Miyazawa K, Rodgers A, Talati J, Lotan Y.
Epidemiology of stone disease across the world. World journal of urology. 2017;35:1301-
20.

98.  Scales Jr CD, Smith AC, Hanley JM, Saigal CS, Project UDiA. Prevalence of
kidney stones in the United States. European urology. 2012;62(1):160-5.

99. Pearle MS, Calhoun EA, Curhan GC, Project UDoA. Urologic diseases in America
project: urolithiasis. The Journal of urology. 2005;173(3):848-57.

100. Muslumanoglu AY, Binbay M, Yuruk E, Akman T, Tepeler A, Esen T, et al.
Updated epidemiologic study of urolithiasis in Turkey. I: Changing characteristics of
urolithiasis. Urological research. 2011;39:309-14.

101. Curhan GC, Willett WC, Rimm EB, Speizer FE, Stampfer MJ. Body size and risk
of kidney stones. Journal of the American Society of Nephrology. 1998;9(9):1645-52.
102. Dwyer ME, Krambeck AE, Bergstralh EJ, Milliner DS, Lieske JC, Rule AD.
Temporal trends in incidence of kidney stones among children: a 25-year population based
study. The Journal of urology. 2012;188(1):247-52.

103. Tasian GE, Ross ME, Song L, Sas DJ, Keren R, Denburg MR, et al. Annual
incidence of nephrolithiasis among children and adults in South Carolina from 1997 to
2012. Clinical journal of the American Society of Nephrology. 2016;11(3):488-96.

104. Wang H-HS, Wiener JS, Lipkin ME, Scales Jr CD, Ross SS, Routh JC. Estimating
the nationwide, hospital based economic impact of pediatric urolithiasis. The Journal of
urology. 2015;193(5):1855-9.

105. Robijn S, Hoppe B, Vervaet BA, D'haese PC, Verhulst A. Hyperoxaluria: a gut—
kidney axis? Kidney international. 2011;80(11):1146-58.

106. Stanford J, Charlton K, Stefoska-Needham A, Ibrahim R, Lambert K. The gut
microbiota profile of adults with kidney disease and kidney stones: a systematic review of
the literature. BMC nephrology. 2020;21:1-23.

107. Tasian GE, Jemielita T, Goldfarb DS, Copelovitch L, Gerber JS, Wu Q, et al. Oral
antibiotic exposure and kidney stone disease. Journal of the American Society of
Nephrology. 2018;29(6):1731-40.



66

108. Stern JM, Moazami S, Qiu Y, Kurland I, Chen Z, Agalliu I, et al. Evidence for a
distinct gut microbiome in kidney stone formers compared to non-stone formers.
Urolithiasis. 2016;44:399-407.

109. Tang R, Jiang Y, Tan A, Ye J, Xian X, Xie Y, et al. 16S rRNA gene sequencing
reveals altered composition of gut microbiota in individuals with kidney stones.
Urolithiasis. 2018;46:503-14.

110. Ticinesi A, Milani C, Guerra A, Allegri F, Lauretani F, Nouvenne A, et al.
Understanding the gut—kidney axis in nephrolithiasis: an analysis of the gut microbiota
composition and functionality of stone formers. Gut. 2018;67(12):2097-106.

111. Denburg MR, Koepsell K, Lee J-J, Gerber J, Bittinger K, Tasian GE. Perturbations
of the gut microbiome and metabolome in children with calcium oxalate kidney stone
disease. Journal of the American Society of Nephrology. 2020;31(6):1358-69.

112.  Walker MD, Silverberg SJ. Primary hyperparathyroidism. Nature Reviews
Endocrinology. 2018;14(2):115-25.

113. Berger AD, Wu W, Eisner BH, Cooperberg MR, Duh Q-Y, Stoller ML. Patients
with primary hyperparathyroidism—why do some form stones? The Journal of urology.
2009;181(5):2141-5.

114.  Mollerup CL, Vestergaard P, Frakjer VG, Mosekilde L, Christiansen P, Blichert-
Toft M. Risk of renal stone events in primary hyperparathyroidism before and after
parathyroid surgery: controlled retrospective follow up study. Bmj. 2002;325(7368):807.
115. Lozupone CA, Stombaugh JI, Gordon JI, Jansson JK, Knight R. Diversity, stability
and resilience of the human gut microbiota. Nature. 2012;489(7415):220-30.

116. Rainey FA. Family, V. Lachnospiraceac fam. nov. In Bergey’s Manual of
Systematic Bacteriology, 3rd ed; Springer: Berlin/Heidelberg,. 20009.

117. Vacca M, Celano G, Calabrese FM, Portincasa P, Gobbetti M, De Angelis M. The
controversial role of human gut lachnospiraceae. Microorganisms. 2020;8(4):573.

118. Landry GM, Hirata T, Anderson JB, Cabrero P, Gallo CJ, Dow JA, et al. Sulfate
and thiosulfate inhibit oxalate transport via a dPrestin (Slc26a6)-dependent mechanism in
an insect model of calcium oxalate nephrolithiasis. American Journal of Physiology-Renal
Physiology. 2016;310(2):F152-F9.

119. Saito Y, Sato T, Nomoto K, Tsuji H. Identification of phenol-and p-cresol-
producing intestinal bacteria by using media supplemented with tyrosine and its
metabolites. FEMS microbiology ecology. 2018;94(9):fiy125.

120. Nazzal L, Roberts J, Singh P, Jhawar S, Matalon A, Gao Z, et al. Microbiome
perturbation by oral vancomycin reduces plasma concentration of two gut-derived uremic
solutes, indoxyl sulfate and p-cresyl sulfate, in end-stage renal disease. Nephrology
dialysis transplantation. 2017;32(11):1809-17.

121. Feng Y-L, Cao G, Chen D-Q, Vaziri ND, Chen L, Zhang J, et al. Microbiome—
metabolomics reveals gut microbiota associated with glycine-conjugated metabolites and
polyamine metabolism in chronic kidney disease. Cellular and Molecular Life Sciences.
2019;76:4961-78.

122.  Sun M, Wu W, Liu Z, Cong Y. Microbiota metabolite short chain fatty acids,
GPCR, and inflammatory bowel diseases. Journal of gastroenterology. 2017;52:1-8.



67

123. Kasahara K, Krautkramer KA, Org E, Romano KA, Kerby RL, Vivas El, et al.
Interactions between Roseburia intestinalis and diet modulate atherogenesis in a murine
model. Nature microbiology. 2018;3(12):1461-71.

124. Atarashi K, Tanoue T, Shima T, Imaoka A, Kuwahara T, Momose Y, et al.
Induction of colonic regulatory T cells by indigenous Clostridium species. Science.
2011;331(6015):337-41.

125. Steinmeyer S, Lee K, Jayaraman A, Alaniz R. Microbiota metabolite regulation of
host immune homeostasis: a mechanistic missing link. Current allergy and asthma reports.
2015;15:1-10.

126. Furusawa Y, Obata Y, Fukuda S, Endo TA, Nakato G, Takahashi D, et al.
Commensal microbe-derived butyrate induces the differentiation of colonic regulatory T
cells. Nature. 2013;504(7480):446-50.

127.  Smith PM, Howitt MR, Panikov N, Michaud M, Gallini CA, Bohlooly-y M, et al.
The microbial metabolites, short-chain fatty acids, regulate colonic Treg cell homeostasis.
Science. 2013;341(6145):569-73.

128. Ley RE, Turnbaugh PJ, Klein S, Gordon JI. Human gut microbes associated with
obesity. nature. 2006;444(7122):1022-3.

129. Lippert K, Kedenko L, Antonielli L, Kedenko I, Gemeier C, Leitner M, et al. Gut
microbiota dysbiosis associated with glucose metabolism disorders and the metabolic
syndrome in older adults. Beneficial microbes. 2017;8(4):545-56.

130. Kostic AD, Gevers D, Siljander H, Vatanen T, Hy6tyldinen T, Himéldinen A-M,
et al. The dynamics of the human infant gut microbiome in development and in
progression toward type 1 diabetes. Cell host & microbe. 2015;17(2):260-73.

131. QinJ, LiY, Cai Z, Li S, Zhu J, Zhang F, et al. A metagenome-wide association
study of gut microbiota in type 2 diabetes. Nature. 2012;490(7418):55-60.

132. Kameyama K, Itoh K. Intestinal colonization by a Lachnospiraceae bacterium
contributes to the development of diabetes in obese mice. Microbes and environments.
2014;29(4):427-30.

133. Schwiertz A, Taras D, Schéfer K, Beijer S, Bos NA, Donus C, et al. Microbiota
and SCFA in lean and overweight healthy subjects. Obesity. 2010;18(1):190-5.

134. QinJ, Li R, Raes J, Arumugam M, Burgdorf KS, Manichanh C, et al. A human
gut microbial gene catalogue established by metagenomic sequencing. nature.
2010;464(7285):59-65.

135. Shen F, Zheng R-D, Sun X-Q, Ding W-J, Wang X-Y, Fan J-G. Gut microbiota
dysbiosis in patients with non-alcoholic fatty liver disease. Hepatobiliary & Pancreatic
Diseases International. 2017;16(4):375-81.

136. Compare D, Coccoli P, Rocco A, Nardone O, De Maria S, Carteni M, et al. Gut—
liver axis: the impact of gut microbiota on non alcoholic fatty liver disease. Nutrition,
Metabolism and Cardiovascular Diseases. 2012;22(6):471-6.

137. De Minicis S, Rychlicki C, Agostinelli L, Saccomanno S, Candelaresi C, Trozzi
L, et al. Dysbiosis contributes to fibrogenesis in the course of chronic liver injury in mice.
Hepatology. 2014;59(5):1738-49.

138. Krawczyk M, Bonfrate L, Portincasa P. Nonalcoholic fatty liver disease. Best
practice & research Clinical gastroenterology. 2010;24(5):695-708.



68

139. Zhu L, Baker SS, Gill C, Liu W, Alkhouri R, Baker RD, et al. Characterization of
gut microbiomes in nonalcoholic steatohepatitis (NASH) patients: a connection between
endogenous alcohol and NASH. Hepatology. 2013;57(2):601-9.

140. Chaves LD, McSkimming DI, Bryniarski MA, Honan AM, Abyad S, Thomas SA,
et al. Chronic kidney disease, uremic milieu, and its effects on gut bacterial microbiota
dysbiosis. American Journal of Physiology-Renal Physiology. 2018;315(3):F487-F502.
141. Al Khodor S, Shatat IF. Gut microbiome and kidney disease: a bidirectional
relationship. Pediatric Nephrology. 2017;32:921-31.

142.  Yang J, Lim SY, Ko YS, Lee HY, Oh SW, Kim MG, et al. Intestinal barrier
disruption and dysregulated mucosal immunity contribute to kidney fibrosis in chronic
kidney disease. Nephrology Dialysis Transplantation. 2019;34(3):419-28.

143. Wang F, Zhang P, Jiang H, Cheng S. Gut bacterial translocation contributes to
microinflammation in experimental uremia. Digestive diseases and sciences.
2012;57:2856-62.

144. Vaziri ND, Wong J, Pahl M, Piceno YM, Yuan J, DeSantis TZ, et al. Chronic
kidney disease alters intestinal microbial flora. Kidney international. 2013;83(2):308-15.
145. Barrios C, Beaumont M, Pallister T, Villar J, Goodrich JK, Clark A, et al. Gut-
microbiota-metabolite axis in early renal function decline. PloS one.
2015;10(8):e0134311.

146. Castillo-Rodriguez E, Fernandez-Prado R, Esteras R, Perez-Gomez MV, Gracia-
Iguacel C, Fernandez-Fernandez B, et al. Impact of altered intestinal microbiota on
chronic kidney disease progression. Toxins. 2018;10(7):300.

147. Zafar H, Saier Jr MH. Gut Bacteroides species in health and disease. Gut
Microbes. 2021;13(1):1848158.

148. Wexler HM. Bacteroides: the good, the bad, and the nitty-gritty. Clinical
microbiology reviews. 2007;20(4):593-621.

149. Baffy G. Gut microbiota and cancer of the host: colliding interests. Tumor
Microenvironment: The Main Driver of Metabolic Adaptation. 2020:93-107.

150. Cervelli M, Amendola R, Polticelli F, Mariottini P. Spermine oxidase: ten years
after. Amino acids. 2012;42:441-50.

151. Liou G-Y, Storz P. Reactive oxygen species in cancer. Free radical research.
2010;44(5):479-96.

152.  Zamani S, Taslimi R, Sarabi A, Jasemi S, Sechi LA, Feizabadi MM.
Enterotoxigenic Bacteroides fragilis: a possible etiological candidate for bacterially-
induced colorectal precancerous and cancerous lesions. Frontiers in Cellular and Infection
Microbiology. 2020;9:449.



