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ABSTRACT

Introduction: Kidney stone formation is a multifactorial and dynamic process and can be caused by many
different and varied disturbances, some of which are poorly understood. Chemical composition of the urine,
crystallization inhibitors and promoters, urine outflow conditions and urinary tract infections are main well
known factors. In order to assess the metabolic causes of recurrent urolithiasis in our city, we evaluated the
metabolic analysis of urine collected in 24 hours in patients with recurrent urolithiasis.

Materials and Methods: 106 cases have been included in the study. 80 cases with a history of recurrent
urolithiasis agreed as first group and 26 cases without a history of urolithiasis agreed as second group. The
patients who were under medical therapy, which may affect the evaluation, were excluded. Also the patients
who had hydronephrosis, current nephrolithiasis, malignancy and history of any bowel operation were not
included in the study. All the patients underwent routine examination with kidney-ureter-bladder (KUB)
graphs and ultrasonografic (USG) detection. Intravenous urograms (IVP) were evaluated to rule out
predisposing anatomical pathology. 24 hours urine sample analysis has been performed for volume, density,
calcium, uric acid, citrate and oxalate levels for all patients. The urine was collected in two different time
periods in the same day 08-24 and 24-08. The first 16 hours sample was collected in a bottle containing 30 cc of
6 mol /L Hcl. The second 8 hours urine sample was collected in a bottle containing 30 cc of 0.3 mol/L sodium
aside. The cut off points agreed for metabolic disorders were: Hypercalciuria for man >250 mg/d, for woman
>200 mg/d, hyperuricosuria > 600 mg/d, hypocitraturia > 320 mg/d, hyperoxaluria > 45 mg/d.

Results: The majority of the patients who were included in the study were male (69 vs. 37). The male/
female ratios in the groups were 1.75 and 2.25 (Group 1 and group 2 respectively). The mean age of the
patients was 39.6 year (range; 17-59) in group 1 and 43.2 (range; 19-62) in group 2. The 24 hours urine
analysis of the patients revealed hypercalciurea in 15 (14%) cases (13 in first and 2 in second group),
hypocitraturia in 26 (24.5%) cases (22 in first and 4 in second group), hyperoxaluria in 13 (%12) cases (9 in
first and 4 in second group), hyperuricosuria in 24 (%23) cases (17 in first and 7 in second group). The mean
24 hours urine volume was higher in the study group than control group (1805.56+837.54 versus 1109.17+
186.13 cc). Mean value for urine density was 1019+5.66 and 1021+3.95 (group 1 and group 2 respectively).
Multivariate analysis and Fisher X?test showed that hypocitraturia was the only significant etiological factor.

Conclusion: Urine samples collection should be in standard practice settings. The critical aspect is
preventing crystallization during collection. We used EUA guideline 2001 for urine collection. In our city
hypocitraturia has been found as the major etiological factor for the patients with recurrent urolithiasis.
Hyperuricosuria was found secondly common but not statistically significant predisposing metabolic factor for
recurrent urolithiasis.
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OZET

Kocaeli'nde tekrarlayici tas hastaliginin metabolik nedenlerini arastirmak amaci ile klinigimize miracaat eden
tekrarlayici tas hastaligl olan olgularin 24 saatlik idrar drneklerinin metabolik degerlendirmesi planlandi.

Tekrarlayici tas hastaligi olan 80 olgu birinci grup ve anamnezinde tas hikayesi olmayan 26 olgu ikinci grup
olarak calismaya dahil edildi. Sonucu etkileyebilecek tibbi tedavi almakta olanlar, ileri derecede hidronefrozu olanlar,
tasl olanlar, malinitesi veya anemnezinde bagirsak operasyonu olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Tim hastalarin
direkt Uriner sistem grafileri, ve ultrasonik tetkikleri rutin olarak yapildi. Predispozan anotomik bir patolojiyi ekarte
etmek icgin intravendz rografiler degerlendirildi. 24 saat siireyle toplanan idrar 6rnekleri hacim, dansite, kalsiyum,
urik asit, sitrat, oksalat yéntinden degerlendirildi. idrar érnekleri ayni giinde iki ayri zaman diliminde (08-24 ve 24-
08) toplatild. Tlk 16 saatlik 6rnek, icerisinde 30 cc 6 mol /It HCI igeren kabin igerisine toplandi. ikinci érnek idrar,
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icerisinde 30 cc 0.3 mol/lt sodyum azide iceren kapta toplandi. Metabolik degerlendirme igin sinir degerler olarak
hiperkalsitrri igin 3;> 250 mg/g, @;> 200 mg/g, hipertrikoziiri i¢in >600 mg/g, hypositratiri icin > 320 mg/g,
hiperoksaliri igin >45 mg/g alind1.

Calismaya alinan olgularin 69’u erkek, 37 si kadindi. Gruplardaki erkek /kadin orani sirasi ile 1. grupta 1.75, 2.
grupta 2.25’ di. Hastalarin 24 saatlik idrar analizinde hiperkalsitiri 15 (%14) olguda, hipositratiri 26 (%24.5) olguda,
hiperoksaliiri 13 (%12) olguda, hiperurikoziri 24 (%23) olguda tespit edildi. Yirmi dort saatlik idrar volumu c¢alisma
grubunda daha fazla bulundu (1805.56+837.54cc, kontrol grubunda: 1109.17+186.13 cc). Multivariate analiz ve
Fisher x2 testi ile sadece hipositratiiri anlamli bir etiyolojik neden olarak tespit edildi (p: 0.048).

Sonug olarak ilimizdeki tekrarlayici tas hastaligl olan olgularda hipositratiiri temel etiyolojik faktér olarak
bulundu. Hiperirikoziride ikinci siklikta goriilen ama istatistiksel olarak anlamli olmayan bir metabolik faktér olarak
tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Metabolik, trolitiyazis, idrar analizi

Grup n Hiperkalsitri Hiperdrikozuri Hipositraturi Hiperoksaluri
1 80 13 (%16) 17 (%21) 22 (%27.5) 9 (%11)
2 26 2 (%7.7) 7 (%27) 4 (%15) 4 (%15)
Toplam 106 15 (%14) 24 (%23) 26 (%24.5) 13 (%12)

Tablo 1. Olgularin metabolik degerlendirme sonuglari

GIRIS

Uriner sistem tas hastaligi tim dinyada es-
kiden beri bilinen ve sik gorilen Uriner hastalik-
lardan birisidir. Ulkemizde yapilan prevelans ¢a-
lismalarinda %14.8 tas prevelansi saptanmistir’.
Ancak Ulkemizde niks igin risk faktorlerini belir-
lemeye yonelik calismalarin sayisi fazla degildir.

Tas olusumunda bugiine dek bir cok meka-
nizma tanimlanmistir. Tas olusumuna katkida
bulunan metabolik, diyetsel, cevresel faktorler
ortaya ¢ikartilmis ancak yine de tag olusumunun
veya tekrarlamasinin tamamen engellenmesi
mimkin olmamigtir. Tekrarlayan Uriner sistem
tash hastalarin idrarlarinda birgok biyokimyasal
anormallikler saptanmistir. Bunlarin tas olusu-
mundaki etiyolojik rolleri oldugu varsayilarak
meztabolik risk faktorleri olarak adlandiriimiglar-
dir,

Calismamizda 24 saatlik idrarda yapilan
metabolik degerlendirmenin tekrarlayici Uriner
sistem tas hastaligl bulunan hastalarda tanisal et-
kinliginin arastiriimasi ve ilimizde tas olusumu-
nun metabolik etkenlerinin ortaya konulmasi
planlanmistir.

GEREC ve YONTEM

Klinigimizde Ocak 2001 ile Mayis 2003 ta-
rihleri arasinda takip edilmekte olan tekrarlayici
uriner sitem tas hastaligl bulunan hastalar arasin-
dan c¢alisma kriterlerine uygun bulunan 80 hasta
(grup 1) calismaya dahil edildi. Tas hikayesi bu-

lunmayan 26 olgu (grup 2) kontrol grubu olarak
secildi. Bu amagcla tim hastalardan alinan anam-
nez ile tasin ilk tespit edildigi yas, niks sayisl,
onceki tedaviler ve aile anamnezi sorgulandi.
Hidronefrozu olan, bobrek taslari bulunan, bagir-
sak operasyonu gecirmis olan ve malinitesi olan
olgular calismaya dahil edilmedi. Spontan tas di-
stren, URS, ESWL veya acik operasyon sonra-
sinda tassiz oldugu belirlenmis olgular calismaya
dahil edildi. Tim olgularin direk Griner sistem
grafisi ve renal ultrasonografileri yaptirildi. An-
lamli Uriner enfeksiyonu olan olgularin bir hafta
Onceden tedavisi yapilip idrar 6rnekleri daha son-
ra alindi. 24 saatlik idrar 6rnekleri 08-24 ve 24-
08 saat dilimleri arasinda iki ayri kap icinde top-
landi. Kaplardan birincisi igerisine 30 ml 6 mol/It
HCI ikincisinin igerisine ise 30 ml 0.3 mol/It sod-
yum asit eklendi®. idrar 6rnekleri voliim, dansite,
kalsiyum, urik asit, sitrat, oksalat ve sodyum
konsantrasyonlari yoniinden analiz edildi. Bulu-
nan degerlerin esik diizeyleri olarak hiperkalsitri
icin 250 mg/g, hiperlrikozuri i¢in 600 mg/g, hi-
positratlri icin 320 mg/g, hiperoksaluri igin 45
mg/g ve sodyum icin 200 mg/g kabul edildi®.
Tim sonuglar calisma ve kontrol gruplarinda
multivariate lojistik regresyon testi ile karsilasti-
rilarak metabolik risk faktorleri arastirild.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 106 olgudan 69’u er-
kek 37’i kadindi. Grup 1’de erkek hasta sayisi
51, kadin hasta sayisi ise 29 idi. Erkek/Kadin
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orani 1.75 olarak belirlendi. Grup 2’de 18 erkek,
8 kadin olgu vardi. Erkek/Kadin orani 2.25 idi.
Yas ortalamasi grup 1’de 39,6 (17-59) iken grup
2’de 43,2 (19-62) idi. 24 saatlik idrar 6rnekleri-
nin incelenmesi sonucunda grup 1’de 13 olguda
(%16) ve grup 2’de 2 olguda (%7,7) hiperkalsiu-
ri, grup 1’deki 17 olguda (%21) ve grup 2’deki 7
olguda (%27) hiperirikoziri, grup 1’deki 22 ol-
guda (%27,5) ve grup 2’de 4 olguda (%15) hipo-
sitratdiri, grup 1°deki 9 olguda (%11) ve grup 2’-
de 4 olguda (%15) hiperoksaliiri saptandi (Tablo
1). Grup 1’de hastalarin ortalama idrar hacmi
1805,56+837,54, Grup 2’de ortalama idrar hacmi
ise 1109,17+186,13 olarak olciildi (Tablo 2). id-
rar yogunlugu ortalama degeri grup 1’de 1019+
5,66, grup 2’de ise 1021+3,95 olarak saptandi
(Tablo 2). Grup 1’de ailede tag dykusi 27 (%33)
olguda pozitif bulundu. Lojistik regresyon kulla-
nilarak yapilan ¢ok degiskenli analiz sonucunda
hipositratiri tek belirgin etiyolojik faktor olarak
ortaya ¢ikti (p=0.048).

Grup | idrar hacmi
1 1805,56+837,54 1019+5,66
2 1109,17+£186,13 1021+3,95

Tablo 2. Olgularin idrar hacim ve yogunluklarinin ortalama
degerleri

Idrar yogunlugu

TARTISMA

Uriner sistem tas hastaliginin tekrarlama
egilimi uzun yillardir bu konuda bir ¢ok arastir-
ma yapilmasini gerekli kilmigtir. Yapilan sayisiz
arastirmalar sonucunda tas olusumunda bircok
risk faktor( tanimlanmigtir. Bunlardan bazilar
tamamen cevresel veya besinsel kaynakl iken
bazilar da metabolik sebeplere baglidir. Metabo-
lik risk faktorleri olarak hiperkalsitiri, hiperoksa-
luri, hiperdrikozuri, hipositraturi ile disik veya
yuksek idrar pH’si ve yiiksek idrar sodyum di-
zeyleri tanimlanmistir?. Bir hastaligin tedavi edi-
lebilmesi i¢in dncelikle dogru taninin konulmasi
esas oldugundan oncelikle Uriner sistem tas has-
taligl tanisi konulan bir hastada ne gibi tanisal
testler yapilmasi gerektigi uzun zamandir tartisil-
mis olup degisik klinik kilavuzlar olusturulmus-
tur. Klinigimizde EAU 2001 kilavuzu kullanil-
maktadir’. Farkl tipte taslarin farkli metabolik
ortamlarda olustugu uzun zamandir bilinmekte-
dir. En basit olarak Urik asit taslarinin asit idrar
ortaminda, enfeksiyon taslarinin alkali ortamda
olustugu artik tartisilmayan gerceklerdir. Ancak
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taslarin kompleks yapilari ve dlgumler arasinda
cikan farkli sonuglar kesin bir tani ve tedavi al-
goritmasi olusturmay! zorlagtiran faktorlerdir.
Tas hastaligl olan bircok bireyin 24 saatlik idrar
analizi normal olarak bulunmustur. Bunun yanin-
da dogal tas inhibitoru olarak bilinen magnez-
yum, sitrat, pirofosfat, asit glikoprotein ve bazi
eser elementler agisindan normal bulunan birgok
hastada tas olusurken, bu elementlerin eksik ol-
dugu bilinen birgok bireyde tas olusmadigl goz-
lemlenmistir®. Tas hastaligi homojen bir antite
olmaktan 6&te, farkli prezentasyonlarla ortaya ¢i-
kan cesitli nedenlerin bir sonucudur?®. Tekrarla-
yan tas hastalig| hasta ve hekim icin uzun bir tani
ve tedavi sureci anlamini tagimakta olup, sik ya-
ptlan analizler, yasam bicimi ve diyet aliskanhk-
larinda yapilan degisiklikler nedeniyle birgok
hastada uygun takip ve tedavinin uygulanmasin-
da gugluklerle karsilagiimaktadir. Uygun tetkik
ve takip uygulanmayan hastalarda bes yil iginde
%50’ye varan tekrarlama riski oldugu kabul edil-
mektedir. Urik asit taslarinda bu oran daha da
yiikselebilmektedir®.

Tas olusumuna yol acan risk faktorleri ara-
sinda az sivi alimi, azalmig idrar voliimi, staza
yol acan anatomik bozukluklar, sistemik metabo-
lik hastaliklar, renal tibuler bozukluklar, tasin
yapisina katilan maddelerin (kalsiyum, oksalat
vb.) asirt alimi, kristal olusumuna yol agan ilag
alimi, asir hayvansal gida tiiketimi gibi iyi bili-
nenler disinda henuz tam agiklanamamig faktor-
lerin de oldugu ve muhtemelen tas olusumunda
birgok fakttriin birlikte rol oynadigl distnal-
mekte ve tas olusumundan korunma amaciyla her
gecen giin yeni diyet ve tedavi Onerileri ortaya
atilmaktadir. Tekrarlayan tas olgularinda 24 saat-
lik idrar analizinin 6nemi su an birgok yazar tara-
findan kabul edilmis olup EAU drolithiasis kila-
vuzunda da yerini almistir. 24 saatlik idrar ana-
lizlerinin hangi gruba, ne sekilde ve kag kere ya-
pilacag! ise halen tartisilmakta ve merkezler ara-
sinda uygulamada cok cesitlilik gostermektedir.
Literattirde spot idrar analizlerinin 24 saatlik ana-
lizlerle benzer sonug verdigini bildiren yazarlar
olmakla birlikte® yazarlarin birgogu 24 saatlik id-
rar analizinin gerekli oldugunu savunmakta, bir
kismi tanida tek bir analizi yeterli goriirken bir-
cok yazar ise tanida en az iki 24 saatlik idrar ana-
lizinin gerekli oldugunu savunmaktadir*®°, Has-
talarin diyetsel ve medikal tedaviye cevaplarinin



degerlendirilmesinde tekrarlanan 24 saatlik idrar
analizlerine ihtiya¢ oldugu da gunimiizde kabul
edilmis durumdadir.

Tefekli ve ekibi tek 24 saatlik idrar analizi-
nin tanida yeterli oldugunu bildirdikleri ¢alisma-
larinda ¢ocuklarda ve eriskinlerde metabolik risk
faktorleri arasinda belirgin farklar olduguna dik-
kat cekmislerdir''. Siener ve arkadaslari triner
oksalat atilimindaki fazlahgin kalsiyum-oksalat
tasl olusumunda major risk faktort oldugunu 6ne
sirlip icme Onerileri ve alkalinizasyon tedavisi
ile en iyi sonuglarin elde edildigini bildirmisler-
dir'?.

Literatiirde kalsiyum tash olgularda hiposit-
ratlriinin etkisini gosteren cesitli calismalar bu-
lunmaktadir®. Bizim calismamizda literatiirdeki
bircok calisma gibi hipositratiri 6ne c¢ikmigtir.
Ulkemizde hipositratiri ile ilgili olarak yapilan
calismalarin bazilarinda benzer sekilde hipositra-
tiiri gosterilmis™ bazi calismalarda ise ampirik
potasyum sitrat verilerek hipositratiiri tedavisi
yapilmistir'>?6,

Hiperkalsitrinin tag olusmasindaki etkinligi
bilinmektedir. Bizim calismamizda tekrarlayici
tas hastaligi olan olgularda hiperkalsiiri orani %
16 iken kontrol grubunda %7.7 bulundu ve ara-
daki fark istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikti. Oysa
tlkemizin glneyinde yapilmis bir ¢alismada ise
hiperkalsitiri anlamli ¢ikan bir metabolik bozuk-
luk olarak bildirilmistir*’. Biz bu durumun ilimi-
zin iklim kosullarina, beslenme aliskanliklarina
ve nlikseden taslari olan olgularin diyetlerine da-
ha fazla dikkat etmelerine bagl olabilecegini di-
slindik. Tash hastalarin idrar voliminin de
kontrol grubuna gore daha yiksek bulunmasi bu
olgularin gergekten fazla sivi alma ve diyet One-
rilerine daha fazla dikkat ettiklerini desteklemis-
tir.

Calismamizda hiperirikoziri en sik olarak
gorilen ikinci metabolik bozukluk olarak bulun-
du ama istatistiksel olarak anlamsizdi. Bu patolo-
ji Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ¢ok sik goriil-
memektedir. 24 saatlik idrar toplanmasinin her
merkezde ayni sekilde yapilmamasi hipeririko-
zuri yi tespit etme sorununa yol acabilir zira bi-
lindigi gibi Urik asit kristalleri asit ortamda ¢o-
kerken kalsiyum oksalat ve fosfat ¢okmesinin
onlenmesi i¢in asit ilavesi gerekmektedir. Bu ne-
denle EAU kriterlerine gdre idrar toplanmasi
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hem hiperkalsilri hem de hiperurikoziiri teshisi-
nin daha gergekci olmasini saglar.

Tagl hastalarin erkek/kadin orani 1.75 ola-
rak bulundu. Bu deger llkemizdeki diger calis-
malarda 1,5-2,1 arasinda bildirilmistir*®. Hasta-
larimizda gozlemlenen bu dustk deger kadinlar-
da rastlanan tas hastaligl oraninin artmasi ile izah
edilmektedir. Bu durum kadinlarin sigara ve
kontraseptif ila¢ kullanimlarindaki artigla ve ¢a-
lisma hayatina eskiye gore daha yiksek oranda
girmeleri ile iliskili olabilir diye dustinmekteyiz.

Aile anamnezi nilks tash hastalarin %33’ln-
de pozitif olarak gézlemlendi. Bu deger tilkemiz-
de yapilan diger calismalarda %25.3-59 gibi ce-
sitli degerlerde bildirilmistir'®'®. Bu rakam diin-
ya literatlri ile yakin bir degerdir.

Sonug olarak tekrarlayici Oriner sistem tas
hastaligi olan olgularin metabolik degerlendiril-
mesinin yapilmasi bolgesel ve kisisel risk faktor-
lerinin taninmasinda faydali olmaktadir. Idrar
toplamasinin diizgln sekilde yapiimasi da sonug-
larin givenilirligi agisindan gok dnemlidir.
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