TAS HASTALARINDA HIPERKALSIURI: AYIRICI TANI GEREKLI Mi?

HYPERCALCIURIA IN URINARY STONE PATIENTS:
IS THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS NEEDED?
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OZET

1988-1991 yillan arasinda iiriner sistem tag
hastalif1 nedeniyle 'metabolik degerlendirmeye
tabi tutulan 160 't erigkin 55 'i ¢ocuk toplam 215
hastanin 45 'inde (% 20.9) hiperkalsiiiri (HCU)
saptanmigur. Random  diet alunda HCU
gosterenlere kisith Ca ve Na dieti uygulandiktan
sonra 24 saatlik, 2 saatlik aglik ve 4 saatlik
yiikleme idrar 6rnekleri alinarak Pak'in ayirici tani
testine tabi tutulmugtur. 4 eriskin hastada absorbtif
Tip I, 2 erigskin hastada Absorbtif Tip III, 13
erigkin 1 ¢ocuk hastada Absorbtif Tip II, 3 erigkin
3 ¢ocuk hastada renal, 7 erigkin hastada rezorbtif,
9 erigkin 3 ¢ocuk hastada ise siniflanamayan HCU
saptanmigur. Absorbtif Tip I ve renal HCU da tia-
zid ditiretigi, yine Absorbtif Tip I ve Absorbtif Tip
111 HCU da ortofosfat, siniflanamayan HCU da al-
kalisitrat, rezorbtif HCU da ise ileri tetkikler sonu-
cu belgelenen pHPT icin eksplorasyon uygu-
lanmug, Absorbtif Tip II HCU da ise Ca kisith diet
ile yetinilmigtir. Ortalama 2 yillik takip sonunda
1'i siniflanamayan 1' renal HCU 'lu 2 erigkin has-
tada niiks goriilmiistiir (% 4.5). Grup icin beklenen
yeni tag 26 iken, gozlenen yeni tag 2 olmustur. Bu
sonuglar random diet alunda HCU saptananlarda
kisitlt diet alunda Pak testi uygulamasinin niiksiin
onlenebilmesi i¢in rasyonel bir yaklagim oldugunu
diigtindiirmiigtiir.

SUMMARY

Hypercalciuria (HCU) was found in 45 of
215 urinary stone patients (% 20.9). 38 of the pati-
ents were adults, 7 were children. Patients with
HCU under random diet underwent Pak's test fol-
lowing one week of Ca and salt restricted diet. 4
adult patients had absorbtive (Abs) Type I, 13
adults and 1 child had Abs. Type II, 2 adults sho-
wed Abs. Type III HCU. 3 adults and 3 children
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had renal, 7 adults had resorbtive HCU. In 9 adult
and 3 pediatric patients HCU could not be classifi-
ed. Hydrochlorothiazide was used for Absorbtive
Type 1 and renal HCU, orthophosphates were
given for Abs. Type I and Il HCU. Alkalicitrate
was used for nonclassified HCU. Patients with
Abs. Type II HCU received only Ca-restricted
diet. Those with resorbtive HCU underwent neck
exploration for pHPT following other diagnostic
measures. After 2 years of follow-up 2 patients (1
renal, 1 nonclassified HCU) developed recurren-
ces (% 4.5). Expected stones were 26. Observed
stones only 2. Conclusively we think all patients
with HCU under random diet should undergo
Pak's test after Ca-restricted diet to establish the
differential diagnosis and thus to fashion specific
metaphylaxis.

GIRIS

Uriner sistem taslarinin yaklasik % 70'i kalsi-
yum iceriklidir. Bu nedenle eskiden beri tag has-
tasinin degerlendirmesinde kan ve idrarda kalsiy-
um metabolizmas: bozukluuna ait isaretler
aranmis™® ve tas hastalarinda artmis idrar kalsiyum
atlimi ilk kez 50 yil once gosterilmigtir. Degisik
serilerde tag hastalan arasinda hiperkalsiiiri insi-
densi % 8-65 arasinda degismektedir™ *** Bu
oranlar hiperkalsiiiriyi tag hastahginda en ciddi
risk faktorii haline getirmistir. Hiperkalsiiiride
farkl tiplerin varhigi ilk kez Pak tarafindan ortaya
konmus ve ayirici tant i¢in bir algoritm bildiril-
mistir’” ¥, Ayinci tam hiperkalsiiirinin  spesifik
metaflaksisine imkan sagflamakla birlikte ESWL
caginda ikinci plana itilen metabolik degerlen-
dirme nedeniyle yaygin olarak yapilmamaktadir,
Son 3 yil igerisinde tag poliklinifimizde izlenen
hiperkalsiirili olgular 1$181nda Pak testinin yeri in-
celenmigtir.



MATERYAL VE METOD

1988-1991 yillan arasinda iiniform bir meta-
bolik degerlendirme protokoliine gore izlenen
160'1 erigkin 55'i gocuk 215 hastadan random diet
altinda idrar kalsiyum atilimu erkeklerde > 300
mg/giin kadinlarda > 250 mg/giin ¢ocuklarda ise
Ca/Kreatinin oramnin > 0.11 oldugu hastalar hi-
perkalsiiiri olarak kabul edilerek 1 hafta siire ile
ginde 400 mg Ca 100 meq Na alim ile
kisitlanmig diet uygulanmis ve 7. giin toplanan 24
saatlik idrardaki Ca aulimi ile 8. giin sabah 2 saat-
lik aglik ve bunu takiben 1 g oral Ca alim: sonrasi
4 saatlik yiikleme idrarlarindaki Ca/Kreatinin
oranlarina goére aymrict taniya gidilmistir. Pak'in
ayrict tani algoritmi agagidadir.

Buna gore Abs. Tip I HCU saptananlara hid-
roklorotiazid (25-75 mg/giin) ve/veya ortofosfat
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(750 mg/giin), renal HCU'lu hastalara hidrokloro-
tiazid (25-75 mg/giin), smiflanmayan HCU'lu has-
talara alkalisitrat (30-90 meq/giin), Absorbtif Tip
II HCU'lulara Ca kisith diet ile medikal tedavi uy-
gulanmigtir, Rezorbtif HCU saptanan olgulara
boyun US + Thallium Technetium sintigrafisi
sonuglarina gére pHPT 6n tanis: ile eksplorasyon
yapilmustir. Medikal tedavi sonuglar Ca/sitrat, Ca/
Mg ve niiks oram gibi parametrelerle objektivize
edilmigtir.

SONUCLAR

160 erigkin hastanin 38'i (% 23.75), 55 ¢ocuk
hastanin ise 7'sinde (% 12.7) olmak {izere toplam
45 hastada (% 20.9) HCU saptanmugtir. Bu 45 has-
tadan 28'i erkek 17'si ise kadindir. Pak testi
sonugclari tablo II'de gOsterilmistir,

Tablo I

PAK AYIRICI TANI TESTI

Random diet alunda Ca > 4 mg/kg/giin

7 giinliik Ca ve tuz kisith diet

24 saatlik idrarda Ca —» < 200 mg/giin

N

J

> 200 mg/giin Abs. Tip II
Aglik Ca/Krea < 0.11 Aglik Ca/Krea>0.11
Yiikleme Ca/Krea < 0.2 ly/ukleme KRz o
SerumP: N SerumP J, Serum Ca: T Serum Ca: N |,
Tip I Abs. Tip IIT Abs. Rezorbtif Renal
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Siniflanmayan 12

Rezorbtif HCU saptanan tiim olgularda pHPT
6n tams1 konmug ve eksplore edilen 7 olguda tam
histopatolojik olarak 6 kez adenom 1 kez ise hi-
perplazi olmak iizere kesinlegmigtir. Diger HCU
gruplarinda ortalama 25 ayhk takip sonunda
degisik idrar parametrelerindeki metaflaksi oncesi
ve sonrasi defisim tablo III'de gosterilmigtir.

26.4 9 3
38 7

Tiim grupta 2 niiks goriilmiig, hastalar medi-
kal tedaviyi genelde ¢ok iyi tolere etmigler ve sa-
dece renal HCU'lu bir hastada geligen ortostatik
hipotansiyon ataklari nedeniyle doz azalulmak zo-
runda kalmigtr. Niiks gosteren 2 hastanin 1'i renal
digeri ise siniflanamayan HCU'ludur. Béylece %
95.5 remisyon oranmna ulagilmig, grup igin bekle-
nen tag sayisi1 26 iken gozlenen tag sayist 2 olarak
gergeklesmigtir.

Tablo III
HCU'LU HASTALARDA METAFLAKS] ONCESI VE SONRASI PARAMETRELER

HCU Tipi Met. 6ncesi

Met. sonrasi Niiks Remisyon

Cus CaMg Vo No CuS CuMg Vol

Abs. Tip 1 3.6 4.1 1615 035 0.8 22 2050 - % 100
Abs. Tipll 1.4 3.8 1650 045 09* 22% 1850 - % 100
Abs. TipIll 2.3 4.1 1550 025 09 2.1 1900 - % 100
Renal 25 4.1 1475 06 1.0 3.2 1875 1 % 83
Nonklas. 2.1 42 1600 039 0.8 17* 2100% 1 % 92

No: Niiks orani, * Met. 6ncesi sonras: arasi fark anlamli (p < 0.05)
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TARTISMA

Absorbtif HCU'da intestinal Ca emilimi
artmigtir. Hastalarin 1/3 ‘linde kalsitriol de artmig
bulunur. Bir kisminda normal olmasi bazi hastalar-
da barsaktan Ca emiliminin d-vitamininden
bagimsiz  bir mekanizmayla gergeklestigini
diisiindiirmektedir. Absorbtif HCU'lu hastalarda
bizim serimizde de oldugu gibi serum Ca ve parat-
hormon diizeyleri normaldir®. Tip III absorbtif
HCU'daki hipofosfateminin mekanizmas: tam
aciklanmig degildir. Proksimal tubulustaki fosfat
akiginda bir degisiklik ya da biiyiime hormonuna
bagli renal cevabin degismesi sorumlu tutulan
faktorlerdir™®. Hipfosfateminin D vitamini seviye-
sini yiikseltici etkisi bu olgulardaki HCU'yu
aciklamaktadir.

Renal HCU'da tubuler ektazi, enfeksiyon ya
da tubuler bir kusura bagh olarak bibrekten kalsi-
yum kaga1 s6zkonusudur'®. Bunun yarattif hafif
hipokalsemi parathormonu stimiile eder. Artan
1,25(0H)2D3 barsaktan emilimi artirir. Bizim ol-
gularimizdan sadece birinde parathormon da artig
goriilmiig, hastalarin hepsinde serum Ca ve P sevi-
yeleri normal bulunmugtur. Rezorbtif HCU'da id-
rardaki artmig kalsiyumun kaynag1 kemiktir. Paget
hastalifs, kemik kiriklari, immobilizasyon ve
pHPT etyolojide rol oynar. 7 olgumuzda sadece
pHPT belirlenmigtir. Bu olgularin yalmzca 3'iinde
parathormonun yiiksek bulunmus olmasi pHPT
tamisinda bu marker'in ¢ok giivenli olmadigim
gostermektedir. Serum Ca ve P seviyelerindeki
degisiklikler ve rezorbtif hiperkalsiiiri boyle olgu-
larda parathormon normal olsada US ve sintigrafi
ile ileri tetkik yapilmasina yetmelidir. Olgulanimiz
bu sekilde degerlendirilmig ve tiimiinde US ile sin-
tigrafi bulgusu arasinda uyum saglanarak eksplo-
rasyon kolaylastirilmigtir. 7 olguda da oral replas-
man ile kalsiyum metabolizmas! korunmakta olup,
tag hastalif1 tiimiiyle inaktif hale gegmistir.

Hiperkalsiiiri ayirici tamisinda Pak testi klasik
test olmakla birlikte bagka yontemlerde ortaya
atilmigtir. Pak rutin olarak her tag hastasini bu test
ile degerlendirmektedir. Biz random diet alunda
HCU saptananlara testin  uygulanmasindan
yanay1z. Daha kisa 2. bir yontemde kisitlayici diet
uygulanmaksizin 15 saatlik bir ac¢hi takiben
sabah saat 10-12 arasi idrar toplanir. Kalsiyumun

TURK UROLOJI DERGISI, CILT: 18, SAYI: 2, 164-168, 1992

< 20 mg olmas:i absorbtif, > 30 mg olmas: ise
renal HCU'yu gosterir’®. Pak testinin aglik ve
yiikleme asamalaninda idrar cAMP diizeyi tayin
edilerek, parathormondaki ani degisikliklerin sap-
tanabilecefi ve aymnct tamida daha fazla netlik
saBlanabilecepi ileri siriilmigtir™. Urivetzky,
plazma osteokalsin diizey tayininin HCU ayiric1
tanisinda cAMP diizeyleri ile ¢ok iyi korele ederek
ozellikle renal ve rezorbtif HCU aymminda
onemli rol oynayabilecegini gostermistir®", Ancak
tim bu modifikasyonlara ragmen % 15-25
civarinda hastamin HCU agisindan kategorize edi-
lemedigi bilinmektedir®. Kald: ki rutin yapilacak
metabolik aragtirmalarda minimum tetkikle maksi-
mum bilgi edinilmesine gerek vardir., Bu nedenle
Pak  testinin  mevcut  hali ile  rutin
degerlendirmelerde efektif oldugunu, daha ileri
tetkiklerin cok sinirlt olguda gerekebilecegini
diisiinmekteyiz.

Tip I HCU'da giinde 100 mg hidroklorotia-
zidle idrar kalsiyumu azalulir, kalsiyumoksalat
satlirasyonu disiiriiliir. Etki ekstraselliiler volim
deplesyonu yaratilarak kalsiyumun tubuler geri
emilimini artirmak seklindedir. Tedavi sirasinda
gelisebilecek hipositratiirinin  oral replasmanla
kompanse edilmesi gereklidir'"”. Thiazide ce-
vapsiz ya da tolere edemeyen olgularda ortofosfat-
larla kalsiyum barsak liimeninde baglanir ve emi-
lim azalulir, Ortofosfatlar diisiik oksalathi diet ve
magnezyum ile birlikte kullamlmalidir'®. Pak bu
grup hastalarda ortalama 2.5 yillik takipte thiazid-
lerle % 70.4, ortofosfatlarla ise % 77.8'lik remisy-
on saglamistir®. Serimizde 2 yil sonunda toplam 4
olgudaki remisyon % 100'diir. 2 olguda thiazidler,
2 olguda ise ortofosfatlar kullanilmisgtir.

Tip II HCU'da Ca alimimin kisitlanmasi tag
niiksiind tek bagina azaltir, Komplians iyi olmay-
an hastalarda thiazidler ve seliilozfosfat denenebi-
lir. Diet ile literatiirde yeni tas olusumunun % 85-
90 hastada engellendigi bildirilmektedir® ”. Bizim
serimizde bu grupta da remisyon % 100'diir.

Absorbtif Tip III HCU'da seckin tedavi giinde
1,5-2 g elementer fosfat alim saglayacak ortofos-
fatlar ile kalsiyumun baglanmasidir. Pak 8 hastalik
grubunda ortalama 3 yillik takipte % 75 remisyon
bildirmistir. Bizim 2 hastamizda da niks
goriilmemis, serum fosfor diizeyleri ortalama %
2.8 mg'dan 3.2'ye yiikselmigtir.
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Renal HCU'da segkin metaflaktik ajan thia-
zid+sitrat kombinasyonudur. Pak 10 hastalik gru-
bunda 3.37 yil sonunda % 70 remisyon bildir-
migtir"®.  Coe'nun® 78 hastalik serisinde 100
hasta/yil bagina tag olusumu 32'den S'e, Yendt'in*?
67 hastalik serisinde ise 35'den 5.8%
diigtiriilmiigtiir. Bizim 6 hastamuzdan 1'inde olugan
hipotansiyon ataklari nedeniyle ©nce doz
azaltulmig daha sonra tedaviye ara verilmis ve bau
hastada daha sonra niiks geligmistir. Metaflaksi
Oncesi 2.5 olan Cafsitrat oram 1.22'ye diigiirtilmiis,
2 yil i¢in % 83'liik remisyona ulagilmigtr,

Simiflanamayan 11 HCU'lu hastamizdan orta-
lama 2 yil iginde sadece 1 hastada niiks
goriilmiistir. Pak“? seliilozfosfat kullanarak bu
hastalarda 376 olan 100 hasta/yil bagmna tag
oranini 27'ye diisiirmiistiir. Biz bu grupta {iniversel
olarak diisiik oksalat normal kalsiyumlu diet ve
oral alkalisitrat ile metaflaksiden yanayiz. Ce-
vapsiz olgularda seliilozfosfat denemekteyiz.

Sonug olarak HCU tag hastaliginda ciddi bir
risk faktoriidiir. Farkli alt gruplarin varlifi farkl
metaflaktik  yaklagimlarnt  gerekli kilmaktadir,
Ayrica rezorbtif HCU'nun belirlenmesi siklikla
pHPT tamisinda ilk ve onemli adimlardan birini
olugturmaktadir. Tiim bu fakttrler ayirict taninin
gereklilifini ortaya koymakta ve Pak testinin et-
kinliine isaret etmektedir. Random diet alunda
HCU saptananlarda Pak testi uygulanarak selektif
metaflaksinin diizenlenmesi siniflanamayan olgu-
larda ise oral alkalisitrat iilkemiz sartlarinda
HCU'ya en gergekc¢i yaklasimi saflayacak ve
ESWL yapilan hastalarin en az 1/4'inde mevcut
bu durumun ortadan kaldinlmast ile uzun siireli ta-
kipte ¢ok daha iyi tagsizlik oranlarina ulagilacakur,
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