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1. GIRIS VE AMAC

Belirlenebilmis bir metabolik neden olmaksizin idrarda fazla miktarda
kalsiyum atilimma idyopatik hiperkalsititi (IHC) denilmektedir. [HC ¢ocukluk
cafindaki tiim yaslarda en sik gérillen metabolik bozukluktur (1) Tim bébrek tast
hastaliklarinin %40 nedeni ve ¢ocukluk ¢agindaki hematiirinin en sik sebebi olmasi
dolayisiyla THC Snemli bir saglik problemidir (2). Genetik ve ceviesel faktdrler
arasindaki  iliskiye bagli geligen kompleks bir hastaliktir  (3). Beslenme
aligkanliklarindaki degisimlere, tani ve tarama testlerinin yaygmlasmasma bagh
olarak JHC prevalans: son yillarda artis géstermektedir. Klinik olarak asemptomatik
olabilecegi gibi, hastalarda sik idrara gitme, idrar yapatken yanma, karin ve yan
agnis1, kanl iseme semptomlan ile tirolithiazis ve osteopeni bulgulan tespit edilebilir
(4,5). Genetik faktorler etyolojide Onemli bir yer teskil etse de, beslenme
aliskanhiklarinin diizenlenmesi ve hastaligin tekrarlanmasinda rolii olan metabolik
bozuklugun diizeltilmesi daha kolay, ucuz ve akiler bir tedavi yaklagimdir.

Idrarda kalsiyum atilim: yas, cografi bélge, iklim ve mevsim, giines 1518ina
maruziyet, tilketilen sivimin mineral icetigi, sosyo-ekonomik diizey, beslenme
ahgkanligi ve rka gore degisebilmektedir (6). Bu yiizden her rk, her vas ve sosyo-
ckonomik gevie icin normal degerlerin saptanmasi gereklidir. Bu calisma, Titkiye
gibi tag hastaligiun yaygin oldugu bir iilkede ve Antalya II’inin de bulundugu
Akdeniz Bolgesi’'nde metabolik arastirmalarin yayginlastinlmast ve koruyucu
tedavinin uygulanmasina yonelik bir saglik hizmeti olarak planlanmusti. Calismada,
Antaya Il merkezindeki ilkégretim cagmdaki cocuklarda hiperkalsiiiti sikliginmn

saptanmasi ve bolgemiz igin referans degerlerinin olusturulmas: amaglanmugtir
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2. GENEL BiLGILER

Calismanin amacina y6nelik olarak genel bilgiler, su bashiklar altinda
toplanmustir:
1. Kalsiyum metabolizmas1 ve énemi
2. Hiperkalsitiri tammu
3. Hiperkalsiiiri 6nemi ve tarihcesi
4. Idrar kalsiyum ekskresyonunu dlgme metodlar
5. Idyopatik hiperkalsiiiri patogenezi ve siniflandirmas:
6. Hiperkalsitiri ve genetik
7.Hiperkalsitiri prevalans:
8. Klinik dzellikler

9. Hiperkalstiiride tedavi yaklasimlan
2.1. KALSIYUM METABOLIZMASI VE ONEMI

Kalsiyum (Ca+2) iyonlary; ndromuskuler eksitabilite, kanin pthtilasmasi,
sckretuar olaylar, membran biitiinltigti , enzim reaksiyonlat1 gibi bazi 6nemli
fizyolojik ve biyokimyasal olaylan diizenler ve iskelet sisteminin en énemli bileseni
olusturur (7). Kalsiyum homeostazisinde, iskelet sistemi, bobrekier ve intestinal
sistem en nemli sistemlerdir. Normal kisilerde intestinal kalsiyum absorbsiyonu ile
idrarda kalsiyum atilimi thmlr olarak dengelenip, viicuttaki total kalsiywum miktar1
ayarlanir. Giinliitk diyetle alinan ortalama 20 mmol Ca™ un 16 mmol’ii fekal yolla
atihirken, ancak 4 mmol’i barsaklardan absorbe edilmektedir. Viicut kalsiyumunun
primer rezervuan olan iskelet istemi yaklasik 20 mol Ca™ icermekte ve bunun 14
mmol’ii kemik yapim ve yikim dengesi yoluyla giinlitk olarak degistirilmektedir.
Ekstraselliler sivilar 25 mmol Ca™ icermektedir. Bobrekler giinliik ortalama 270
mmol Ca™ filtre edetken, 4 mmol’{inii reabsorbe etmektedir Bu nedenle, idyopatik )
hiperkalsitiri, barsak, bobrek ve kemik gibi kalsiyum dengelenmesinde etkilj
organlarda meydana gelebilen kalsiyum transportundaki regiilasyon bozuklugu

sonucu olugmaktadir (8).




2.2. HIPERKALSIURI TANIMI

Hiperkalsitiri, 24 saatlik idrarda 4 mg/kg/gtin’den fazla miktarda Ca™ atrlinm
va da iki kez bakilan sabah ikinci idrarda kalsiyum/kreatinin oraninin (Uca/Uy) mn
0.27’in tizerinde olmas: olarak kabul edilmektedir (1). Hiperkalsiiiii etyolojik olarak
idyopatik (primer) ve sekonder olarak iki baghkta incelenmektedir Idyopatik
hiperkalsitiri, metabolik arastumalar  sonucunda belirlenebilen  bir  neden
saptanmaksizin idrarda fazla miktarda kalsiyum iyonu  atithmudir  Sekonder
hiperkalsitiri ise hiperkalseminin eslik ettigi veya etmedigi bir takim metabolik
bozukluklar sonucu ortaya ¢cikmaktadir (9).

Cizelge 2. 1. Sekonder hiperkalsiiiri sebepleri

Hiperkalsemi ile birlikte Hiperkalsemi olmadan
Hiperparatiroidi Renal tiibiiler asidoz

D vitamini intoksikasyonu Bartter sendromu
Graniilomatdz hastaliklar Tirotoksikoz
Immobilizasyon Furosemid kullanims
Kemik hastalhiklari

Malignensi

2.2.1. Diyete bagh sekonder hiperkalsiiiri

Idrar kalsiyum ekskresyonu ile diyetsel kalsiyum, sodyum, potasyum,
karbonhidrat ve protein alim: arasinda anlamly iligkiler saptanmistir (9)

Kalsivum alimr

Idrar kalsiyum ekskresyonu diyetsel kalsiyum alinu ile dogrudan iliskilidir.
Normal kisilerde beslenme yolu ile alinan kalsiyumun % 6-7’si idrar ile atilmakta
iken, bu durum [HC’li olgularda intestinal kalsiyum absorbsiyonundaki artisa bagh
olarak, 2-3 kat daha fazla olmaktadir. Ormegin, diyetsel kalsiyum alimt 400

mg/giin’den 1000 mg/giin diizeyine ¢ikanldiginda, normal giupta idrar kalsiyum
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atilmi artist 40 mg olutken, hiperkalsiiirili olgularda artis 100 mg olarak tespit
edilmistir (9).

Protein alimm

Epidemiyolojik ¢aligmalarda, nefiolithiazis ve hayvansal protein titketimi
arasinda anlaml iligki oldugu gosterilmigtir. Etin i¢indeki siilfiir iceren aminoasitler,
6zellikle methionin; fikse asit ve siilfata parcalanilar. Kalsiyum bu asitleri kalsiyum
karbonat seklinde tamponlar ve olusan bu kalsiyum i¢eren kompleksler idrardan atilin
ve renal tubullerden kalsiyum reabsorbsiyonu engellenir (9)

Karbonhidrat alimi

Fazla miktarda karbonhidrat alimi, kan insiilin seviyesinde kisa siireli bir
artisa yol agip, renal tiibiilden kalsiyum reabsorbsiyonunu azaltarak gecici bir
hiperkalsiiiriye yol agar (9).

Ciddi fosfat eksikligi

Bu durum uzun ddnem fosfat baglayan anti asit kullanimma bagh olarak
ortaya cikabilir. Fosfot eksikligi, bobreklerden 1,25 [OH], vitamin Ds yapimim
artirarak intestinal kalsiyum absorbsiyonunda artisa yol agar (9).

Diistik potasyum alimi

Hipokalemi, 1enal tiibiillerden fosfat reabsorbsiyonunu azaltarak 16latif olarak
hipofosfatemiye yol acar. Buna bagl olarak artan kalsitriol olusumu, intestinal

kalsiyum absorbsiyonunu artirir (9).

2.3. HIPERKALSIURI TARIHCESI

Ilk olarak 1953 yilinda Albright, persistan hiperkalsiiiri, normokalsemi ve
intermittan tas diisiiren olgulan tanmimlamus, daha sonra IHC bu durumu tanmmlamak
i¢in kullamlnustir (10). IHC konusunda patogenez ve tedavi calismalan tizerine ilgi

arttikga, insanlarda en sik gorillen metabolik bozukluklardan biri oldugu ve %60

olguda nefiolithiazis ile karakterize oldugu saptannustir. 1980’lerin sonlari ve 1990°1; .‘

yllaun  baglatrmda  renal ultrason uygulamasimun  rutin - olarak  yapilmaya”
baglanmastyla, hematiirisi olan ¢ocuklarda nefrolithiazis ve THC daha sik bildirilmeye

baslanmmstu (11,66)




2.4. IDRAR KALSIYUM EKSKRESYONUNU OLCME METODLARF

2.4.1. 24 saatlik idrarda kalsiyam élciimii

Giintimiizde klinik pratikte, yag ve kilo dikkate alinarak yapilan Slgiimlerde
4 mg/kg’n Uizerindeki degerler hiperkalsiiiri icin iist smir olarak kabul edilmektediz
Bu degerlendirme Ingiltere’de 1974’de 1-15 yas arasinda 54 olguyu kapsayan bir
¢alismada Ghazali ve Barratt tarafindan yaptlmuigir (12) Bu calismada 24 saatlik
kalsiyum ekskresyonunun logaritmik egrisi ile, viicut agulifimn logaritmik egrisi
arasinda  anlamli iligki saptanmuis ve kalsiyum ekskresyonunun viicut agnlig:
tarafindan anlamli olarak etkilendigi tespit edilmisti. Ghazali ve Barratt’in
olusturdugu bu degerler, daha sonraki 30 yil boyunca 1eferans olarak kabul edilmis,
fakat farkli zamanlarda yapilmis bir cok ¢alismada daha farkls degerler de
saptanmustir Yapilan bir cok popiilasyon calismasinda, idrar kalsiyum ekskresyonu
vasa gire deZismekte, erken gocuklukta en viiksek degerler saptanrken, puberte

déneminde ise en diigiik degerler gozlenmektedir (1 D

2.4.2. Spot idrarda kalsiyum/kreatinin él¢iumii

Idiar kalsiyum/kreatinin (Ucea/Ugr) oram, kalsiyum ekskresyonu dlciimiinde
ilk olarak erigkinlerde Nordin tarafindan 1959°da kullanilmustir (13). 71 olguluk bu
¢aligmada, Ue/U,; ile 24 saatlik idrarda kalsiyum ekskresyonu arasmda anlaml: bir
iligki saptanmigtir. Ug/Ur “1n gocuklarda ik kullanimi 1974°te Ingiltere’de Ghazali
ve Barratt tarafindan yapulmus ve eriskin calismalarina benzer sonuglar alinmistir
(12). Farkli cografi bélge ve farkh etnik gruplar iceren calismalarda benzer sekilde,
24 saatlik idrarda kalsiyum atilim ile Ueo/Uer arasinda anlamlr iliski saptanmigtir.
Sargent ve arkadaglari, Uco/Ug 1 infantlarda ve erken gocuklukta, adslesan caga gore
daha yiksek deferlerde oldugunu géstermislerdir (I4) Matos ve arkadaslari, .
¢ocukluk gagmda Ue/U, igin olan 95 persentilin, eriskin cut-off degeri olan 0.21
deferine 7 vyas civarinda ulastifim  ve daha somra degismeden kaldigim
gostermiglerdir (15). Yakm dénemlerde yapilan calismalarda Uea/Ugr degerinin vas,

cografi bdlge, giines 1s13ma maruzivet, tiiketilen srvinin mineral icergi, beslenme




aligkanliklari, genetik ve uk gibi faktéilerden etkilendigi gosterilmistit (16).

Cocuklarda 24 saatlik idrar toplama zortugu nedeni ile, sabah ikinci idrarda en az iki

defa bakilan U../U,, degeri, hiperkalsiiiri tarama ve tan testi olarak yaygin bir sekilde

kullanilmaktadar (11).

Cizelge 2. 1. Idrar kalsiyum ekskresyonunu ticen iki metodun karsilaghmimas:

Avantaj Dezavantaj

24-saatlik idrarda Toplanmasi belli bir zaman Ozellikle infant ve kigiik

kalsiyum dilimi icinde olmas1 sebebiyle ¢ocuklarda toplanmas: zor
ekskresyonu diyetten daha az etkilenir Farkli yas gruplarnim igeren
cocukluk c¢agina ait normal
degerler kisithdiur
Farklh etnik grup ve wklara ait
kisith veriler mevcuttur
Uea/Uer Daha kolay toplan 24-saatlik  idrar  kalsiyum
Normal degerlere atilimina gore birgok
ulagilabilirlik daha kolaydu  faktdrden (6r: diyet, diurnal
Cocuklarda nk/etnik ve yasa varvasyonlar, postiir, fiziksel
baglt verilere daha kolay aktivite) etkilenir
ulagilabilir
I[drarda  kalsiyum ekskresyonunu Slgmek icin 24  saatlik  idrarda

degerlendirilme yapilmasi ideal olsa bile, spot U./U, &lgiimii daha kolay ve 24

saatlik idrar degetlerivle korele oldugu igin klinik amaglar icin kullanilabilmektedir.




2.5. IDYOPATIK HIPERKALSIURI SINIFLANDIRMA ve PATOGENEZI

1980 yilinda Pak ve arkadaslari, idyopatik hiperkalsiiiri i¢in bit simflama
semas! olusturmuslardir. Bu siiflandirmaya gére idyopatik hiperkalsitiri; absorbtif
ve renal hiperkalsitini olarak tanimlanmsg, ancak zamanla bu simflandizma vetersiz

kalmigtir. Bu nedenle, yapilan yeni siniflamada resorptif hiperkalsiiiri eklenmistir

(17)
2.5.1. Absorbtif hiperkalsiiiri

Barsaklardan fazla miktarda kalsiyum iyonu emilimi sonucu olusmaktadir.
Kendi i¢inde lige ayrilir;

Absorbtif hiperkalsiiri Tip I

Primer olarak intestinal kalsiyum absorbsiyonunda artisa bagh olusmaktad

Absorbtif hiperkalsitiri Tip 11

Diyetsel faktrlere baghdir, diisiik kalsiyum ve sodyum tiiketimi halinde geri
doniistimitdiir.

Absorbtif hiperkalsitiri Tip II]

Hipofosfatemi ile birlikte renal fosfat kaybina vamit olarak artan kalsitriol
diizeylerine sekonder gelisen intestinal kalsiyum absorbsiyon artisina baghdir.

Bu hastalar, normal kisilere oranla diyetteki kalsiyumun daha fazla bit oramm
absorbe ederler. Emilen kalsiyum artinca bobreklerden filtre olan kalsiyum yiikii artar
ve hiperkalsitini gelisir. Ayrica kalsiyumunn artmasi, parathormonu suprese eder, bu

da kalsiyumun tiibiiler reabsorbsiyonunu azaltarak hiperkalsiiitive yol acar (9).
2.5.2. Renal hiperkalsiiiri

Bobreklerden yaklagik 270 mmol kalsiyum filtie olur; nétral kalsiyum
dengesini  siirdiirebilmek i¢in bunun %98’inden fazlasi reabsorbe olmalidir.” |
Reabsorbsiyonun %70°1 proksimal tiibiilden; %620°si Henle kulbunun inen kolundan,
%81 ise distal tiiblillerden olu. Renal hiperkalsitiride, kalsivumunun renal tiibiiler

reabsorbsiyonunda defekt sdzkonusudur. Renal kalsiyum kaybina cevap olaiak,
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artmig parathormon ve kalsitriole baglh artan intestinal kalsiyum absorbsiyonu, 1enal

kayba katkida bulunur (9).
2.5.3. Resorptif hiperkalsiiiri

Kemiklerde yaklagik 20 mol Ca'? vardin Hergiin kemik yapum-yikim
sirasinda 14 mmol Ca™ verdegistirir. IHC’Ii pekeok hasta, diisiik kalsiyumlu diyet
alsa dahi, absorbe edilenden daha fazla kalsiyam ekskrete eder Bu sebeple, ekskrete
edilen kalsiyum kaynaginm iskelet sistemi olabilecegi diisiiniilmtisti. Gergekten de
pekgok calismada bu hastalarda kemik dansitesinde azalma saptanmigtir.
Parathormonun asir: yapim kemik yikimini artirdign gibi, renal kalsitriol sentezini
de stimiile eder; bu da intestinal kalsiyum absorbsiyonunun artisina ve sonucta filtre
edilen kalsiyum yiikiinde artisa neden olur (9).

Ancak, buglin bilinmektedir ki; simflamada yer alan bu alt gruplar farkh
antiteler degil, ayn1 hastaligin degisik spektrumlan ve birbirlerinin devamidir, Daha
da Onemlisi, tedavilerinin ayni olmas: sebebiyle tiplendirmenin pratik bir énemi
yoktur. Ayrica takip ¢alismalarinda, zamanla alt gruplar icinde gegisler olabilecegi
gosterilmistir. Ornegin bir galismada, baslangicta absorbtif hiperkalsiiiti grubunda
olan 16 gocuktan 6’sinin 3-7 yil sonra incelendiginde resorbtif hiperkalsiiiti grubuna
geetil; benzer sekilde baslangicta resorbtif hiperkalsiiirisi olan 14 ¢ocuktan 4’tiniin
absorbtif hiperkalsitiri grubuna gectigi gosterilmistir (18).

2.6. HIPERKALSIURI ve GENETIK

Idyopatik hiperkalsitiri genetik gecisi olan metabolik bir bozukluktur.
Hiperkalsitirili hastalarda, aile §ykiisii pozitifliginin oldukea sik gozlenmesi iizerine,
etyopatogenezde genetik faktSrlerin nemine dikkatler ¢ekilmistir. {1k olarak 1964°te
Beilin ve Clayton hiperkalsiiirisi ve nefrokaisinozisi olan bir gocugun babasi ve etkek “
kardesinde hiperkalsititi bulundugunu yaymlamiglardir (71) Daha sonra yapilan
calismalarda, IHC olgularsin %50-707 inin birinci derece akrabalarmda hiperkalsiiiri
saptanabileced bildirilmistir (21). Coe ve arkadaslarimn ¢alismasinda hiperkalsiiirili

hastalarin %69" unda ailede nefiolithiazis §ykiisti saptanmasi iizerine, bu hastalarda




otozomal dominant olarak aktarilan giiglii bir kalitim paterni oldugu tespit édillmizstif.
(22). 1981°de Pak ve arkadaglarnin ¢alismasinda bir ailenin 12 {yesinde absorbtif -
[HC saptanmis ve otozomal dominant gecis gosterdifi bildirilmistir (23).
Imamura ve atkadaglari, intestinal Ca'? absorbsiyonu artmus olan iki cocukta
4q33-gter’ de delesyon saptamus (24), Reed ve arkadaslar ise ¢alislarinda intestinal
Ca™ absorbsiyonu fazla olan 3 kardeste 1923.3-q24 bolgesinde defekt oldugunu
yayinlamslardir (25). 1,25[0OH], vitamin Ds / vitamin D reseptorit (VDR) sistemi
memelilerde intestinal absorbsiyonu, renal kalsiyum ekskresyonunu ve kemik
metabolizmasim  etkileyerek, kalsiyum homeostazisini diizenleyen en Onemli
faktordiir (19). Deneysel ¢alismalarda, VDR ile kalsiyum nefrolithiazisi arasinda
anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir

VDR, niikleer reseptérier siiperailesinin bir iiyesidir. Bu ailede en ¢ok retinotk
reseptorlerine benzerlik gdstermektedir. VDR proteini, ratlarda 423 aminoasitten
olusmakta ve 50 kDa aguliginda iken, insanlarda 427 aminoasitten olugmaktadir.
VDR, ligand: olan 1,25[0H], vitamin Ds’e yitksek afinite ile baglanir Burada la ve
25-OH gruplan kritik rol oynar; her birinin yoklugunda afinite 500 kat azalir Hedef
dokular olan kemik, bébiek, ince barsaklar ve paratiroid bezinde rélatif olarak daha
fazla bulunur (3000-6000 mmol/mg protein). Ayrica I-hiicreleri dahil pek¢ok dokuda
bulundugu gosterilmigtir (3).

VDR geni, kromozom 12’ye lokalizedit ve 9 ekzon igermektedir. Bu gende
cok sayida polimorfizmi tanimlanmgtu. Kromozom 12q12-147¢ lokalize olan
vitamin D rteseptdr geni ile absorbtif IH arasmda baglanti analizi ile iligki

gOstertlmisgtir (26)
2.6.1. VDR gen polimorfizmi

Yakin zamandaki cahismalar, VDR gen polimorfizmleri ve kalsiyum
homeostazisi arasindaki iliskiler iizerinde yogunlagmistu. Bu nedenle, IHC
hastalarinda VDR geninin ii¢ allelik varyantimn (Apal, Bsml ve Fokl} dagihminin

degerlendirilmesi oldukca énemlidir




Absorptif hiperkalsitirili 80 cocuk ve 86 saglhkli kontrolde yapilan bir
calismada Apal:AA genotipinin Aa/aa genotipi ile karsilastinldiginda hiperkalsiiirili
grupta kontrollere gore 3 5 kat fazla oldugu ve tag olusumu riskinin bu grupta 4.5
kat arttifs gdsterilmigtir (3). Nefiolithiazisi olan 150 hasta ve 100 kontrolde yapilan
bir bagka ¢aligmada bb genotipi ve F alleli olanlarda IHC® nin daha fazla oldugu
tespit edilmistir (27). Ruggiero ve arkadaslar1,12 THC’li, 15 normokalsitirik tash ve
150 kontrolde gergeklestirdikleri ¢alismalarinda, Bsml: bb haplotipinde idrarda Ca
atiliminin daha fazla oldugunu bildirmislerdir (28) Ca okzalat tagi1 olan 146 hasta ve
90 kontrolde yapilan ¢alismada ise, Fokl: C allelinin nefrolithiazisi olanlarda, kontrol

grubuna gére 1 6 kat daha fazla oldugu gésterilmistir (29).

2.6.2 Genetik hiperkalsiiirik tas olusturan (GHT) rat modelleri

Insan ve 1atlardaki bazi genetik benzerliklerden dolayi, IHC ve tas
olusumunun aydinlatilabilmesi i¢in rat modelleri olugturulmustur. Bu ratlarda,
intestinal sistem, bobrek ve kemikte insanlara benzer sekilde kalsiyum transport
defektleri saptanmistir. GHT rat modelleri, normal serum Ca*? ve 1,25(0H),D;
diizeyi ve artmis duodenal Ca*? transportuna sahipler. Bir ¢alismada, hiperkalsiiirik
erkek ve disi ratlar ciftlestirilmis; daha soma idrar Ca™ atilimi en yiiksek olan
yavrular birbirleri ile ciftlestirilmeye devam edildiginde 4. jenerasyondaki ratlarin
yaklagik vansinda IHC saptanmis, ve her jenerasyonda IHC siddetinin giderek arttiga
gozlenmistir (30). GHT ratlarda artmys duodenal Ca™ transportunun nedeninin
vitamin D’den bagimsiz Ca'? aktif transport mekanizmasina veya 1,25(OH)D;’e
hedef dokularda artmus yamita bagli olabilecegi dustintlmektedir GHI 1at
modellerinde VDR mRNA translasyonunun (sentezinin) artist veya VDR proteinin
yarilanma &mrilinlin uzamasina bagh olarak dokularinda VDR ekspresyonunda artis
olabilecedi 6ne striilmiistiic. Yapilan bir ¢alismada, GHT ratlarda VDR proteinin
vartlanma Omriintin uzadigt ve VDR’deki artisdan bunun sorumlu  oldugu

gosterilmigtir (31).
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2.6.3. Nadir goriilen kalrtimsal hiperkalsiiiri formlar

Renal hiperkalsiiirili olgularda, X kromozomunun kisa kolunda (Xpl1.22),
CLCNS olarak adlandirilan klor kanalmi kodlayan gende olusan mutasyonlar ile
nadir goriilen kalittimsal hiperkalsiiiri formlan ortaya ¢ikmaktadir. Bu klor kanali,
kortikal proksimal tiibiil, Henle kulbunun c¢ikan kalin kolu ve nefronun o-interkale
hiicrelerinde ekprese edilir. Bu kanaldaki mutasyon dért farkh klinik tablo seklinde
ortaya cikabilir.

1. X’e bagh nefrolithiazis ile iliskili bobrek yetmezligi

2. Dent Hastalig

3. X’e bagli resesif hipofosfatemik rikets

Bu dort durumda da ortak olan ozellikler, hiperkalsiiiri, nefrolithiazis,
nefrokalsinozis ve diigiik molekiil agithikli proteindiri seklinde goriilen 1enal tiibiil
bozuklugudur. Bu tablolara bagl olarak bu olgularda, bozulmus fosfor absorbsiyonu,

progresif bobiek yetmezligi ve bazi olgularda rikets goriilebilir.

2.7. HIPERKALSIURI PREVALANSI

Idrarda kalsiyum ekskresyonu; yas, cografi bolge, iklim, giines 15181na
maruziyet, sosyockonomik diizey, beslenme ahskanh@ni ve irka gore
degigebilmektedir (5,16) Bu nedenle her 1k, her yas ve sosyoekonomik gevre igin
normal degerlerin saptanmasi Onerilmektedir Pediartik popiilasyonda IHC siklign

%3-13 arasinda degismektedir (32).
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Cizelge 2. 3. Cesitli iilkelerde yapilan bazi hiperkalsiiiri prevalans calismalarinin

karsilastinlmas:
Yazarlar Ulke Orneklem Orneklem Yas Hiperkalsiiiri Hiperkalsiiiri
sayisl bicimi prevalans1 %  tanmimg
Moore ve Amerika 273 rastgele 0,3- 29 Ue/U>0,246
ark.(32) Birlegik 16
Devletleri
Rath ve ark Hindistan 352 rastgele 5-12 6,5 Uw/U>0,288
(33)
Hernandez ve Ispanya 176 aclik 7.8 U/Ue>0,270
ark (34)
De Santo ve Jtalya 270 24 saatlik 3-16 9,1 >4 mg/kg/giin
ark (35) idrar firiner Ca™ |
Selimoglu ve Tiitkiye 1647 rastgele 6-14 59
ark (36)
Ghazali  ve Ingiltere 54 aclik 1-15 U/ Uer>0,25
Barzatt (12)
Kruse ve atk Almanya 564 vemekten 6-17 3.8 Uca/Uer>0,219
(37). iki saat
L sonta
Kaneko  ve Japonya 529 achk 3-9 0,6 Ue/U>0,17
ark (38).
,
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Ulkemizde, ¢esitli bolgelerde yapilms prevalans calismalar: meveuttur, -

Cizelge 2. 4. Tiukiye’de yapilan bazi hiperkalsiiiti prevalans ¢alhismalannin

karsilastiriimasi

Yazarlar  Bélge Yil Orneklem Orneklem Yas Hiperkalsiiiri

sayisi bicimi prevalans: %

Caligkan ve Istanbul 1992 573 spot Ue/Ug | 5-11 2.5
ark. (39)
Buyan ve Ankara 1989 1000 spot Ug/Ug | 6-11 472
ark. (40)
Selimoglu  Erzwrum 1998 1647 spot Ue/U, 6-14 588
ve ark (40)
Bercam ve Sivas 2001 592 spot Ue/Uy 3 ay-16 29
ark (41) ' vas
Yanig  ve Irabzon 2001 520 spot Ug /Uy 7-14 12,5
ark.(42) ve 24

saatlik idrar
Tarak¢ioglu Van 1997 930 spot Ue/Uy 6-14 623
ve ark.(43)

2.8. KLINIK OZFLLIKLER

Tiim yaslardaki tas hastaliklarnin %40 sebebi olan THC, ¢ocukluk cagindaki
hematiirinin en stk sebebidir IHC, ¢ocukluk cafinda farkli olgularda farkli klinik
dzellikler ile kendini gOsterir. Hatta, ayni kiside farkli zaman dilimlerinde degisik
klinik prezentasyonlarla ortaya ¢ikabilir. Klinik olarak asemptomatik sevredebilecegi
gibi, kann ve/veya van agrisi, sik idrara gitme, idrar vaparken yanma, eniirezis,
mikroskobik veya makioskobik hematiui, frequency/urgency, steril pyiiri,

Urolithiazis, osteopeni seklinde semptom ve bulgulara vyol agabilir (44) Klinik




1
:
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bulgular yasa gore degiskenlik gosterebilmektedir Ornegin, infantlarda irritabilite

seklinde izlenirken, ergenlerde renal kolik ve hematiiti seklinde ortaya ¢ikabilir.

2.8.1. Karmn / yan agrisi

IHC'1i gocukiarda, Ca™ kristalleri tiriner sistem epitelinde irritasyona, bu da
pelvo-iireteral ve mesane spazmina yol a¢makta; sonucta agr ortaya cikmaktadir

Yapilan bir calismada, 124 THC’li cocugun 52’sinde (%042) (45), 74 olguluk
bir baska calismada ise %43 hastada karm / yan agrist oldufu tespit edilmistir (66).

2.8.2. Hematiiri

Cocuklarda izole hematiirinin en sik nedenidir. Tag olusumunun itk basamagi
olan mikrokalkiili ve bununla iligkili kristaliiri epitel hasarina yol agarak hematiiriye
neden olur. Hematiiri makroskobik veya mikroskobik olabilir Agiklanamayan izole

hematiitisi olan 215 ¢ocuktan %35 inde [HC saptanmustir (5).

2.8.3 Tas olusumu

[HC, iki mekanizma ile kalsiyum okzalat veya kalsiyum fosfat tas1 olusumuna
neden olabilir:

1. Idrardaki viiksek kalsiyum konsantrasyonunun yol agtig1, kalsiyum okzalat
veya kalsiyum fosfat tuzlarimn kristalizasyonu sonucu.

2. Kalsiyum baglanmas1 ile sitrat, kondroitin siilfat, glukozaminoglikanlar
gibi idrarda kalsiyum tuzu olusumunu engelleyen negatif yiiklii inhibitér maddelerin
etkilerini kaybetmesidir (69)

[HC’li olgularda tag olusumuna yatkinlik; genetik, cografi bolge, kiiltiirel ve
etnik faktdrlerden etkilenmektedir. IHC'li olgulann farkli bdlge ve merkezlerdekj -
takiplerine bakildiginda tas olusumu ile farkh degerler mevcuttur. Alon ve"
arkadaslarmim 90 THC “li olguda yaptiklan 4-11 willik takip sonunda hic bit olguda
nefrolithiazis gelismez iken (4), Tuii ve arkadaglarinin yaptig1 calismada 68 IHCIi

olgunun 49°unda 2-5 yilhk takip icinde nefrolithiazis gelismistir (46) Garcia ve
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arkadaslarimn 1-41 ayhk takip calismasmda, 58 THC’li olgunun 9unda tas olusumu
saptanmustir (47). Ozokutan ve arkadaslarimn yaptigs ¢calismada ise tirolithiazisi olan
85 olgunun 22°sinde IHC saptanmustir (48).

[HC 1i olgularda tiro/nefrolithiazis olabilecegi gibi, nefrokalsinozis tablosu
da gelisebilit. Nefrokalsinozis, renal ve metabolik bozukluklar ve ila¢ kullanimina
bagli ortaya ¢ikabilir Hiperkalsitiri nefrokalsinozis ile iliskili en sik gortilen
metabolik bozukluktur. Yapilan bir calismada nefrokalsinozisi olan olgulann

%34’tinde THC saptanmustir (49).
2.8.4 Eniirezis

IHC’li olgularda yapilan ¢esitli ¢alismalarda eniirezis stklig yaklasik %5-23
civarinda tespit edilmisti. Noktiiznal politiri, absorbtif hiperkalsiiii ile tligkilidir,
Absorbtif hiperkalsitirili olgularda idrarda artan kalsiyum ekskresyonu, osmos yolu
ile polilirive neden olur. Kalsitiri degerlerinin diizeltilmesi ile eniirezis de
kendilifinden diizelir (50) Random idrar kalsiyum / kreatinin testi, IHC taramas: igin
kullanilabilecegi gibi, idrar inkontinanst  olan  olgularda  mutlaka
yaptlmalidir. Vachvanichsanong™un  bir ¢aligmasinda 124 THC’li olgunun 28 ‘inde

(%23) idrar inkontinans: tespit edilmistir (45).
2.8.5 IHC ve kemik metabolizmas

1970°lerden beri, eriskin ve ¢ocuk hastalarda renal kasiyvum tas1 ve daha cok
IHC'nin kemik mineral yogunlugu (KMY) unda azalmaya yol acabilecegi
bilinmektedir (51).

Kemik kitlesinin artis mz1 ¢ocukluk ve adélesan déneminde en fazladir ve 2-
3. dekadda doruk kemik kitlesine ulasilir. Doruk kemik kitlesi ve daha sonraki kemik
kaybi, ileri dénemde osteoporoz geligimi igin risk faktsriidir. Cocukluk déneminde
KMY" nu ectkileyen faktorleri bilmek ve optimal kemik kitlesine ulasma)%
hedeflemek gerekmektedir. Bir ¢ocugun kemik metabolizmasini etkileyen, optimal
kemik kitlesine ulasmasint engelleyen herhangi bir durum eriskinlik déneminde

osteoporoz ve kirik gelisme thtimalini arting (52).
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Doruk kemik kitlesini etkileyen faktétler:
-genetik program (% 80)

VDR gen polimorfizmi

Tip I kollagen gen (COLIA1} polimorfizmi

LDL reseptt: related protein 5 (LRP5)

-mekanik viiklenme (egzersiz)

-beslenme (kalsiyum, protein)

-hormonal faktorler (GH, IGE-I, cinsiyet hormonlan}
-cevresel diger faktdiler, olarak siralanabilir (53)

Doruk kemik kitlesine ulagildiktan sonra kemik kitlesini daha fazla
arttirabilmek olanakli degildir. Dolavisiyla erigkin dénemdeki kirik riski, ¢ocukluk
¢ag1 kemik metabolizmasi ile olduke¢a vakindan iligkilidir (54)

Biiviime suasinda doruk kemik kitlesine ulasilmasina engel teskil edebilecek bir
patoloji oldu@u 1¢in, idyopatik hiperkalsiiiti osteopemi ve osteoporoz riskini
artirabilir. [dyopatik hiperkalsiiiri ve KMY diisiikhiigii arasindaki iliski cocuklarda ve
erigkinlerde bazi ¢alismalarda tanimlanmistir Ancak, bu iliski mekanizmas: hala tam
olarak bilinememektedir.

JHC* de kemik kitlesi kayb1 patogenezinde; artmis monosit interlokin-I
aktivitesi, artrms prostoglandin F, tiretimi, azalmms diyetsel kalsiyum alimi, artmis
hayvansal protein tiiketimi, artnmg interldkin-6 aktivitesi, artrg TNF-a aktivitesi gibi
mekanizmalar one siiriilmiistiir (51,52). Ancak IHC’deki kemik metabolizmas:
degisikliklerinin sebep mi, yoksa senu¢ mu oldugu netlik kazanmanmusgtit

Garcia ve arkadaglarin 1997°de vapklan bir calismada THC tamsi olan 73
hastanin %30 ["inde dual eneji x-ray absorbsiyometri (DEXA) ile yapilan Sl¢timde
lomber bélgede osteopeni tespit edilmistir (51). 2003’te Brezilya’da yapilan bir bagka
calismada ise 88 IHC ‘li hastanin %35’inde lomber omurgada ostepeni tespit
edilmistit. Ayni ¢alismada, IHC de kemik metabolizmas: degisiklikleri olabilecegi ve
gelecekte olugabilecek osteoporoz gibi komplikasyonlarin énlenmesi i¢in kemik
metabolizmasinin  arastitilmasinin - gerekliligi  vurgulanmistr  (52).  Polito  ve
atkadaglarimn  yapmus oldugu 26 IHC’li hastanm 4-13 yil boyunca izlendigi bir

calismada ise osteopeni sikh@ %11 5 olarak bildirilmistir (67).
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2.9 TEDAVI YAKLASIMLARI
2.9.1 Diyet diizenlenmesi
Proteinden ve tuzdan zengin, potasyumdan fakir icerikli beslenme rejimleri

beslenme tipinde, proteinlerin metabolizmas: sonucu olugan artmuis asit yiiki,
bobreklerden net asit ekskiesyonu artisina yol acarak, idrarda kalsivum atilimin:
artirr Bu durum kalsiyum tuzu kristalizasyonu ve tas olusumuna yol agar Crello ve
arkadaglar, idrarda kalsiyum atihmim etkileyen en énemli faktériin diyetle sodyum
alinu oldugunu géstermislerdir (55). Yitksek sodyum, diisiik potasyum alimi Upne/Ug
orammi artirmakta, ve bu da bobrek tas: olusumuna neden olmaktadir. Ossario ve
arkadaglar;, [HC ‘li olgularda,Un,/Uy ile Ug/U,, arasinda direkt bir iliski oldugunu
gistermiglerdir (56). Bu ¢alismada, Una/Ux  yiiksek olanlarda, U./U. ‘da yiiksek
bulunmustur. Aym zamanda diyetle veya medikal olarak fazla miktarda potasyum
alinmas1 da Ue/U 1 azaltmaktadir. Diyette sodyum kisitlamasi, glomeriiler filtrasyon
hizin1 azaltarak idrar kalsiyum ekskresyonunu azaltir ve distal tiibiillden kalsiyum
reabsorbsivonunu arturn. Ayrica divetle alinan K, direkt veva indirekt olarak
bébreklerde Ca tutulumu yapar. Ayni zamnda potasyum, renal fosfor retansiyonu
yaparak kalsitriol sentezini azaltu ve bdylece intestinal kalsivum absorbsivonu da
azalt  Bu nedenle hiperkalsitiiik olgularda potasyumdan zengin beslenme
Onerilmektedir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda 74 mmol/giin ‘den daha az
potasyum titketilmesi halinde bobrek tasy riskinin arttifn gésterilmigtir (57).
Hiperkalsitiri tedavisindeki ilk amag¢ divetsel diizenlemelerdir Bir g¢ok
hiperkalsitirik olguda barsaklardan fazla miktarda kalsiyum absorbsiyonu oldugu
icin, diisiik kalsiyumlu diyet Onerilmekteyken, giinimiizde bu uygulamadan
uzaklasilmistir. Dislik kalsiyumlu diyet, kisa dénemde idrada kalstyum atilimim
azaltirken, idrada oksalat ekskresyonu artigina ve negatif kalsiyum dengesine yol
acarak kemik metabolizmasimi etkilevebilir (70). Cuwhan ve arkadasiarinin
nefrolithiazis &ykiisti olmayan erkeklerde vaptiklan caligmada, viksek kalsivum
alimi olanlarda ( >26.2 mmol/giin), diisiik kalsiyum alinu (>15.1 mmol/giin} olanlara

gire bobrek tas: olusum oran %34 daha az tespit edilmistir (57).
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Idrarda kalsiyum atilimn azaltilmasi, rekiirren nefrolithiazis riskini azaltir ve
kemik reservinin korunmasina yardimer olur. Bu , uygun bir divetin uzun vadeli
uygulanmasi ile elde edilebilir. Giinliik olarak ortalama 800mg kalsiyum alinmas:
gereklidir. Diistik kalsiyumlu diyet, kemik Kkaybi riski tasuken, rekiirren
nefrolithiazisi Gnlemede vetersiz kalmaktadir (9) .

Alnan sodyum miktari, idrar sodyum atilimuni 200 mmol/giin’iin altinda
tutacak sekilde ayarlanmahdir Oral sodyum kloriir alimu, idrar kalsiyum atilimini
ctkiler Her 100 mmol fazla sodyum kloriir alim, idrar kalsium atilmuim 25 mg
artumaktadir. Na ve Ca, distal tiibiillerde ayni noktalardan reabsorbe olurlar;
dolayistyla natriiirez, IHC’ye yol agar Idrar sodyum ve kalsiyum ile Ca arasinda
pozitif bir iligki meveuttur Ayrica, agin sodyum alim idrarda sitrati azaltir ve pI’yr
artirir; sonugta Ca okzalat kristalizasyonu igin uygun ortam olusur Bu nedenlerle,
diyette Na kisitlanmasina ihtiya¢ vardir Bu hastalar konserve, tuzlu aperatifler,
sodyum oram yiiksek sise suyu titketiminin azaltilmas: ve hazirlanms viyeceklere tuz
ilave edilmemesi konusunda uyanimahidirlar (9,64,6'7)‘

Protein alimi 1 mg/kg/gitin olarak belirlenmelidir Tiiketilen protein kaynaklar
¢esitli olmalr, ancak hayvansal protein miktan diistik tutulmalidsr.

Belizzi ve arkadaglarinin yapmus olduklari caligmada, sert su (kalsiyum 225
mg/lt) tikketilmesi durumunda yumusgak su (22 mg/lt) titketimine gore, idrarda
kalsiyum ekskresyonu ve tirolithiazis riski anlaml olarak yiiksek tespit edilmistir
(58).

Su tiiketiminin artirilmasi, idrann siipersatitasyonunu 6nlemede en énemli
mekanizmadir  Idraida soliitlerin satiirasyonunu azaltip tag olusumunu Gnlemek
amaciyla giinde en az 2000 cc/m’ sivi alinmasi onerilmektedir Yapilan 5 yillik
randomize, kontrolll, prospektif bir ¢alismada, ilk kez bobrek tasi olan olgularin
takiplerinde, fazla miktarda su tiiketen olgularda rekiirrens %12 saptanuken, az su

tiikketenlerde bu oran %27 olarak saptanmistir (68).
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Cizelge 2. 5, Hiperkalsiiitili olgulara diyet énerileti

Spesifik metabolik bozukJuk ve bireysel aliskanhklara géie diyet modifiye edilmeli
Kalstyum kisitlanmast dnlenmeli

Kalsiyum ve oksalat alumi dengede tutulmah

Hayvansal protein ve tuz kontrollii titkketilmeli

Potasyum alimi tegvik edilmeli

Ginltik idrar miktan en az 2 litre olacak sekilde bol su tiiketilmeli

2.9.2. Mag tedavisi

Tiazidler

Ik olarak Yendt ve arkadaglan tarafindan 1966 yilinda THC’li olgularda
kullanilmigtn ve giintimiizde de tekrarlayan kalsiyum oksalat tast olan olgularda
yaygn olarak kullanimaktadir Tiazidler direkt olarak distal nefrondan kalsiyum
rezotbsiyonunu stimiile ederken, sodyum atilimm artirr Tiazidler aynt zamanda
parathormonun renal kalsiyam reabsorbsiyonu etkisini de cogaltir 50 mg/giin
dozunda hidroklorotiazid normokalsitirik olgularda idrar kalsiyumunu 150 mg/giin
azaltirken, hiperkalsitirik olgularda ise 400 mg/giin kadar azaltir (59).

Ditretik tedavisi 6 ayhk diyet tedavisine vamt vermeyen direncli  ve
tekrarlayan hiperkalsitirili olgulara 6nerilmelidir. Hiperiirisemi ve hiperkolesterolemi

gibi yan etkileri vardir. Cocuklarda doz 1 mg/kg/glin olarak dneritmektedir
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3. GEREC VE YONTEM

Antalya Valiligi ve Il Milli Egitim Midtirliigi’ nden gerekli izinler alidiktan
sonra 2004-2005 egitim-6gretim yilinda Antalya Il merkezindeki 103 ilkdgretim
okulundaki yaglar1 6-14 olan 92536 &grenci calismamin evreni olarak belirlendi.
(Calismaya alinacak érneklem biiyiikligiinii belirlemek igin:
n= (Ntzpq)/[dz(N-l)Hzpq] formiilii kullanidr [p=(prevalans )0.06, g=0.04, d=0.01,
t=1.96, N=92536] Antalya II merkezindeki tahmini idyopatik hiperkalsitiri
prevalansi, tlkemizde farkli zaman dilimletinde ve farkh bélgelerde yapilnus
calismalar gbz Oniinde bulundurularak %6 olarak diigtintildi Bu formiile gore
Antalya Il merkezinde ilkégretim cagmdaki c¢ocuklar: temsil edebilecek Grneklem
biitiinltigli en az 2118 kisi olarak belirlendi. Calismaya alinacak Antalya Il
merkezindeki 103 ilkdgretim okulundan 1474 basit rastgele yéntem ile secildi
Calismaya almacak vaslan 6-14 aras1 gienciler Antalya Il merkezindeki farkh
bolgelerdeki okullardan  sistemik Ornekleme yontemi ile belirlendi. Caligmaya
baslanmadan &nce etik kurul onayr alindi. Antalya Valiligi ve II Milli Egitim
Miidiirlogi’nden gerekli izinler alindiktan sonra okullara ¢alismadan birgiin &nce
gidilip okul yonetimleri ile goriiglliip c¢alismamn nasil  yapilacags  smif
Sgretmenlerine anlatild:. Calismada bir pediatri asistam, bir pediatrik nefroloji yan
dal uzmani ve intern doktoilar veraldi Yaglari 6-14 arasinda degisen 2180 ¢ocuktan
sabah 1kinel idrarlan alindi ve Ug /U, oranlan tayin edildi Bunun i¢in ¢ocuklarin
sabah ilk yaptiklari idrar ilk idrar kabul edilip, ikinci ders sonuna dogru okullara
gidilip idiar 6rnekleri toplandi Kronik hastalifi olan, stirekli ilag kullanimi olan,
idrar &rnedl vermek istemeyen olgulardan Smek almmadi. Alinan idrar Grnekleri
steril olmayan plastik,vidali kapakli ve sizdirmaz idrar kaplan ile Akdeniz
Universitesi Pediatrik Nefroloji laboratuarina ulastirildi. Her idrar &rneginde
kalsiyum, kreatinin, sodyum, potasyum ve g¢ubuk testi ile de kan reaksivonu, Ph,
dansite, protein bakildit Her idrar iki ayn Ornege béliinerek 1.5 cc’lik, i¢ cidan
silikonlu kapakly, yiiksek devirde santrifiilemeye dayanikli ve sizdomaz ependorf
tiipleri icinde Akdeniz Universitesi Hemodiyaliz Unitesi*ndeki derin dondurucuda
-84°C’ de saklandi. Idrar kalsiyumu kreosolpthein kompleksi seklinde (Roche/Hitachi

Diagnostics, D-68298 Mannheim), idrar kreatinini Kinetik Jaffe reaksivonu seklinde
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(Roche/Hitachi Diagnostics, D-68298 Mannheim), idrar elektrolitleri ise [SE(iyon
selektif metodu) ile (Roche/Hitachi Diagnostics, D-68298 Mannheim) ile ¢alisildy

[k incelemeler sonunda Ue/Uee > 0.21 olanlardan 24 saatlik idrar toplandi,
toplayamayan olgulardan da ikinci kez sabah ikinci idrarda  Ug/U, bakildi 24
saatlik idrarin nasil toplanmas: gerektigi 6nce hazulanan brosiirle, daha sonra telefon
ile ailelere anlatildi. 24 saatlik idrarda 4mg/kg/giin ‘den fazla kalsiyum atilimi olan
va da iki kez bakilan sabah ikinci idrarda Ua/Us > 021 olan olgular hiperkalsiiirik
olarak kabul edildi Hiperkalsiiiri saptanan olgulara ailelerine vermek tizere anket
verildi Calisma 6ncesinde Akdeniz Universitesi Iip Fakiiltesi Pediatri polikliniginde
hastalara pilot anket ¢aligmas uygulanip, anketin kullamlabilirligi test edildi. Anket
formlarinda  aileler calisma hakkmda bilgilendirildi.  Hiperkalsiiiri saptanan
olgulardan idyopatik hiperkalsitirtyi ayirdedebilmek igin serum Kkalsiyumu alind: ve
ileri metabolik tarama ve tedavi i¢in Akdeniz Universitesi Lip Fakiiltesi Pediatrik

Nefroloji birimince takibe alind,
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Sekil 3.1. Aile anket drnegi

Sayin Veli

Ulkemiz bsbrek taslarimin sik gorildigi bir konumdadir Tas olusmasimin bit
¢ok nedeni varsa da en dnemlisi ailede tas ve kum dokme olmasi ve az su icilmesidir
Ileri yaslarda daha ciddi saghk sorunu yaratabilecek bébrek taslar: aragtirilip 6nlem
alinabilir. Bu anket bit tez aragtuma galismasi olarak AUTF Pediatrik Nefroloji BD
adma yiirtittictiligtinit Prof. Dr. Ayfer Giiven’in yaptig “Antalya il merkezinde

ilkdgretim cagmdaki gocuklarda hiperkalsiiiri siklig1” isimli bir caligmadir. Ankete
Antalya il merkezinde toplam 14 ilkdgretim okulundan 2180 6grenci katilacaktir,

Cocugunuzda bir idrar incelemesi yapilarak kum dokme veya bbrek tasina
yatkinhk incelenecektir. Cocuklarin ve velilerin ¢alismaya kdnhp, katilmamasi
serbest olup, calisma sonuglart AUTF Cocuk Saghig: ve Hastaliklar Nefroloji
birimince degerlendirileccktir. Bobrek tagina yatkinligr saptanan O8rencilerin daha
sonraki takipleri AUTF tarafindan degerlendirilecektis. Konuyla ilgili kisisel
bilgilerin gizliligi korunacaktir Caligmada idrar incelemesi vapilacagi icin ¢cocugunuz
herhangi bir zarar gérmeyecektir. Liitfen anketi birlikte, dikkatle okuyunuz ve

doldurunuz.,
Tesekkiir ederiz,
Akdeniz Universitesi

Gocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Nefroloji Bilim Dal:




Adi/Soyadi: . . ...
Dogum Tariht: .../ ../ . .

Dogum Yeri(dogdugu ily: . .. . ... .

OKUL COCUKLARINDA HIPERKALSIURT SIKLIGI CALISMASI

Srra No:.. ...

Dolduruldugu Tarih:. ../ . /. ..

Anne memleketi; .. . Baba memleketi: . ... /...
Adresi(Antalya’da ulasilacak acik adres).... ... .. ...
Telefonu: ........ .. .
Okul Advsitfi: ... ... . A
Yas Ogrenim Durumy Meslek Tas-kum Dékme

Var Yok
Baba: o o
Anne: O O
Kardegleri: o o

I

O o
Anne-baba arasinda
akraba evliligi : yok var{aciklaymiz)

O [ O
,
L §
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Asagrdaki sorulari ¢ocugunuzun son 6 ay iginde sikayetlerine gire doldurunuz
Her satirda gocugunuzun durumunu en iyt yansrtan kutucugu doldurunuz

Highir zaman Avyda bir Haftada bir oluyor Haftada birden
olmadi oluyor sik oluyor
Karm agrisi: ] mi o o
Yan agnsi ] O ] ]
(bogur agrisi):
Kanh iseme: ] o o o
Idrar yaparken 0 O 0 o
yanma:
var Yok

Sik idrar ¢ikma: 0 0
Idrar kacirma:

Gece: 0 i

Giindtiz: 0 0
Gegirilmis idrar yolu iltihabu: o G
Kum dékme-tas diigiirme: ] m

feme suyu kaynagy: sebeke suvu(sehir suyu) Diger(belirtiniz)
] [
o sige suyu
0 kuyu suyu

O arttilmas su
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Her satirda gocugunuzun durumunu en iyi yansitan kutucugu doldurunuz

Ginliik tiiketilen stv1 cinsi su cay-kahve mesrubat siit
ve miktarini ¢ay bardag:
cinsinden belirtiniz

Devam eden bir hastalik varhig: yok vat(belirtiniz)
m O. .
Siirekli 1lag kullanima ; yok var(belirtiniz)
m O
Ailede anne-baba diginda tas diisiume  _vok var(belirtiniz
ve kum dékme o [




4. BULGULAR

Caligma sonunda Antalya 1 merkezindeki secilmis 14 ilkdgretim okulundan
yaslari 6-14 arasinda degisen 2180 gocuktan idrar Gmegi toplandi. Ogrencilerin
116751 erkek (%53.53), 1013%i kiz (% 46,46) d1.

[tk incelemede 2180 6grencinin 238%inde (%10 9) sabah bakilan ikinci idrarda
Uca/Ug > 0.21 olarak tespit edildi. 238 &grencinin, tekrar okullanna gidilerek 221’ine
ulagtldi ve bu olgulardan 24 saatlik idrar toplamalan istendi. 221 8grencinin
190’undan 24 saatlik idrar alinabildi. 24 saatlik idrar alinamayan Ggrencilerin
29’unda ikinci kez sabah ikinci idrarda Uco/Uy’a bakild:r 24 saatlik idrarda kalsiyum
ve iki kez bakilan sabah ikinci idrarda Uea/Ucr’a gbre hiperkalsitirik olarak kabul
edilen olgu sayis1 59 olarak belirlend; (%2.7) Hiperkalsiiirik olgulann 36 ‘s; (%61,1)
erkek, 234 (%38,9) kizd1

Sekil 4.1. Olgularda cinsiyet dagilimi

704

[ erkek
B kiz

%

normal hiperkaisitirik
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Sekil 4.2, Hiperkalsiiiri prevalansimin cinsiyet ve yaga gore dagihimi

= ™ erkek ::j
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39 olgunun 17°sinde (%28 8) ailede tag ykiisii meveuttu. Olgularin 9’unda babada,

8’inde annede, 1’inde ise hem anne hem de babada tag Gykiisii oldugu 6grenildi

Hiperkalsiiiri saptana 59 6grencinin 16’s1 (%27) Antalya’li iken, digerlerinde farkli

bolge dagilimi izlendi.

Sekil 4.3, Hiperkalsitirik olgularin anne-baba memleketlerine gore dagilim

B Antalya

B Antalya disi Akdeniz Bél
OMarmara

Oig Anadolu

Il Dogu Anadolu

B Glineydogu Anadolu
Bilinmeyen




Olgularin klinik &zellikleri incelendiginde; 27 kiside (% 45.7) karin agnisi, 9
kiside (%15.2) yan afrisi, 4 kiside (%6.7) kanlt iseme, 13 kiside (% 22) idrar
yapatken yanma sikayetleti oldugu ogrenildi. Olgular iseme fonksiyonlar
bakimindan sorgulandiklarinda, 10 kiside (%16.9) idrar kagirma tespit edildi. 10

kiginin 4’linde gece, 4’tinde giindiiz, 3°'nde de hem gece, hem giindiiz idiar kacima

meveutiu

Cizelge 4.1. Karin agnist siklig

sikhk yiizde %
hi¢ bir zaman olmadi 27 45,8
ayda bir 18 30,5
haftada bir 8 13,6
haftada birden sik 6 10,2
toplam 59 100

Cizelge 4.2. Hiperkalsitirik olgularda yan agrist sikhig

sikhk yiizde %
hi¢ bir zaman olmad: 48 81,4
ayda bir 8 13,6
haftada bir - -
haftada birden stk 3 5.1
toplam 59 100




Cizelge 4.3. Hiperkalsiiirik olgularda kanh iseme sikligt

siklik yiizde %
hi¢ bir zaman olmadi 55 93,2
ayda bir 2 3.4
haftada bix 2 3.4
haftada birden sik - -
toplam 59 100

Cizelge 4.4 Hiperkalsitirik olgularda idrar yaparken yanma siklig:

sikhik ' yiizde %
hi¢ bir zaman olmad: 45 76,3
ayda bir 9 15,3
haftada biz 1 1,7
haftada birden sik 3 5.1
toplam 59 100

Cizelge 4.5. Hiperkalsiiirik olgularda idrar kagirma siklifs

gece (%)  giindiiz (%) gece ve giindiiz(%) toplam (%)

idrar kagirma var 6(10.2) 7 (11,9) 3(5) 10 (16,9)
idrar kacirma yok 53 (89,8) 52 (88.1) 56 (95) 49 (83.1)
toplam 59 (100) 59 (100) 59 (%%100) 59 (%100)
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Cizelge 4.6. Hiperkalsitirik olgularda ailede tag-kum dokme siklif

anne (%) baba (%) anne-baba digr
akraba (%)
tag-kum dékme var 7(11,9) 10 (16,9) 10(16.9)
tag-kum dokme yok 52 (88.1) 49 (83,1) 49 (83,1)

Hiperkalsitiri tespit edilen olgularin  idrarlarinda biyokimyasal inceleme
yapildiginda, 47 ‘sinde 24 saatlik idrarda kalsiyum atthmi 4-13.5 mg/kg/giin olarak
belirlendi. Ortalama deger (o1t + standart sapma) 5,76 + 2,02 olarak tespit edildi. 24
saallik idrar incelemesi yapilamayan 12 olgunun ikinci kez bakilan sabah ikinci
idrarlaninda U./Ug, 0.21- 0.56 arasinda tespit edildi. Ortalama deger 0.29 = 0,11
olarak belirlendi. Inncelen idrar elektrolitlerinde Une/Ux 1,07-7,14 arasinda ve
ortalama deger 3,47 + 1,62 idi Hiperkalsitirik olgularin 43 “tinde bakilabilen serum

kalsiyum degerleri 9,4-10,6 mg/dl arasinda ve ortalama deger 10,03 + 0,29°du.

Cizelge 4.7. Hiperkasititik olgularda laboratuza; bulgularn

Say1 Minimum Maksimam Ortalama Standart
sapma
Uca/Uq 59 0,21 0,99 0,3156 0,1259
Une/Ug 59 1,07 7,14 3,4759 1,6296
24 saatlik 48 0,45 13,50 5,5673 2,1440
idrarda Ca
serum Ca 43 9,40 10,60 10,0326 0,2982
Uca 59 5,60 47,80 21,3692 9,3922
U 59 38,00 322,00 181,7797 67,0749
Uy 59 2,13 416,00 2342056 96,1799
Uk 59 9,38 124,71 59,8808 26,8860
U 59 9,85 161,87 69,9910  28.6674




5. TARTISMA

Idyopatik iperkalsiiiri, normokalsemik durumda idrarda artmis kalsiyum
atilimi olup, erigskin ve ¢ocuklarda farkli klinik bulgularla kendini gosterir 24 saatlik
idrarda kalsiyvum atilimi ve spot Uco/U,r degerlerinin hiperkalsititi tam ve tatamasinda
kullamlmas! konusunda tartismalar hala devam etmektedir idrar kalsiyum atilimimn
en iyi gostergesi 24 saatlik idrarda kalsiyum miktarinin Olglilmesi iken, bir ¢ok
arastirmaci daha basit ve kolay uygulanabilir oldugu i¢in Ue/Ue 6l¢limiinii alternatif
metod olarak kullanmaktadir(11).

Bu galismamizda, Antalya Il merkezinde, ilkégretim cagindaki yaslar1 6-14
arasinda olan, 1167°si erkek, 101371 kiz olmak iizere toplam 2180 0grenci incelendi
ve 59 olguda hiperkalsirii saptanarak prevalans %2.7 olarak belirlendi. {Ik olarak
sabah ikinci idrarda bakilan U./Ug > 0,21 olan 238 olgudan 24 saatlik idrarda
kalstyum atihmi aragtinlmasi hedeflendi. 190 kiside 24 saat idrar icelenmesi
vapilabildi, 24 saatlik idrar alinamayan 48 olgunun 29’unda ikinci kez sabah ikinci
idrarda Uea/Uer bakildi. 2180 6grencinin ilk incelenen spot Ug/Uy ‘a gOre prevalans
hesaplandiginda %10.9 iken, bu olgularda 24 saatlik idrar incelenmesi yapildiginda
gergek prevalans %2.7 olarak hesaplandi. Ulkemizde cesitli bdlgelerde,spot idrarda
Ue/Uer degeri ve 24 saatlik idrarda kalsiyum atilim incelenerek vapilan prevalans
caligmalant meveuttur. Ankara’da 6-11 yas 1000 cocuk degerlendirilmis, sabah ikinci
idrarda Ug/Uer > 21 degerine gore [HC prevalansi % 42 saptanmistir  (40).
[tabzon’da 7-14 yas grubunda 520 olguda 24 saatlik ve spot idrar incelenmesi
yapilmis ve prevalans %12.5 olarak bildirilmistir. Bu yiiksek prevalansin, beslenme
ahgkanliklar: ve gebeke suyunun sertlik derecesi ile alakah olabilecegi belirtilmisir
(42). Van’da ilkogretim ¢ag1 Sgrencilerinde spot U./U. incelenerek yapilan
caligmada 930 6grencide hiperkalsiiiri prevalans: % 6 23 olarak belirlenmistir (43).
Istanbul’da 5-11 vas aras1 573 olguda spot idrar incelenmesi yapilnus, ikinci asamada
Un/Ux  >0,17 ve >0,21 olanlarda 24 saatlik idrar incelenmesi vapilmsgtir, Bu
¢alismada Ug/U, >0,17 olanlarin %15%inde, > 021 olanlarin ise %16°sinda
4mg/kg/glin® in lizeerinde kalsiyum atilinu saptanmus; iki gruptaki hiperkalsitiri

oranlarimin benzerligine dikkat cekilerek tarama testi icn kritik Ug/Uy, oranmm 0,17




olabilecegi &ne siiriilmiistiir Bu caligmada, bizim calismamiza benzer sekilde
prevalans % 2.5 olarak bildirilmigtir (39).

[dyopatik hiperkalsiiiti ve tag1 olan olgulann %40-70° inde aile bireylerinde
nefrolithiazis dykiisti meveuitur (22,60,61). Bizim ¢alismamizda, hiperkalsiiiri tespit
edilen olgulann aile bireylerinde idrar taramas1 yapilmadi, ancak anne-babalarin
doldurdugu anket formianna gore olgularnn %28 9°unda (17) anne ve/veya babada,
%169 ‘unda (10) yakin akrabalarda tag Oykiisti oldugu &grenildi. Trabzon® da
yaptlan ¢alismada %15 4, Ankara® da %26.3 ailede tag Oykiisti saptanmistir. Bizim
calismamizda tespit edilen aile Gykiisti orani itlkemizdeki calismalaria paralellik
gosterirken, yurt dis1 calismalara gére daha diigtiktii.

Turi arkadaglant 69 hiperkalsitirik gocukta yaptiklanr 2-5 wyillik takip
¢aligmasinda 49 olguda (46), Garcia ve arkadaslar ise 58 olgunun 1-41 ayhik takibi
sonucu 10’ unda tirolithiazis gelistini bildirmiglerdir (47). Bu sonuglar, hiperkalsitirik
¢ocuklarin daha sonraki yillarda iiriner sistem tagt gelisimi igin risk altinda
olduklarimi ve bu acidan takip edilmeleri gerektigini géstermektedir.

Yasa gore idrarda kalsiyum atihmi degerlendirildiginde en yiiksek degerler 7-
9 vyaginda saptanuken , adolesan yaga dogru kalsiyum atilmminin diistiigii
bilinmektedir (62) Bizim ¢alismamizda da benzer olatak hiperkalsiiirik olgularin %
23,7 ve % 22 ‘si sasiyla 7. ve 9 yaslardaki cocuklard;.

Hiperkalsitiri, ¢ocukluk caginda farkl: olgularda degisik klinik ozelliklerle
kendini gosterebilir. Hatta ayn kiside bile farkli zaman dilimlerinde meveut klinikte
degismeler gdzlenebilir, Calismamizda, 59 hiperkalsitirik olgunun 27’ sinde (%45 7)
karm agrisi, 9° unda de (% 15.2) yan agrist meveuttu Polito ve arkadaglarinmn
calismasinda 74 olgunun % 43’ iinde karmn ve/veya yan agrisi bildirilmistir (66)
Diziiri sikhigi, calismamizda %23.7 oranindayken, Polito’nun calismasinda %428
olarak belirtilmistir. Calismamizda 59 olgunun 10° unda (%16.9 } idrar kacirma
Oykiisti saptandi. Bunlanin 6’sinda gece, 7’sinde gece, 3’linde hem gece, hem giindiiz
idrar kagirma mevcuttu Vachvanichsanong ‘un ¢alismasinda 124 olgunun 28 ‘inde
(%023} idrar kacirma bildirilmistir (45). Bu nedenle iseme disfonksiyonu tespit edilen
¢ocuklar hiperkalsiiiri agisindan arastirilmalidis.

Sonug olarak IHC, ¢ocukluk caginda en sik rastlanan metabolik bozukluktur

Bir ¢ok olguda asemptomatik olsa bile, karm-yan agiis1, diziiri, hemattiti, iseme




disfonksiyonu ve ailede tas Sykiisii olan kisilerde, kolay ulagilabilr ve ucuz tarama
testleriyle, aragtirilmasi gereken bir antitedir.

Ueo/Uyr  degeri ile 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimi arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu bilinmektedir (63). Bu sebeple, U/U,, basit, ucuz ve kolay
uygulanabilir oldugu icin tarama testi olarak sikea kullanilabilir. Ancak giinliik besin
titketimi ve sivi alimi gibi dis faktorlerden, 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimina gore
daha fazla etkilendigi icin, kesin tam icin, farkli zaman dilimlerinde en az iki kez
Ue/Uer bakilmah, ya da olgularda 24 saatlik idrar incelenmesi yaptimahdir.
Hiperkalsiiiri stiphesi varsa ve 24 saatlik idra kalsiyumu normal bulunursa tetkikin
tekrarlanmast; ayrica idrar Ug/U, orant normal, ancak ailede tas Oykiisii varsa 24
saatlik idrar kalsiyum incelenmesi dnerilmektedir (45)

Hiperkalsitiri ¢ocukluk caginda her yagta ortaya cikabilir. Cogunlukla
asemptomatik seyretmekle birlikte, nefrolithiazis ve ostoporoz gibi komplikasyonlata
vol acabilir Tani ve tarama testleri ucuz ve kolay uygulanabilir oldugu igin Ttirkiye
gibi tas hastaliklan agisindan endemik bir bolgede hiperkalsitiri akilda tutulmah,

koruyucu saglik hizmeti olarak metabolik arastirmalarin yayginlastirlmas: gereklidir.
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6. OZET

Cocukluk ¢agindaki hematiirinin en sik sebebi olan hiperkalsiiiri, aym
zamanda firiner sistemde tas hastaliklanmin %40 sebebidit. Klinik olarak
hiperkalsitiri, asemptomatik seyredebilecefi gibi, karn agnisi, distiri, hematiiri, iseme
problemleri gibi semptomlara ortaya ¢ikabilit, osteoporoz ve {iriner sistem tagi gibi
komplikasyonlara yol acabilir.

Cahsmamizda, Antalya il merkezindeki 103 ilkogretim okulundan 14°
basit rastgele yontem ile se¢ildi. Calismaya alinan, yaslar1 6-14 arasinda olan 1167° si
(%053.53) erkek, 1013 4 (%46.46) kiz toplam 2180 olgu Antalya il merkezindeki
farkli bolgelerdeki okuilardan sistemik Srnekleme yontemi ile belitlendi. Bu
olgularda sabah ikinci idrarda Ug/U,, incelendi, Ue/Uy > 0,21 olan 238 olgudan 24
saatlik idrar incelenmesi hedeflendi. 190 olguda 24 saatlik idrar incelemesi, 29
olguda ise ikinci kez spot U/Us incelemesi yapilarak toplam 39 olguda (%2 7)
hipertkalsitiri saptandi. Hiperkalsiiiri saptananlarin 36 ‘s1 (%61,1) erkek, 23’ii (%38,9)
kizd1. Hiperkalsifiri ile iliskili semtomlarin sikligini ve aile dykdisiinii saptamak icin
ailelere anket dagitildi. 59 olgunun 17°sinde (%28.8) ailede tas 6ykiisti meveuttu
Olgularin 9’unda babada, 8’inde annede, 1’inde ise hem anne hem de babada tas
Oykdisti oldugu &grenildi  Olgulann klinik 6zellikleri incelendiginde; 27 kiside (%
45.7) kann agusi, 9 kiside (%15.2) yan agnis1, 4 kiside (%6 7) kanlh iseme, 13 kiside
(Yo 22) idrar yapatken yanma sikayetleri oldugu 6grenildi. Olgular iseme
fonksiyonlan bakimindan sorgulandiklarinda, 10 kiside (%16.9) idrar kagirma tespit
edildi 10 kisinin 4’tinde gece, 4’linde giindiiz, 3’nde de hem gece, hem giindiiz idrar
kac¢irma mevcuttu

Sonug¢ olarak, Antalya Il merkezindeki gocuklarda saptanan hiperkalsiiiri
prevalansi iilkemizdeki diger bolgelerdeki degerlere yakin bulunmustu

[HC’de tarama testi olarak kullamlan  Ug/U,  bit cok faktdrden
etkilenebilecedi igin, her yas, her uk ve coZrafi boélge igin normal degerlerin
saptanmas: gerekmektedir Cocukluk cafinda hiperkalsilirive bagh gelisebilecek
semptom ve komplikasyonlarmn belirlenmesi ve tedbirlerin bu dogrultuda alinmas:
ucuz, basit ve akiler bit yaklagim olacaktir.

Anahtar kelimeler: Hiperkalsiiiri, prevalans, tarama testi
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