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1. GIRIS VE AMAC

Belirlenebilmis bir metabolik neden olmaksizin idrarda fazla miktarda
kalsiyum atihmma idyopatik hiperkalsiitti (IHC) denilmektedir. IHC gocukluk
cagidaki tim yaslarda en sik goriilen metabolik bozukluktur (1) Tim bdbrek tas:
hastaliklarinin %40 nedeni ve ¢ocukluk ¢afindaki hematiizinin en sik sebebi olmasi
dolayisiyla IHC dnemli bir saglik problemidir (2). Genetik ve ceviesel faktorler
arasindaki iliskiye bagh gelisen kompleks bir hastaliktir (3). Beslenme
ahigkanliklarindaki degigimlere, tani ve tarama testlerinin yayginlasmasmna bagl
olarak IHC prevalans: son yillarda artis gostermektedir. Klinik olarak asemptomatik
olabilecegi gibi, hastalarda sik idrara gitme, idrar yaparken yanma, karnn ve yan
agnisi, kanlt iseme semptomian ile Girolithiazis ve osteopeni bulgulan tespit edilebilir
{4,5). Genetik faktdrler etyolojide oOnemli bir yer teskil etse de, beslenme
aliskanliklarinin diizenlenmesi ve hastaligin tekrarlanmasinda rolii olan metabolik
bozuklugun diizeltilmesi daha kolay, ucuz ve akiler bir tedavi yaklagimdar.

Idrarda kalsiyvum atilimi yas, cografi bolge, iklim ve mevsim, giines 1518ina
maruziyet, tikketilen srvinin mineral igerifi, sosyo-ekonomik diizey, beslenme
aliskanlifn ve wrka gore defisebilmektedir (6). Bu yiizden her ik, her yas ve sosyo-
ekonomik ¢evie i¢in normal deferlerin saptanmas: gereklidir. Bu ¢alisma, Tiikiye
gibi tas hastalifinm yaygin oldugu bir iilkede ve Antalya II’inin de bulundugu
Akdeniz Bélgesi'nde metabolik aragtirmalarm yayginlagtirilmas: ve koruyucu
tedavinin uygulanmasina yonelik bir saghk hizmeti olarak planlannustir. Calismada,
Antaya [l merkezindeki ilkdgretim cagindaki cocuklarda hiperkalsititi sikhiginin

saptanmasi ve bélgemiz i¢in referans degerlerinin olugturulmas: amaclanmistir




2. GENEL BIiLGILER

Calismanin amacina yoénelik olarak genel bilgiler, su basliklar altinda
toplanmustir:
1. Kalsiyum metabolizmasi ve 6nemi
2. Hiperkalstiiri tammz
3. Hiperkalsitizi 6nemi ve tarihgesi
4. Idrar kalsiyum ekskresyonunu 8lgme metodlar
5. Idyopatik hiperkalsiilri patogenezi ve siniflandirmasi
6 Hiperkalsiiiri ve genetik
7.Hiperkalsitiri prevalans:
8. Klinik dzellikler
0. Hiperkalsiiiride tedavi yaklagimlant

2.1. KALSIYUM METABOLIZMASI VE ONEMI

Kalsiyum (Ca™) iyonlar;; néromuskuler eksitabilite, kamn pihtilagmas,
sekretuar olaylar, membran butiinliigii , enzim reaksiyonlari gibi baz: Gnemli
fizyolojik ve biyokimyasal olaylar: diizenler ve iskelet sisteminin en énemli bileseni
olugturur (7). Kalsiyum homeostazisinde, iskelet sistemi, b&brekier ve intestinal
sistem en dnemli sistemlerdir Normal kisilerde intestinal kalsiyum absorbsiyonu ile
idrarda kalsiyum atilmmi 1thmlr olarak dengelenip, viicuttaki total kalsiyum miktar
ayarlani. Giinlik diyetle alinan ortalama 20 mmol Ca* un 16 mmol’it fekal yolla
atilirken, ancak 4 mmol’i barsaklardan absorbe edilmektedir. Viicut kalsiyumunun
primer rezervuari olan iskelet istemi yaklagik 20 mol Ca™ icermekte ve bunun 14
mmol’ii kemik yapim ve yikim dengesi yoluyla giinlitk olarak degistirilmektedir.
Ekstraselliler stvilar 25 mmol Ca™ icermektedir. Bobrekler giinliik ortalama 270
mmol Ca™ filtre ederken, 4 mmol’{inii reabsorbe etmektedir Bu nedenle, idyopatik
hiperkalsitiri, barsak, bobrek ve kemik gibi kalsiyum dengelenmesinde etkili ‘
organlarda meydana gelebilen kalsiyum transportundaki regilasyon bozuklugu

sonucu olusmaktadir (8).



2.2. HIPERKALSIURI TANIMI

Hiperkalsitiri, 24 saatlik idrarda 4 mg/kg/giin’den fazla miktarda Ca™ attlim
va da iki kez bakilan sabah ikinci idrarda kalsiyum/kreatinin oramnin (Ug,/U)” nin
0.21’in iizerinde olmasi olarak kabul edilmektedir (1). Hiperkalsiiui etyolojik olarak
idyopatik (primer) ve sekonder olarak iki basghkta incelenmektedir. Idyopatik
hiperkalsiiiri, metabolik aragtumalar sonucunda belirlenebilen bir  neden
saptanmaksizin idrarda fazla miktarda kalsiyum iyonu  atilimdir. Sekonder
hiperkalsitiri ise hiperkalseminin eglik ettifi veya etmedigi bir takim metabolik

bozukluklar sonucu ortaya ¢ikmaktadir (9).

Cizelge 2. 1. Sekonder hipetkalsiiiri sebepleri

Hiperkalsemi ile birlikte Hiperkalsemi olmadan
Hiperparatiroid: Renal tlibiiler asidoz

D vitamini intoksikasyonu Bartter sendromu
Graniilomatdz hastaliklar Tirotoksikoz
Immobilizasyon Furosemid kullanimi
Kemik hastahiklar:

Malignensi

2.2.1. Diyete bagh sekonder hiperkalsitiri

Idrar kalsiyum ekskresyonu ile divetsel kalsivum, sodyum, potasyum,
karbonhidrat ve protein alim: arasinda anlaml iliskiler saptanmigtir (9).

Kalsiyum alvmi

Idrar kalsiyum ekskresyonu divetsel kalsiyum alimi ile dogrudan iliskilidir,
Normal kisilerde beslenme yolu ile alman kalsiyumun % 6-7’si idrar ile atilmakta
iken, bu durum IHC’li olgularda intestinal kalsiyum absorbsiyonundaki artisa bagh
olarak, 2-3 kat daha fazla olmaktadir. Omnegin, diyetsel kalsiyum almm 400

mg/giin’den 1000 mg/giin diizeyine gikanldiginda, normal grupta idrar kalsiyum

(s ]




atilim artigt 40 mg olutken, hiperkalsiiirili olguiarda artig 100 mg olarak tespit
edilmistir (9).

Protein alimi

Epidemiyolojik calismalarda, nefiolithiazis ve hayvansal protein tiiketimi
arasinda anlamh iliski oldugu gésterilmistir. Etin i¢indeki siilflir igeren aminoasitler,
tzellikle methionin; fikse asit ve stilfata pargalanular. Kalsiyum bu asitleri kalsiyum
karbonat geklinde tamponlar ve olusan bu kalsiyum i¢eren kompleksler idrardan atilir
ve renal tubullerden kalsiyum reabsorbsiyonu engellenir (9)

Karbonhidrat alumi

Fazla miktarda karbonhidrat alimi, kan insiillin seviyesinde kisa siireli bir
artiga yol acip, renal tilbiilden kalsiyum reabsorbsiyonunu azaltarak gegici bir
hiperkalsiiiriye yol acar (9).

Ciddi fosfat eksikligi

Bu durum uzun dénem fosfat baglayan anti asit kullanimima bagl olarak
ortaya g¢ikabiliz. Fosfot eksikligi, bobreklerden 1,25 [OH]; vitamin D3 yapimim
artirarak intestinal kalsiyum absorbsiyonunda artisa yol acar (9).

Disiik potasyum alimi

Hipokalemi, renal tiibiillerden fosfat reabsorbsiyonunu azaltarak 16latif olarak
hipofosfatemiye yol acar. Buna bagli olarak artan kalsitriol olugumu, intestinal

kalsiyum absotbsiyonunu artirir (9).
2.3. HIPERKALSIURI TARIHCESI

Ik olarak 1953 yilinda Albright, persistan hiperkalsitiri, normokalsemi ve
intermittan tas diisitren olgular1 tammiarmis, daha sonra IHC bu durumu tammlamak
icin kullamlnustir (10). IHC konusunda patogenez ve tedavi calismalar iizerine ilgi
arttikca, insanlarda en sik gdrilen metabolik bozukluklardan biri oldugu ve %60
olguda nefiolithiazis ile karakterize oldugu saptannugtir. 1980’lerin sonlari ve 1990’1
villann  baglarinda  renal ultrason uygulamasmin  1utin olaiak  yapilmaya”
baslanmastyla, hematiirisi olan gocuklarda nefrolithiazis ve IHC daha sik bildirilmeye

baglantmgtir (11,66)




2.4. IDRAR KALSIYUM EKSKRESYONUNU OLCME METODLART

2.4.1. 24 saatlik idrarda Kalsiyvam él¢iimii

Giiniimiizde klinik pratikte, yas ve kilo dikkate almarak yapilan Slgtimlerde
4 mg/kg’n {izerindeki degerler hiperkalsitiri i¢in {ist smur olarak kabul edilmektediz
Bu degetlendirme Ingiltere’de 1974°de 1-15 vyas arasinda 54 olguyu kapsayan bir
caligmada Ghazali ve Barratt tarafindan yapilnusu (12) Bu calismada 24 saatlik
kalsivum ekskresyonunun logaritmik egrisi ile, viicut agulifimn logaritmik egrisi
arasinda  anlamlt iligki saptanmus ve kalsivum ekskresyonunun viicut agirhgr
tarafindan anfamli olarak etkilendigi tespit edilmistii. Ghazali ve Barratt'in
olusturdugu bu degerler, daha sonraki 30 yil boyunca teferans olarak kabul edilmis,
fakat farkli zamanlarda vapilmis bir c¢ok calismada daha farkli degetler de
saptanmmstir  Yapilan bir ¢ok poptilasyon c¢aligmasinda, idrar kalsiyum ekskiesyonu
yasa gore degismekte, erken ¢ocuklukta en yiiksek degerler saptamirken, puberte

doneminde ise en diistik degerler gozlenmektedir (11)

2.4.2. Spot idrarda kalsivum/kreatinin él¢iimii

Idrar kalsiyum/kreatinin (U.,/Ue) orani, kalsiyum ekskresyonu &lgiimiinde
ilk olarak erigkinlerde Nordin tarafindan 1959°da kullanilmustir (13). 71 olguluk bu
¢alismada, U/U,, ile 24 saatlik idrarda kalsiyum ekskiesyonu arasinda anlamli bir
iliski saptanmustir. Ug/Uy “1n gocuklarda ilk kullanmmu 1974°te Ingiltere’de Ghazali
ve Barratt tarafindan yapulmus ve erigkin ¢ahsmalanina benzer sonuglar alinnustu
(12). Farkli cografi bolge ve farkh etnik gruplar iceren caligmalarda benzer sekiide,
24 saatlik idrarda kalsiyum atilimi ile Ug,/U, arasinda anlamli iliski saptanmigtir.
Sargent ve arkadaslar, U, /U 1n infantlarda ve erken ¢ocuklukta, adélesan ¢aga gore
daha vilksek degerlerde oldugunu gdstermislerdir (14) Matos ve arkadaslari, .
cocukluk cagmda Ug/Ugy igin olan 95 persentilin, erigkin cut-off degeri olan 0.21
degerine 7 vyas civaninda ulastifini ve daha sonra defismeden kaldigim
gostermislerdir (15). Yakm dénemlerde yapilan calismalarda U /U, degerinin vyas,

cograft bolge, giines 1$181ina maruziyet, tiketilen stvinin mineral igerigi, beslenme




aligkanliklar1, genetik ve uk gibi faktorlerden etkilendigl gOsterilmistit (16).

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

defa bakilan U,/U,, degeri, hiperkalsitiri tarama ve tam testi olarak yaygin bir sekilde

kullamilmaktadir (11).

Cizelge 2. 1. Idrar kalsiyum ekskresyonunu dl¢en iki metodun karsilastiriimasi

Avantaj Dezavantaj

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

kalsiyvum dilimi icinde olmasi sebebiyle ¢ocuklarda toplanmasi zor
ekskresyonu diyetten daha az etkilenir Farkli yas gruplarim iceren
cocukluk c¢agina ait normal
degerler kisithdir
Farkh etnik grup ve wrklara ait
kisith veriler mevcutfur
Uea/Ue Daha kolay toplaniz 24-gaatlik  idrar  kalsiyum
Normal degerlere atilimma gre birgok
ulagilabilirlik daha kolaydir  faktdrden (Gr: diyet, diwrnal
Cocuklarda uwk/etnik ve yaga varyasyonlar, postiir, fiziksel
bagli verilere daha kolay aktivite) etkilenir
ulasilabilir
Idrarda  kalsiyum ekskresyonunu 6lgmek icin 24  saatlik  idrarda

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

saatlik idrar degerlerivle korele oldugu i¢in klinik amaglar icin kullanilabilmektedir.



2.5, IDYOPATIK HIPERKALSIURI SINIFLANDIRMA ve PATOGENEZI

1980 yilinda Pak ve arkadaslan, idyopatik hiperkalsiliri igin bir simflama
semas! olusturmuslardir. Bu siniflandumaya gore idyopatik hiperkalsitiri; absorbtif
ve renal hiperkalsitiii olarak tamimlanmus, ancak zamanla bu siiflandirma yetersiz

kalmigtiz. Bu nedenle, vapilan yeni smiflamada resorptif hiperkalsiiiti eklenmigtir

(17).

2.5.1. Absorbtif hiperkalsiiiri

Barsaklardan fazla miktarda kalsiyum iyonu emilimi sonmucu olusmaktadir.
Kendi i¢inde lice ayrilir:

Absorbtif hiperkalsitiri Tip 1

Primer olarak intestinal kalsiyum absorbsiyonunda artisa bagl olusmaktadsr.

Absorbtif hiperkalsitizi Tip 11

Divetsel faktirlere baghdr, diigitk kalsiyum ve sodyum titketimi halinde geri
doniistimltdiir.

Absorbiif hiperkalsiviri Tip 11

Hipofosfatemi ile birlikte renal fosfat kaybina yamt olarak artan kalsitriol
diizeylerine sekonder gelisen intestinal kalsiyum absorbsiyon artisma baglidir

Bu hastalar, normal kisilere oranla diyetteki kalsiyumun daha fazla bit oramm
absorbe ederler. Emilen kalsivum artimca bobreklerden filtre olan kalsiyum viiki artar
ve hiperkalsitiri gelisit. Ayrica kalsiyumunn artmasi, parathormonu suprese edet, bu

da kalsiyumun tiibiiler reabsorbsiyonunu azaltarak hiperkalsitirive yol acar (9).

2.5.2. Renal hiperkalsiiiri

Bobreklerden yaklasik 270 mmol kalsiyum filtte olur; nétral kalsiyum

dengesini stirdiirebilmek igin bunun %98’inden fazlasi reabsorbe olmalidir *

Reabsorbsiyonun %70°1 proksimal tibiilden; %20°si Henle kulbunun inen kolundan,
%81 ise distal tiibiillerden olur Renal hiperkalsitiride, kalsiyumunun renal tiibtiler

reabsorbsiyonunda defekt sdzkonusudur Renal kalsiyum kaybina cevap olaiak,



artrig parathormon ve kalsitriole bagli artan intestinal kalsiyum absorbsiyonu, renal

kayba katkida bulunur (9).
2.5.3. Resorptif hiperkalsiiiri

Kemiklerde yeklasik 20 mol Ca'? vardi Hergin kemik yapim-yikimu
spasinda 14 mmol Ca™ yerdegistirir. IHC’li pekcok hasta, dilsiik kalsiyumlu diyet
alsa dahi, absorbe edilenden daha fazla kalsiyum ekskrete eder Bu sebeple, ekskrete
edilen kalsiyum kaynaginm iskelet sistemi olabilecegi dustintilmiistin. Gergekten de
pekcok calismada bu hastalarda kemik dansitesinde azalma saptanmstir.
Parathormonun asirt yapim kemik yikimim artirdigs gibi, renal kalsitriol sentezini
de stimiile eder; bu da intestinal kalsiyum absorbsiyonunun artisina ve sonugcta filtre
edilen kalsiyum yiikiinde artisa neden olur (9).

Ancak, bugiin bilinmektedir ki; siniflamada yer alan bu alt gruplar farkh
antiteler dedil, aym hastalifin degisik spektrumlan ve birbirlerinin devamiduir. Daha
da dnemlisi, tedavilerinin aynt olmast sebebivle tiplendirmenin pratik bir dnemi
voktur., Ayrica takip ¢alismalarinda, zamanla alt gruplar icinde gegisler olabilecegi
gbsterilmistic. Omegin bir calismada, baslangicta absorbtif hiperkalsitiri grubunda
olan 16 ¢ocuktan 6’simin 3-7 yil sonra incelendiginde resorbtif hiperkalsifiri grubuna
gectigl; benzer sekilde baslangicta resorbtif hiperkalsiiirist olan 14 ¢ocuktan 4’iiniin
absorbtif hiperkalsitiri grubuna gectigi gosterilmistir (18).

2.6. HIPERKALSIURI ve GENETIK

Idyopatik hiperkalsiliri genetik gegisi olan metabolik bir bozukluktur.
Hiperkalsiiirili hastalarda, aile dvkiisii pozitiftiginin oldukea sik gbzlenmesi iizerine,
etyopatogenezde genetik faktorlerin dnemine dikkatler ¢cekilmistir. Ilk olarak 1964’te
Beilin ve Clayton hiperkalsitirisi ve nefrokalsinozisi olan bir gocugun babasi ve ertkek
kardesinde hiperkalsitiri bulundugunu yaymlanuglardir (71) Daha sonra yapilan
calismalarda, IHC olgularimn %50-70” inin birinci derece akiabalarinda hiperkalsitiri
saptanabilecegi bildirilmistir (21). Coe ve arkadaglarmmn galismasinda hiperkalsiiirili

hastalarm %69 unda ailede nefiolithiazis dykiisii saptanmasi lizerine, bu hastalarda




otozomal dominant olarak aktarilan gli¢lii bir kalitim paterni oldugu tespit e.:dil.mizgtit.‘_: |
(22). 1981°de Pak ve arkadaglarmin ¢alismasinda bir ailenin 12 iiyesinde absorbtif
IHC saptanmus ve otozomal dominant gegis gosterdigi bildirilmigtir (23)
Imamura ve arkadaglar, intestinal Ca™ absorbsiyonu artmig olan iki cocukta
4q33-qter’ de delesyon saptamis (24), Reed ve arkadaslart ise ¢alislarinda intestinal
Ca™ absorbsiyonu fazla olan 3 kardeste 1923.3-q24 bolgesinde defekt oldugunu
vaymlamiglardu (25). 1,25[OH]; vitamin D; / vitamin D reseptdrii (VDR) sistemi
memeliletde intestinal absorbsiyonu, renal kalsiyum ekskresyonunu ve kemik
metabolizmasim etkileyerek, kalsiyum homeostazisini diizenleyen en Gnemli
faktdrdiir (19). Deneysel calismalarda, VDR ile kalsiyum nefrolithiazisi arasinda
anlaml bir iliski oldugu gosterilmistir.

VDR, niikleer reseptérler stiperailesinin bir tiyesidir. Bu ailede en ¢ok retinoik
reseptbrlerine benzerlik géstermektedir. VDR proteini, ratlarda 423 aminoasitten
olusmakta ve 50 kDa agiliginda iken, insanlarda 427 aminoasitten olugmaktadir.
VDR, ligandi olan 1,25[OH]; vitamin Ds’e yiiksek afinite ile baglamr Burada 1o ve
25-OH gruplan kritik rol oynar; her birinin yoklugunda afinite 500 kat azalr Hedef
dokular olan kemik, bébrek, ince barsaklar ve paratiroid bezinde rdlatit olarak daha
fazla bulunur (3000-6000 mmol/mg protein). Aynca [-hiicreleri dahil pek¢ok dokuda
bulundugu gosterilmistir (3).

VDR geni, kromozom 12’ye lokalizedit ve 9 ekzon igermektedir. Bu gende
cok sayida polimorfizmi tanmlanmist.  Kromozom 12q12-14°¢ lokalize olan
vitamin D reseptdt geni ile absorbtif [H arasinda baglanti analizi ile iliski

gOstertlmistir (26)
2.6.1. VDR gen polimorfizmi

Yakin zamandaki calismalar, VDR gen polimortizmleri ve kalsiyum
homeostazisi arasindaki iliskiler {izerinde yogunlasmistir Bu nedenle, THC
hastalarinda VDR geninin ii¢ allelik varyantinin (Apal, Bsml ve Fokl} dagiliminin

degerlendirilmesi olduk¢a 6nemlidir.



Absorptif hiperkalsiiirili 80 c¢ocuk ve 86 saglikli kontrolde vapilan bir
¢alismada Apal:AA genolipinin Aa/aa genotipi ile karsilastirldiginda hiperkalsiiirili
grupta kontrollere gdre 3 5 kat fazla oldugu ve tas olusumu riskinin bu grupta 4.5
kat artt@r gosterilmistir (3). Nefiolithiazisi olan 150 hasta ve 100 kontrolde yapilan
bir bagka calismada bb genotipi ve F alleli olanlarda IHC® nin daha fazla oldugu
tespit edilmistir (27). Ruggiero ve arkadaslari,12 IHC’li, 15 normokalsiiirik tagh ve
150 kontrolde gerceklestirdikleri ¢caligmalannda, Bsml: bb haplotipinde idrarda Ca
atithminin daha fazla oldugunu bildirmisierdir (28) Ca okzalat tas1 olan 146 hasta ve
90 kontrolde yapilan calismada ise, Fokl: C allelinin nefrolithiazisi olanlarda, kontrol

grubuna gore 1 6 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (29).

2.6.2 Genetik hiperkalsiiirik tas olusturan (GHT) rat modelleri

Insan ve ratlardaki bazi genetik benzerliklerden dolayi, THC ve tas
olusumunun aydinlatilabilmesi i¢in rat modeller: olusturulmustur. Bu ratlarda,
intestinal sistem, bobrek ve kemikte insanlara benzer sekilde kalsiyum transport
defektleri saptanmistir. GHI rat modelleri, normal serum Ca™ ve 1,25(0H),Ds
diizeyi ve artmis duodenal Ca'? transportuna sahipler. Bir calismada, hiperkalsiiirik
erkek ve disi ratlar ciftlestirilmis; daha somra idtar Ca™ atlum en yiiksek olan
vavrular birbirleri ile ¢iftlestirilmeye devam edildiginde 4. jenerasyondaki ratlarin
vaklagik yarisinda IHC saptanmis, ve her jenerasyonda ITHC siddetinin giderek arttign
gézlenmistir (30). GHT ratlarda artms duodenal Ca™ transportunun nedeninin
vitamin D’den bagimsiz Ca'? aktif transport mekanizmasma veva 1,25(OH)Ds’e
hedef dokularda artrmig vamita bagli olabilecefn ditgtintilmektedir  GHI 1rat
modellerinde VDR mRNA translasyonunun (sentezinin} artist veya VDR proteinin
yarilanma §mriiniin uzamasina bagl olarak dokularinda VDR ekspresyonunda artis
olabilecedi one stirtilmiistiit. Yapilan bir caligmada, GHT ratlarda VDR proteinin
varilanma Omriintin uzadigt ve VDR’deki artisdan bunun sorumlu oldugu

gosterilmistir (31).
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2.6.3. Nadir goriilen kalitimsal hiperkalsiiiri formlar

Renal hiperkalsiiirili olgularda, X kromozomunun kisa kolunda (Xpl11.22),
CLCNS olarak adlandinilan klor kanali kodlayan gende olusan mutasyonlar ile
nadir goériilen kalitimsal hiperkalsiiizi formlan ortaya ¢ikmaktadir. Bu klor kanals,
kortikal proksimal tiibiil, Henle kulbunun ¢ikan kalhin kolu ve nefronun o-interkale
hticrelerinde ekprese edilit. Bu kanaldaki mutasyon dort farkh klinik tablo seklinde
ortaya ¢ikabilir.

1. X’e bagli nefrolithiazis ile iliskili bobrek yetmezligi

2. Dent Hastalij

3. X’e bagli resesif hipofosfatemik rikets

Bu doért dwiumda da ortak olan Ozellikler, hiperkalsiiiti, nefrolithiazis,
nefrokalsinozis ve diisiitk molekiil agirlikli proteiniiri seklinde goriilen renal tibiil
bozukhugudur. Bu tablolara bagl olarak bu olgulaida, bozulmus fosfor absorbsiyonu,

progresif bobrek yetmezligi ve baz olgularda rikets goziilebilir.

2.7. HIPERKALSIURI PREVALANSI

Idrarda kalsiyvum ekskresyonu; yas, cografi bolge, iklim, gines 1si5ina
maruziyet, sosyockonomik diizey, beslenme ahgkanligi  ve wka gore
degigebilmektedir (5,16) Bu nedenle her urk, her yas ve sosvoekonomik ¢evre i¢in
normal degerlerin saptanmasi Onerilmektedir Pediartik popiilasyonda THC siklii

%43-13 arasinda degismektedir (32).
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Cizelge 2. 3. Cesitli iilkelerde yapilan baz hipetkalsiiiti prevalans galigmalarinin

karsilastirilmasi
Yazarlar Ulke Orneklem Orneklem Yas Hiperkalsiiiri Hiperkalsiiiri
say1si bicimi prevalansi % tanimi
Moore ve Amerika 273 rastgele 0,3- 29 Uea/Uer>0,246
ark.(32) Birlegik 16
Devletleri
Rath wve ark Hindistan 352 rastgele 5-12 6,5 U/ Ur>0,288
(33)
Hernandez ve Ispanya 176 aclik 7.8 Ug/U>0,270
atk (34).
De Santo ve [talya 270 24 saatlik 3-16 9,1 >4 mg/kg/gin
ark (35) idrar firiner Ca* é
Selimoglu ve Tiukiye 1647 rastgele 6-14 59
ark (36).
Ghazali  ve Ingiltere 54 aclik 1-15 Uca/Uer>0,25
Barratt (12)
Kruse ve ark Almanva 564 vemekten 6-17 3.8 Ue/Ue>0,219
(37). iki saat
soma
Kancko  ve Japonya 529 achk 3-9 0,6 U/Ue>0,17
ark (38).
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Ulkemizde, gesitli boigelerde yapilmis prevalans calismalar: meveuttur.

Cizelge 2. 4. Tinkiye’de vyapilan bazi hiperkalsiiiri prevalans g¢ahsmalarinin

kargilagtinlmasi

Yazarlar Bolge Yil Orneklem Orneklem Yas Hiperkalsiiiri

sayisi bicimi prevalansi %

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

saatlik idrar
Tarakgioglu Van 1997 930 spot Ug/U 6-14 623
ve ark (43)

2.8. KLINIK OZELLIKLER

Tiim yaslardaki tas hastaliklannin %40 sebebi olan THC, ¢ocukluk cagindaki
hematiirinin en stk sebebidit IHC, ¢ocukluk cafinda farkli olgularda farkli klinik
ozellikler ile kendini gosterir. Hatta, ayni kiside farkli zaman dilimlerinde degisik
klinik prezentasyonlarla ortaya ¢ikabilir. Klinik olarak asemptomatik seyredebilecegi
gibi, kann ve/veya vyan agnsi, sik idrara gitme, idrar yaparken yanma, eniirezis, ’
mikroskobik  veya makioskobik hematiirt, frequency/urgency, steril pyri,

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



bulgular yasa gore degiskenlik gosterebilmektedir. Ornegin, infantlarda irritabilite

seklinde izlenirken, ergenlerde renal kolik ve hematiiri seklinde ortaya ¢tkabilir.

2.8.1. Karmn / yan agrisi

IHC’li cocuklarda, Ca*™ kristalleri tiriner sistem epitelinde irritasyona, bu da
pelvo-iireteral ve mesane spazmina yol agmakta; sonucta agri ortaya ¢ikmaktadir.

Yapilan bir galismada, 124 THC'Ii ¢ocugun 52°sinde (%42) (45), 74 olguluk
bir baska ¢alismada ise %43 hastada karm / yan agris1 oldugu tespit edilmistir (66).

2.8.2. Hematiiri

Cocuklarda izole hemattirinin en stk nedenidir. Tas olugumunun ilk basamag:
olan mikrokalkiili ve bununla iliskili kiistaliiri epitel hasarina yol agarak hematiiriye
neden olur. Hemattiri makroskobik veya mikroskobik olabilir. A¢iklanamayan izole

hematiirisi olan 215 ¢ocuktan %35 inde IHIC saptanmustir (5),

2.8.3 Tas olusumu

[HC, iki mekanizma ile kalsiyum okzalat veya kalsiyum fosfat tag1 olusumuna
neden olabilir:

1. Idrardaki yiiksek kalsiyum konsantrasyonunun yol agtig1, kalsiyum okzalat
veya kalsiyum fosfat tuzlarmin kristalizasyonu sonucu.

2. Kalsiyum baglanmas: ile sitrat, kondroitin stilfat, glukozaminoglikanlar
gibi idrarda kalsiyum tuzu olusumunu engelleyen negatif yiiklii inhibitor maddelerin
etkilerini kaybetmesidir (69).

THC’1i olgularda tas olusumuna yatkinlik; genetik, cografi bolge, kiiltiirel ve
etnik faktdtlerden etkilenmektedir. IHC'1i olgulann farkli bélge ve merkezlerdeki -
takiplerine bakildiginda tas olusumu ile farkhi degerler mevcuttur. Alon vei
arkadaglarimn 90 THC °li olguda yaptiklan 4-11 wllik takip sonunda hi¢ bir olguda
nefrolithiazis gelismez iken (4), Turl ve arkadaslannin yaptign calismada 68 IHC'li

olgunun 49°unda 2-5 yilbk takip i¢inde nefrolithiazis gelismistir (46) Garcia ve
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arkadaglarinim 1-41 aylik takip ¢alismasmda, 58 IHC’1i olgunun 9°unda tas olugumu
saptanmistir (47). Ozokutan ve arkadaglarmn yapti ¢ahsmada ise tirolithiazisi olan
85 olgunun 22’sinde IHC saptanmistir (48).

[HC’ 1i olgularda iiro/neftolithiazis olabilecegi gibi, nefrokalsinozis tablosu
da geligebilit. Nefrokalsinozis, renal ve metabolik bozukluklar ve ila¢ kullanimina
bagli ortaya cikabilir Hiperkalsiiiri nefrokalsinozis ile iligkili en sik goriilen
metabolik bozukluktur. Yapilan bir ¢alismada nefrokalsinozisi olan olgulann

%34 tinde THC saptanmustir (49).
2.8.4 Entirezis

[HC’li olgularda yapilan gesitli calismalarda eniirezis siklifn yaklasik %5-23
civarinda tespit edilmistit. Noktiirnal politin, absorbtif hiperkalsititi ile iliskilidir.
Absorbtif hiperkalsiiirili olgularda idrarda artan kalsiyum ekskresyonu, osmos yolu
ile politirive neden olur. Kalsiiiri deerlerinin diizeltilmesi ile eniirezis de
kendiliginden diizelir (50) Random idrar kalsiyum / kreatinin testi, [HC tazamasi i¢in
kullanilabiiecegi gibi, idrar inkontinans1  olan  olgularda  mutlaka
yaptlmalidir Vachvanichsanong’un bir ¢alismasinda 124 [HC’li olgunun 28 ‘inde
(%23) idrar inkontinansi tespit edilmigtir (45).

2.8.5 THC ve kemik metabolizmasi

1970’ lerden beti, erigkin ve ¢ocuk hastalarda renal kasiyum tas1 ve daha cok
IHCnin kemik mineral yogunlugu (KMY) unda azalmaya yol acabilecedi
bilinmektedir (51).

Kemik kitlesinin artis hizi ¢ocukiuk ve adélesan déneminde en fazladir ve 2-
3. dekadda doruk kemik kitlesine ulasilir. Doruk kemik kitlesi ve daha sonraki kemik
kaybi, ileti donemde osteoporoz gelisimi igin risk faktdrtidir. Cocukluk déneminde
KMY’ nu etkileven faktorleri bilmek ve optimal kemik kitlesine ulasma{f}
hedeflemek gerekmektedir. Bit ¢cocugun kemik metabolizmasm etkileyen, optimal
kemik kitlesine ulasmasimi engelleyen hethangi bir durum eriskinlik déneminde

osteoporoz ve kirtk gelisme thtimalini artinr (52).
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Doruk kemik kitlesini etkileyen faktorler:
-genetik program (% 80)

VDR gen polﬁnm fizmi

Tip I kollagen gen (COLIAT1) polimorfizmi

LDL reseptdr related protein 5 (LRP5)

-mekanik viiklenme (egzersiz)

-beslenme (kalsiyum, protein)

-hormonal faktdrler (GH, IGF-I, cinsiyet hormonlari)
-¢cevresel diger faktdiler, olarak siralanabilir (53).

Doruk kemik kitlesine ulasildiktan sonra kemik kitlesini daha fazla
arttirabilmek olanaklh degildir. Dolayisiyla erigkin dénemdeki kirik riski, ¢ocukluk
cag1 kemik metabolizmas: ile oldukca yakindan iligkilidir (54)

Biiyiime sirasmda doruk kemik kitlesine ulasilmasina engel teskil edebilecek bir
patoloji oldugu i¢in, idyopatik hiperkalsiliri osteopeni ve osteoporoz riskini
artirabilir. Idyopatik hiperkalsitiri ve KMY diisiikliigi arasindaki iliski cocuklarda ve
erigkinlerde baz: ¢alismalarda tammlanmisti Ancak, bu iliski mekanizmas: hala tam
olarak bilinememektedir.

IHC* de kemik kitlesi kayb1 patogenezinde; artrms monosit interlokin-I
aktivitesi, artrms prostoglandin F, iirtetimi, azalmg divetsel kalsivum alimm, artmis
hayvansal protein tiiketimi, artmis interlkin-6 aktivitesi, artrmg TNF-a aktivitesi gibi
mekanizmalar &ne siiriilmitstiir (51,52). Ancak [HC’deki kemik metabolizmasi
degisikliklerinin sebep mi, yoksa sonu¢ mu oldugu netlik kazanmamustit

Garcia ve arkadaslarmin 1997°de yamklan bit ¢calismada [HC tamis1 olan 73
hastanin %30 1’inde dual eneji x-ray absorbsiyometri (DEXA} ile yapilan 6lgiimde
lomber bolgede osteopeni tespit edilmistir (51). 2003°te Brezilya’da yapilan bir bagka
calismada ise 88 IHC °li hastamin %35°inde lomber omurgada ostepeni tespit
edilmistir. Ayni calismada, THC de kemik metabolizmas: degisiklikleri olabilecegi ve
gelecekte olugabilecek osteoporoz gibi komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in kemik
metabolizmasimin  arastinlmasinin  gerekliligi  vurgulanmastr  (52).  Polito  ve
arkadaslarimin yapmus oldugu 26 IHC’li hastanin 4-13 wvil boyunca izlendigi bir

calismada ise osteopeni siklign %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
nedeni ile bati toplumlaninda hiperkalsitiri gidetek daha sik goriilmektedir Bu
beslenme tipinde, proteinlerin metabolizmas1 sonucu olugan artmis asit yiiki,
bobreklerden net asit ekskresyonu artisina yol acarak, idrarda kalsiyum atiliming
artrr. Bu durum kalsiyum tuzu kristalizasyonu ve tag olusumuna yol acar Crello ve
arkadaslar, idrarda kalsiyum atiliminm etkileyen en dnemli faktdriin diyetle sodyum
alimi oldugunu gostermislerdir (55). Yiiksek sodyum, diisiik potasyum alimi Una/Uy
oramm artirmakta, ve bu da bobrek tasi olusumuna neden olmaktadir. Ossario ve
arkadaglar;, THC °li olgularda,Uy./Uy ile Ug/U,, arasinda direkt bir iligki oldugunu
gostermislerdir (56). Bu ¢alismada, Una/Ux  yiksek olanlarda, U,/U., ‘da yiiksek
bulunmustur. Aymi zamanda diyetle veya medikal olarak fazla miktarda potasyum
almmasi da Ug/U,'1 azaltmaktadir. Diyette sodyum kisttlamasi, glomeriiler filtrasyon
hizim azaltarak idrar kalsiyum ekskresyonunu azaltir ve distal tiibiilden kalsiyum
reabsorbsiyonunu artirir. Ayrica divetle alinan K, direkt veya indirekt olarak
bobreklerde Ca tutulumu yapar. Ayni zamnda potasyum, renal fosfor retansivonu
vaparak kalsitriol sentezini azaltin ve bdylece intestinal kalsiyum absorbsiyonu da
azaln. Bu nedenle hiperkalsitinik olgularda potasyumdan zengin beslenme
onerilmektedir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda 74 mmol/giin ‘den daha az
potasyum tiketilmesi halinde bébrek tag: riskinin arttign gosterilmistir (57).

Hiperkalstiiri tedavisindeki ilk amag¢ divetsel diizenlemelerdir. Bir c¢ok
hiperkalsiiirik olguda barsaklardan fazla miktarda kalsiyum absorbsivonu oldugu
i¢in, diistik kalsiyumlu diyet Onerilmektevken, gliniimiizde bu uygulamadan
uzaklasilmigtr. Disiik kalsiyumlu diyet, kisa dénemde idrada kalsiyum atilimuim
azaltirken, idrada oksalat ekskresyonu artisina ve negatif kalsiyum dengesine yol
acarak kemik metabolizmasini etkileyebilir (70) Curhan ve arkadaslarinin
nefrolithiazis 6ykiisii olmayan erkeklerde yaptiklan calismada, yiiksek kalsiyum
alimi olanlarda ( >26.2 mmol/giin), diistik kalsiyum alum (>15.1 mmol/giin) olanlara

gire bobrek tag: olusum orani %34 daha az tespit edilmistir (57).
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Idrarda kalsiyum atilimin azaltiimast, rekiitren nefrolithiazis riskini azaltir ve
kemik reservinin korunmasina yardimer olur. Bu , uygun bir diyetin uzun vadeli
uygulanmasi ile elde edilebilir. Giinliik olarak ortalama 800mg kalsiyum alinmas:
gereklidir. Diisik kalsivumlu diyet, kemik kaybi r1iski tasuken, rekiirren
nefrolithiazisi dnlemede yetersiz kalmaktadir (9} .

Alnan sodyum miktari, idrat sodyum atilimini 200 mmeol/giin’iin altinda
tutacak sekilde ayarlanmalidir Oral sodyum klorilr alimm, idrar kalsiyum atilimim
etkiler Her 100 mmol fazla sodyum kloriir alim, idrar kalsium atilimm 25 mg
artiimaktadir. Na ve Ca, distal tiibiillerde ayni noktalardan reabsorbe olurlar;
dolayisivla natriitrez, IHC’ve yol agar Idrar sodyum ve kalsivum ile Ca arasinda
pozitif bir iliski mevcuttur Ayrica, agir1 sodyum alinu idrarda sitrat azaltir ve pH’y1
artirir; sonugta Ca okzalat kristalizasyonu icin uygun ortam olusur Bu nedenlerle,
diyette Na kisitlanmasina ihtiva¢ vardir Bu hastalar konserve, tuzlu aperatifler,
sodyum orani yiiksek gise suyu tiikketiminin azaltilmast ve hazirlanmis yiyecekiere tuz
ilave edilmemesi konusunda uyarnlmalidir]ar (9,64,67)‘

Protein ahmi 1 mg/kg/giin olarak belitlenmelidir. Tiiketilen protein kaynaklarn
cesitli olmali, ancak hayvansal protein miktan diistik tutulmalsdir.

Belizzi ve arkadaslarinin yapmus olduklar: ¢aligmada, sert su (kalsivum 225
mg/lt) tikketilmesi durumunda yumusak su (22 mg/lt) tiketimine gére, idrarda
kalsiyum ckskresyonu ve tirolithiazis riski anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir
(58).

Su tiiketiminin artiilmasi, idrann slipersatiirasyonunu 6nlemede en &nemli
mekanizmadir. Idrarda soliitlerin satiirasyonunu azaltip tas olusumunu 6nlemek
amaciyla giinde en az 2000 cc/m’ sivi alinmasi onerilmektedir. Yapilan 5 yillik
randomize, kontrollii, prospektif bir ¢calismada, ilk kez bobrek tasi olan olgularin
takiplerinde, fazla miktarda su tiiketen olgularda rekiirrens %12 saptanurken, az su

tilketenlerde bu oran %27 olarak saptanmistir (68).
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Cizelge 2. 5. Hiperkalsitirili olgulara diyet énerileri

Spesifik metabolik bozukluk ve bireysel aliskanliklara gére diyet modifive edilmeli

Kalsiyum kisitlanmas: énlenmeli

Kalsiyum ve oksalat alimi dengede tutulmah
Hayvansal protein ve tuz kontrollii titketilmeli
Potasyum alim tegvik edilmeli

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

2.9.2. flac tedavisi

Tiazidler

Ik olarak Yendt ve arkadaslan tarafindan 1966 yilinda IHC’li olgularda
kullamlmugtir ve giiniimilzde de tekrarlayan kalsivum oksalat tast olan olgularda
vaygmn olarak kullamimaktadir. Tiazidler direkt olarak distal nefrondan kalsiyum
rezotbsiyonunu stimiile ederken, sodyum atilumini artirrr Tiazidler aym zamanda
patathormonun renal kalsiyum reabsorbsiyonu etkisini de ¢ogaltir 50 mg/gin
dozunda hidroklorotiazid normokalsiiitik olgularda idrar kalsiyumunu 150 mg/giin
azaltirken, hiperkalsiiirik olguiarda ise 400 mg/giin kadar azaltir (59).

Ditiretik tedavisi 6 ayhk diyet tedavisine yamt vermeyen direnghi ve

tekrarlayan hiperkalsiiirili olgulara dnerilmelidir. Hipertirisemi ve hiperkolesterolemi

gibi yan etkileri vardir. Cocuklarda doz 1 mg/kg/giin olarak 6nerilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Antalya Valiligi ve Il Milli Egitim Mudiirliigii’nden gerekli izinler alindiktan
sonra 2004-2005 egitim-6gretim yilinda Antalya Il merkezindeki 103 ilkogretim
okulundaki vyaslann 6-14 olan 92536 6grenci ¢alismanm evreni olarak belirlendi.
Calismaya alinacak 6rneklem biiviikliigiinii belirlemek igin:

n = (Nt’pq)/ [dz(N-1)+t2pq] formulil kullanidt [p=(prevalans )0.06, g=0 04, d=001,
t=1.96, N=92536]. Antalya Il merkezindeki tahmini idyopatik hiperkalsitiri
prevalans), lilkemizde farkli zaman dilimlerinde ve farkli bolgelerde yapilnus
calismalar géz Oniinde bulundurularak %6 olarak diigtintildi Bu formiile gore
Antalya 11 merkezinde ilkégretim ¢agindaki cocuklar: temsil edebilecek Srmeklem
biitiinliigi en az 2118 kisi olarak belitlendi. Calismaya alinacak Antalya II
merkezindeki 103 ilkdgretim okulundan 14°(i basit rastgele yéntem ile secildi.
Calismaya almacak vaslan 6-14 aras1 6grenciler Antalya Il merkezindeki farkh
bolgelerdeki okullardan  sistemik 6rnekleme yontemi ile belirlendi. Calismaya
baglanmadan énce etik kurul onayt alindi. Antalya Valiligi ve I1 Milli Egitim
Miidiirligi’nden gerekli izinler alindiktan sonra okullara ¢alismadan birgiin &nce
gidilip okul yonetimleri ile goriisiiliip calismamn nasil  yapilacag  smuf
Sgretmenlerine anlatildi. Calismada bir pediatri asistar, bir pediatrik nefroloji yan
dal uzmam ve intern doktorlar yeraldi Yaglart 6-14 arasinda degisen 2180 cocuktan
sabah ikinei idrarlan alindr ve Ug/U,, oranlan tayin edildi Bunun i¢in ¢ocuklarin
sabah ilk yaptiklari idrar ilk idrar kabul edilip, ikinci ders sonuna dogru okullara
gidilip idrar 6rnekleri toplandi Kronik hastalif1 olan, siirekli ilag kullanmmi olan,
idrar Grnegi vermek istemeyen olgulardan Srnek alinmadi. Alinan idrar &rnekleri
steril olmayan plastik,vidali kapakli ve sizdirmaz idiar kaplan ile Akdeniz
Universitesi Pediatrik Nefroloji laboratuarina ulastinldi. Her idrar &rneginde
kalsiyum, kreatinin, sodyum, potasyum ve ¢ubuk testi ile de kan reaksiyonu, Ph,
dansite, protein bakildi Her idrar iki aynr Smege boliinerek 1.5 cc’lik, i¢ cidarn
silikonlu kapakh, yiiksek devirde santrifiilemeye dayamkli ve sizdwmaz ependorf |
tiipleri iginde 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 ISE(iyon
selektif metodu) ile (Roche/Hitachi Diagnostics, D-68298 Mannheim) ile ¢alisildi

[ik incelemeler sonunda Ug/Us > 021 olanlardan 24 saatlik idrar toplandi,
toplayamayan olgulardan da ikinci kez sabah ikinci idrarda  Ug/Uy bakildi 24
saatlik idrarin nasil toplanmas: gerektigi énce hazilanan brostitle, daha sonra telefon
ile ailelere anlatildi. 24 saatlik idrarda 4mg/kg/glin ‘den fazla kalsiyum atilimi olan
va da iki kez bakilan sabah ikinci idrarda Ug/Uy > 0.21 olan olgular hipetkalsitirik
olarak kabul edildi Hiperkalsiiiri saptanan olgulara ailelerine vermek iizere anket
verildi Caligma dncesinde Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri polikliniginde
hastalara pilot anket ¢alismas: uygulamp, anketin kullanilabilirligi test edildi. Anket
formlarinda aileler ¢alisma hakkmnda bilgilendirildi  Hiperkalsiliri  saptanan
olgulardan idyopatik hiperkalsitiriyi ayirdedebilmek igin serum kalsiyumu alindr ve
ileri metabolik tarama ve tedavi icin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik

Nefroloji birimince takibe alindi.
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Sekil 3.1. Aile anket 6rnegi

Saym Veli

Ulkemiz bobrek taslarimn sik goriildiigii bir konumdadiz. Tas olusmasimn bit
cok nedeni varsa da en Snemlisi ailede tag ve kum dékme olmasi ve az su i¢ilmesidir
Ileri yaslarda daha ciddi saghk sorunu yaratabilecek bébrek taglar: arastinlip dnlem
alinabilir. Bu anket bir tez aragtirma ¢alismasi olarak AUTF Pediatrik Nefroloji BD
adma yiirtittictiliiglinit Prof. Dr Ayfer Gliven’in yaptig “Antalya il merkezinde
ilk6gretim ¢agmdaki gocukiarda hiperkalsiiiri siklign” isimli bir calismadir. Ankete
Antalya il merkezinde toplam 14 ilkégretim okulundan 2180 6grenci katilacaktn.

(Cocugunuzda bir idrar incelemesi yapilarak kum dékme veya bibrek tagina
yatkinlik incelenecektir. Cocuklarin ve velilerin calismaya kétlhp, katilmamasi
serbest olup, ¢ahsma sonuglart AUTF Cocuk Saghg ve Hastaliklatn Nefroloji
birimince degerlendirilecektit. Bébrek tagina yatkinhigr saptanan 6grencilerin daha
sonraki takipleri AUTF tarafindan degerlendirilecektir Konuyla ilgili kisisel
bilgilerin gizliligi korunacaktir Calismada idiar incelemesi yapilacag i¢in gocugunuz
herhangi bir zarar gdrmeyecektir. Liitfen anketi birlikte, dikkatle okuyunuz ve

doldurunuz.
Tesekkiir edetiz
Akdeniz Universitesi

(ocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Nefroloji Bilim Dalt




OKUL COCUKLARINDA HIPERKALSIURI SIKLIGI CALISMASI

Adi/Sovadis .o v e e e e

Dogum Tarihy: ..../.. .J . ...

Dogum Yeri(dogdugu il): . ... .. .. ... .

Anne memleketi: . ..

SuaNo. o

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

Baba memleketi: ... ...

Adresi{Antalya’da ulagilacak agik adres):... ... ..o

Telefonu: . ..o oo i

Okul Advsintfi: ... ... ..

Yas Ogrenim Durumu
Baba:
Anne:
Kardesleri:

Anne-baba arasinda

akraba evliligi yok
ui O e

Meslek

var{aciklayimiz)

Tas-kum Ddkme

Var Yok
o o
O o
O O
O o
oo
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Asagrdaki sorulari gocugunuzun son 6 ay icinde sikayetlerine géte doldurunuz
Her satirda ¢ocugunuzun durumunu en iyi yansitan kutucugu doldurunuz.

Hicbir zaman Avyda bir Haftada bir oluyor Haftada birden
olmadi oluyor sik oluyor
Karmn agrisi: ) mi o o
Yan agrisi ] O ] ]
(bogtr agrisi):
Kanh iseme: u] i 0 i
Idrar yaparken o . 0 o
yanma:
var Yok

Sik idrar ¢ikma: | O
idrar kagirma:

Gece: D 0

Giindiiz: o o
Gegirilmis idrar yolu iltihabu: 0 O
Kum dékme-tas diigiirme: ] o

ieme suyu kaynag: Sebeke suvu(sehir suyu) Diger{belirtiniz)
| (IR
o sise suyu
0 kayu suyu

O aritilmas su

24




Her satirda ¢ocugunuzun durumunu en iyi vansitan kutucugu doldurunuz

Ginliik tiiketilen s1v1 cinsi su cay-kahve mesrubat siit
ve miktarini ¢ay bardag
cinsinden belirtiniz

Devam eden bir hastalik varhgi: yok var(belirtiniz)

0 1 [

Siirekli ilag kuilanmma ; vok var(belirtiniz)
0 O

Ailede anne-baba disinda tas diisitme _vok var{belirtinjz

ve kum ddkme 0 a [




4. BULGULAR

yaslar: 6-14 arasinda degisen 2180 cocuktan idrar 6tnedi toplandi. Ogrencilerin
1167°s1 erkek (%53.53), 101371 kiz (% 46,46)° d1.

[tk incelemede 2180 dgrencinin 238’inde (%10 9) sabah bakilan ikinci idrarda
Uea/Ug > 0.21 olarak tespit edildi. 238 ¢grencinin, tekrar okullanna gidilerek 221°ine
ulasidi ve bu olgulardan 24 saatlik idrar toplamalar1 istendi 22! dfrencinin
190'undan 24 saatlik idrar alinabildi. 24 saatlik idiar alinamayan o6grencilerin
29’unda ikinci kez sabah ikinci idrarda Ug/Uy a bakildr 24 saatlik idrarda kalsiyvum
ve iki kez bakilan sabah ikinci idrarda Ug/Us’a gtre hiperkalsiiirik olarak kabul
edilen olgu say1s1 59 olarak belirlendi (%2.7) Hiperkalsitirik olgularin 36 ‘s1 (%61,1)
erkek, 2371 (%38,9) kizd1

Calisma sonunda Antalya I merkezindeki secilmis 14 ilkdgretim okulundan

Sekil 4.1. Olgularda cinsivet dagilinu

%

70
60
50
40
30
20
10

normal

& erkek
Bkiz

hiperkalsilirik
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Sekil 4.2. Hiperkalsitiri prevalansimn cinsiyet ve yasa gore dagihiom

— 186
erkek 14
— =—kiz 12 A
s foplam 10 ] L / \
o / N\
6 L );- b Y -,\“‘ f\
Olgu | 4 [ 7\ A N A —~
Sayisi 2 f/ N\ / N /\4": —
7 T
0 ) 1) 13 i 1 ¥
6 7 8 9 10 11 12
Yas

59 olgunun 17°sinde (%28 8) ailede tag dykiisii meveuttu. Olgulann 9’unda babada,

8’inde annede, 1’inde ise hem anne hem de babada tas Oykiisi oldugu dgrenildi

Hiperkalsitiri saptana 59 6grencinin 16°s1 (%27) Antalya’li iken, digerlerinde farkh

bélge dagilima izlendi.

Sekil 4.3, Hiperkalsitirik olgularin anne-baba memleketlerine géte dagilina

EAntalya

B Antalya disi Akdeniz B6l
O Marmara

Oi¢ Anadolu

I Dogu Anadolu
ElGlineydogu Anadolu

El Bilinmeyen




Olgularin klinik 6zellikleri incelendiginde; 27 kiside (% 45.7) karn agnisi, 9
kiside (%15.2) yan afnsi, 4 kiside (%6.7) kanli iseme, 13 kiside (% 22) idrar
yaparken vyanma sikayetleri oldufu ogrenildi. Olgular iseme fonksiyonlar
bakimindan sorgulandiklarinda, 10 kiside (%16.9) idrar kaguma tespit edildi. 10
kisinin 4’tinde gece, 4'linde glindiiz, 3°nde de hem gece, hem giindiiz idrar kagirma

mevcuttu.

Cizelge 4.1. Kann agrist siklifn

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 stkhid

siklik yiizde %
hi¢ bir zarman olmadt 48 81.4
ayda bir 8 13.6
haftada bit - -
haftada birden sik 3 5.1
toplam 59 100




Cizelge 4.3. Hiperkalsitirik olgularda kanl iseme sikligt

sikhk yiizde %
hi¢ bir zaman olmad 55 93,2
ayda bir 2 3.4
haftada bt 2 3.4
haftada birden stk - i,
toplam 59 100

Cizelge 4.4. Hiperkalstiitik olgularda 1drar yaparken yanma siklig:

sikhk ' yiizde Yo
hig¢ bit zaman olmadi 45 76,3
ayda bir 9 15,3
haftada bir 1 1,7
haftada birden sik 3 5,1
toplam 59 100

Cizelge 4.5. Hiperkalsititik olgularda idrar kaguma siklif

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

idrar kagirma var 6 (102) 7119 3(5) 10 (16,9)
idrar kagirma 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 dékme siklif

anne (%) baba (%) anne-baba disi
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)

Hiperkalsiiiri tesptt edilen olgularm

idrarlarinda biyokimyasal inceleme

yapildigmda, 47 ‘sinde 24 saatlik idrarda kalsiyum attlimi 4-13.5 mg/kg/giin olarak

belirlendi. Ortalama deger (o1t + standart sapma) 5,76 + 2,02 olarak tespit edildi. 24

saatlik idrar incelemesi yapilamayan 12 olgunun ikinci kez bakilan sabah ikinci

idrarlaninda Ug/U, 0.21- 0.56 arasinda tespit edildi. Ortalama deger 0.29 + 0,11

olarak belitrlendi. Inncelen idrar elektrolitlerinde Upny/Ux 1,07-7.14 arasinda ve

ortalama deger 3,47 + 1,62 idi Hiperkalsitirik olgularin 43 ‘iinde bakilabilen serum

kalsiyum degetleri 9,4-10,6 mg/dl arasinda ve ortalama deger 10.03 £ 0,29°du

Cizelge 4.7. Hiperkasitirik olgularda laboratuar bulgularn

Say1 Minimum Maksimum Ortalama Standart
sapma
Uca/Uer 59 0,21 0,99 0,3156 0,1259
Una/Uk 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
Uc, 59 5,60 47,80 21,3692 9,3922
Unia 59 38,00 322,00 181,7797 67,0749
Ug 59 2,13 416,00 2342056 96,1799
Uk 59 9,38 124,71 59,8808 26,8860
Uer 59 9,85 161,87 69,9910 28.6674




5. TARTISMA

Idyopatik iperkalsiiiri, normokalsemik durumda idrarda artmis kalsiyum
atilim1 olup, erigkin ve ¢ocuklarda farkh klinik bulgularla kendini gosterit 24 saatlik
idrarda kalsiyum atilimi ve spot U,,/U degerlerinin hiperkalsiliri tam ve taramasinda
kullanilmas: konusunda tartigmalar hala devam etmektedir Idrar kalsiyum atiliminin
en ivi gostergesi 24 saatlik idrarda kalsiyum miktarinin Slciilmesi iken, bir cok
arastirmaci daha basit ve kolay uygulanabilir oldudu igin Ug/U., Sl¢timiint alternatif
metod olarak kullanmaktadir(11).

Bu calismamizda, Antalya Il merkezinde, ilkégretim ¢agmdaki vaslar 6-14
arasinda olan, 1167°si erkek, 1013°{i kiz olmak lizere toplam 2180 G&renci incelendi
ve 59 olguda hiperkalsirii saptanarak prevalans %2 7 olarak belirlendi. 1k olarak
sabah ikinci idrarda bakilan Ug/Ug > 0,21 olan 238 olgudan 24 saatlik idrarda
kalsiyvum atithma aragtinlmast hedeflendi. 190 kiside 24 saat idrar icelenmesi
vapilabildi, 24 saatlik idrar alinamayan 48 olgunun 29'unda ikinci kez sabah ikinci
idrarda Ug/U, bakildi. 2180 6@rencinin ilk incelenen spot U./Ug; ‘a gore prevalans
hesaplandiginda %10.9 iken, bu olgularda 24 saatlik idrar incelenmesi yapildiginda
gercek prevalans %2.7 olarak hesaplandi. Ulkemizde gesitli bolgelerde,spot idrarda
Ue/Ue degeri ve 24 saatlik idrarda kalsiyum atilima incelenerek yapilan prevalans
caltsmalarr mevcuttur. Ankara’da 6-11 yas 1000 cocuk degerlendirilmis, sabah ikinci
idrarda Ug/Uy > 21 degerine gére IHC prevalanst % 42 saptanmustir (40).
Irabzon’da 7-14 yas grubunda 520 olguda 24 saatlik ve spot idrar incelenmesi
yapilmis ve prevalans %12.5 olarak bildirilmistir. Bu yitksek prevalansin, beslenme
ahgkanliklar1 ve sebeke suyunun sertlik derecesi ile alakah olabilecegi belirtilmisir
(42). Van'da ilkogretim cag Ofrencilerinde spot Ug/Us  incelenerek yapilan
calismada 930 6grencide hiperkalsiiiri prevalanst % 623 olarak belirlenmistir (43).
Istanbul’da 5-11 vas aras1 573 olguda spot idrar incelenmesi yapilmis, ikinci asamada
Uu/Ue =017 ve >0,21 olanlarda 24 saatlik idrar incelenmesi yapilmustir. Bu
calismada U./U, >0,17 olanlarin %15°inde, > 0,21 olanlann ise %I16°sinda
dmg/kg/glin® iin lizeerinde kalsiyum atilimi saptanmus; iki gruptaki hiperkalsitini

oranlanimin benzerligine dikkat ¢ekilerek tarama testi icn kritik Ug/U,, oranmm 0,17




olabilece@i One siriilmiistlir Bu c¢alismada, bizim calismanuza benzer sekilde
prevalans % 2.5 olarak bildirilmistir (39).

Idyopatik hiperkalsiiiti ve tas1 olan olgulanin %40-70° inde aile bireylerinde
nefrolithiazis §ykiisii meveuttur (22,60,61) Bizim ¢aligmamizda, hiperkalsiiiri tespit
edilen olgularn aile bireylerinde idrar taramasi yapilmadi, ancak anne-babalarin
doldurdugu anket formlarma gore olgulanin %28 9°unda (17) anne ve/veya babada,
%169 ‘unda (10) yakin akrabalarda tag Oykiisit oldugu Ogrenildi. Trabzon® da
vaptlan calismada %15 4, Ankara’ da %26.3 ailede tas Oyklist saptanmmstir. Bizim
calismamizda tespit edilen aile Sykiisii orani iilkemizdeki caligmalaria paralellik
gdsterirken, yurt disi calismalara gére daha diistiktii.

Turi arkadaglari 69 hiperkalsiiirik ¢ocukta yaptiklarn 2-5 yillik takip
calismasinda 49 olguda (46), Garcia ve arkadaslan ise 58 olgunun 1-41 ayhk takibi
sonucu 10’ unda tirolithiazis gelistini bildirmislerdir (47). Bu sonuglar, hiperkalsitirik
¢ocuklarm daha somraki villarda {iriner sistem tasi gelisimi igin risk altinda
olduklarmi ve bu agidan takip edilmeleri gerektigini gdstermektedir.

Yasa gore idrarda kalsiyum atilint degerlendirildiginde en viiksek degetler 7-
9 vyasinda saptamrken , addlesan vyasa dofru kalstyum atiliminin  diistiigu
bilinmektedir (62) Bizim ¢alismamizda da benzer olarak hiperkalsiiirik olgularin %
23,7 ve % 22 ‘si sirasiyla 7. ve 9 vaslardaki ¢ocuklardr.

Hiperkalsiiiri, ¢ocukluk caginda farkli olgularda degisik klinik &zelliklerle
kendim gosterebiliz. Hatta ayni kigide bile farkli zaman dilimlerinde mevcut klintkte
degismeler gozlenebilir. Calismamrzda, 59 hiperkalsiiirik olgunun 27° sinde (%45.7)
karm agrisi, 9° unda de (% 15.2) van agrist mevcuttu Polito ve arkadaslarinin
caligmasinda 74 olgunun % 43° iinde karnin ve/veya yan agrisi bildirilmistir (66)
Diziiri sitkhgi, cahsmamizda %23.7 oramindayken, Polito'nun ¢alismasinda %28
olarak belirtilmistir. Calismamizda 59 olgunun 10° unda (%16.9 ) idrar kacirma
dykiisti saptandi. Bunlarn 6’sinda gece, 7°sinde gece, 3’linde hem gece, hem giindiiz
idrar kacirma mevcuttu. Vachvanichsanong ‘un ¢aligmasinda 124 olgunun 28 ‘inde
(%23) idrar kagirma bildirtlmistir (45) Bu nedenle iseme disfonksiyonu tespit edilen
cocuklar hiperkalsiiiri agisindan arastirilmaldir.

Sonug olarak THC, cocukluk cagida en sik rastlanan metabolik bozukluktur

Bir cok olguda asemptomatik olsa bile, karm-yan agnisi, diziiri, hematiiri, iseme




disfonksiyonu ve ailede tag oykiisii olan kisilerde, kolay ulastlabilr ve ucuz tarama
testleriyle, aragtirilmasi gereken bir antitediy.

Ue/Ug  degeri ile 24 saatlik idrarda kalsiyvum atilimi arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu bilinmektedir (63). Bu sebeple, U./U, basit, ucuz ve kolay
uygulanabilir oldugu igin tarama testi olarak sikca kullanilabilir. Ancak giinliik besin
titketimi ve sivi alimu gibi dis faktérlerden, 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimina gére
daha fazla etkilendigi i¢in, kesin tam i¢in, farklh zaman dilimlerinde en az iki kez
Uc/Uy bakilmali, ya da olgularda 24 saatlik idrar incelenmesi yapilmahdi.
Hiperkalsiiiri giiphesi varsa ve 24 saatlik idrar kalsiyumu normal bulunursa tetkikin
tekrarlanmasy; ayrica idrar Ug/Ug oram normal, ancak ailede tag Oykiisii varsa 24
saatlik idrar kalsiyum incelenmesi 6nerilmektedir (45).

Hiperkalsitiri ¢ocukluk c¢afinda her vyagta ortaya cikabilit. Cogunlukla
asemptomatik seyretmekle birlikte, nefrolithiazis ve ostoporoz gibi komplikasyonlara
yol agabilir Tam ve tarama testleri ucuz ve kolay uygulanabilir oldugu i¢in Hirkiye
gibi tas hastaliklari acisindan endemik bir bolgede hiperkalsiiiri akilda tutulmali,

koruyucu sagltk hizmeti olarak metabolik aragtirmalarm yayginlagtirihmas: gereklidir.

e
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6. OZET

Cocukluk ¢agindaki hematiirinin en sik sebebi olan hiperkalsitiri, aym
zamanda {riner sistemde tas hastaliklanmin %40 sebebidir. Klinik olarak
hiperkalsiiis1, asemptomatik seyredebilecegi gibi, karin agrisi, distiri, hematiiri, iseme
problemleri gibi semptomlara ortaya ¢ikabilir, osteoporoz ve {iriner sistem tagi gibi
komplikasyonlara yol agabilir

Cabsmamizda, Antalya il merkezindeki 103 ilkdgretim okulundan 147
basit rastgele yontem ile secildi. Calismaya alinan, yaslar1 6-14 arasinda olan 1167’ si
(%53 533) erkek, 1013° i (%46.46) kiz toplam 2180 olgu Antalya il merkezindeki
farkhi bolgelerdeki okullardan  sistemik Gmmekleme 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,/U, incelemesi yaplarak toplam 59 olguda (%2 7)
hiperkalsitiri saptandi. Hiperkalsiiiri saptananlarin 36 ‘s1 (%61,1) erkek, 23°{i (%38.,9)
kizd1. Hiperkalsitiri ile iliskili semtomlarm sikligint ve aile oykiisiini saptamak i¢in
ailelere anket dagitildi. 59 olgunun 17’sinde (%28.8) ailede tas Gykiisii meveuttu
Olgularin 9’unda babada, 8’inde annede, 1’inde ise hem anne hem de babada tag
oykiisti oldugu 6grenildi.  Olgularin klinik dzellikleri incelendiginde; 27 kiside (%
45 7) kanin agnsi, 9 kiside (%15 2) yan agrst, 4 kiside (%6.7) kanh iseme, 13 kiside
(% 22) idrar yaparken vyanma sikavetleri oldugu Ogrenildi. Olgular iseme
fonksivonlart bakimindan sorgulandikiarinda, 10 kiside (%16.9) idrar kagirma tespit
edildi 10 kisinin 4’tinde gece, 4’iinde giindiiz, 3°nde de hem gece, hem giindiiz idrar
kac¢irma mevcuttu

Sonuc olarak, Antalya [I merkezindeki cocuklarda saptanan hiperkalsiiiri
prevalans: iilkemizdeki diger bolgelerdeki degerlere yakm bulunmustur

[HC’de tarama testi olarak kullanan  Ug/U,;  bir ¢ok faktorden
etkilenebilecedi icin, her vyas, her uk ve cografi bdlge icin normal degerlerin
saptanmas: gerekmektedir. Cocukluk caginda hiperkalsituive bagh gelisebilecek
semptom ve komplikasyonlarm belirlenmesi ve tedbirlerin bu dogrultuda alinmas:
ucuz, basit ve akiler bir yaklagim olacaktir

Anahtar kelimeler: Hiperkalsiiiri, prevalans, tarama testi
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