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I. GIRIS VE AMAC

Idrar yolu enfeksiyonu uygun kosullarda almmis idrar kiiltiirinde anlamli
sayida bakteri tiremesi olarak tanimlanir (1). Hastaneye ates yiiksekligi ile bagvuran
cocuklarda %3,3 — 9 siklikta saptanmaktadir. Kisa ve uzun donem komplikasyonlar1
nedeniyle tant ve tedavisi onemlidir (2—4). Yasam boyu goriilme sikligi kizlarda
%3,3-8,4, erkeklerde %1,1-1,8 olup, kizlarda erkeklerden 3-5 kat fazladur.
Yenidogan ve siit ¢ocuklugu doneminde erkeklerde kizlara oranla daha sik
goriilmekle birlikte bu donemde prevalansi yaklasik 1,4/100.000°dir (2-5).

Idrar yolu enfeksiyonunun akut etkileri yaninda ge¢ dénemde gelisen
sorunlar1 da mutlaka g6z oniinde bulundurmak gereklidir. Uzun donem sorunlar
genelde erken yasta gecirilen ve yineleyen idrar yolu enfeksiyonlarinda goriiliir.
Bobrek hasari gelisimi, glomeriiler filtrasyonun azalmasi ve o6zellikle ¢ocuklarda
bobrek gelisiminde gerileme olmasi, erigkin yasta hipertansiyon, proteiniiri,
kadmnlarda gebelik komplikasyonlar1 ve bobrekte yaygin hasarlanma sonucu kronik
bobrek yetmezligi gelismesi uzun dénemde goriilen sorunlar arasindadir (4).

Ulkemizde ¢ocuklarda kronik bobrek yetmezligi etiyolojisinde idrar yolu
enfeksiyonu ve vezikotireteral reflii %19 gibi 6nemli bir orana sahiptir. Erken tani,
tedavi ve tekrarmin 6nlenmesinin bobrek fonksiyonlarini korumak adina kritik 6nemi
vardir (6). Bu nedenle IYE nunu kolaylastiran nedenlerin arastirilmasi ¢ok biiyiik
Onem tagimaktadir.

Hiperkalsiiiri idrarda giinlik 4 mg/kg’in tizerinde kalsiyum atilimi olarak
tanimlanir (7). Hiperkalsiiiriye neden olabilecek pek ¢ok sekonder neden
bulunmaktadir. Bu durumlarin farkli pek cok klinik ve laboratuar bulgular tabloya

eslik edebilmektedir. Ancak ¢ocuklarda c¢ogunlukla idiyopatik hiperkalsitiri



goriilmektedir (7). Cocuklarda HK siklig1 % 0,6—-12,7 arasinda bildirilmis olup,
tilkemizde % 2,8—12,5 arasinda saptanmistir. Bu durum etnik, cografi, cevresel veya
teknik pek ¢ok sebebe bagli olabilir (9).

Hiperkalsiiiri, {iriner sistem tas hastaliginin en sik (%22-50) nedenlerinden
biri olmasina ragmen HK’li ¢ocuklar siklikla asemptomatiktir (10). Semptomatik
olanlar ise ¢ogunlukla makroskobik veya mikroskobik hematiiri, tekrarlayan idrar
yolu enfeksiyonu, iseme disfonksiyonu, idrar ka¢irma, tekrarlayan karin agrisi,
suprapubik hassasiyet ve yan agris1 gibi sikayetlerle hekime basvurmaktadir (10).
Ilerleyen yaslarda bu cocuklarm kemik mineral dansitelerinde diisiikliik ortaya
cikabilmektedir (11).

Idiyopatik hiperkalsiiiriye ikincil gelisen bobrek tas1 dis1 hastahiklardan ilk
defa Heiliczer ve ark. (14) tarafindan bahsedilmis, bu hastaliklardan mikrokristallerin
tiriner epiteline verdigi hasar sorumlu tutulmustur. Idrar yolu enfeksiyonu ve
Hiperkalsitiri iliskisi az sayida c¢alismada bildirilmistir (12-14). Idrar yolu
enfeksiyonu tanisi alan c¢ocuklarda HK goriilme sikligi %21-43 olarak rapor
edilmistir.

Hiperkalsiiiride idrar yolu enfeksiyonuna neden olan mekanizmalar
aciklanmaya c¢alisilmis, aragtirmacilar tiroepitelin konak savunmasinda bakterisidal
aktivite, yangisal cevap biitiinliigii ve lokal IgA sekresyonu gibi gorevleri oldugu ve
hiperkalsiiiri esnasinda kalsiyum oksalat mikrokristallerinin tiroepitele zarar verip bu
savunma roliinii zayiflattigini ileri stirmiislerdir. Antibakteriyel cevabin baglatilmasi
icin bakteri ile epitel hiicre yiizeyi aras1 yakin temas gerektigi ve kalsiyum oksalat

monohidrat kristallerinin bu temasi engelleyerek savunma mekanizmalarini



yavaslattigini, kristallerin bakteriler i¢in giivenli bir kalkan olusturup onlarin idrarla
mekanik olarak temizlenmesine engel oldugunu bildirmislerdir (12—14).

Hiperkalsiiirinin tedavi edilmesi ile idrar yolu enfeksiyonu goriilme sikliginin
azaldig1 gosterilmis, ayrica vezikoiireteral refliisii olanlarda hiperkalsitiri siklig1
saglikli insanlara gore daha fazla saptanmistir (13).

Bu c¢alismanm amaci idrar yolu enfeksiyonu ile hiperkalsiiiri birlikteliginin
arastirilmasidir. Idrar yolu enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarda idrarda kalsiyum
atilimimnin belirlenmesi ve yas, cinsiyet, aile oykiisii, idrar bulgulari, VUR varligi,
renal skar varhigi ve derecesi ile idrarda kalsiyum atilimi arasinda iligki olup
olmadiginmn arastirilmast planlanmustir. Idrar yolu enfeksiyonu ile birlikte
hiperkalsiiiri saptanan hastalarda hiperkalsiiiri tedavisi ile sik goriilen ve kronik
bobrek yetmezligi gibi ciddi ve tedavi maliyeti yiiksek komplikasyonlara neden
olabilen idrar yolu enfeksiyonunun tekrarinin azaltilabileceginin vurgulanmasi

amaglanmstir.



II. GENEL BiLGILER

A. HIPERKALSIURININ TANIM VE EPIDEMIiYOLOJISi

Idrarla giinliik olarak atilan kalsiyum miktarmnin 4 mg/kg’dan yiiksek olmasi
hiperkalsiiiri olarak tanimlanmaktadir. Cocuklarda 24 saatlik idrar toplamak giic
oldugundan pek ¢ok arastirmaci idrarda kalsiyum atilimini tespit etmek igin spot
idrarda kalsiyum/kreatinin oranini (Uc,/Uc,) kullanmaktadir (19-22).

Bazi arastirmacilar sabah ikinci ve 6gleden sonraki iki saatlik idrardan
Uca/Ucr oraninin hesaplanmasimin 24 saatlik kalsiyum atilimini en iyi yansittigini
bildirirken, rastgele alman idrar 6rneginde Uc,/Uc, bakilmasini veya sabah ilk veya
ikinci idrarda Ucy/U¢, bakilmasini 6nerenler de olmustur (23, 24, 26). Yapilan
caligmalarda bu yontemler arasmndaki korelasyonun iyi oldugu gosterilmistir.

Tek idrarda Ucy/U¢; oraninin 0,21°in tizerinde olmast hiperkalsiiiri olarak
degerlendirilir (9,25-27). Ancak 0,17 gibi daha diisiik bir degeri kullananlar oldugu
gibi 0,25-0,28 gibi daha yiiksek degerleri hiperkalsiiiri i¢in sinir olarak kullanan
arastirmacilarda bulunmaktadir (28-31). Ayrica infantlarda Uc,/Uc, 'nin iist sinirinin
0,8 gibi yliksek bir deger oldugu da bildirilmektedir (32-35).

Tek idrarda Uc,/Uc, oraninin iist sinir1 olarak onerilen bu farkli degerlerin
calisgma gruplarindaki olgularm yas, cinsiyet, wk, beslenme aligkanliklar1 ve
yasanilan cografi bolge farkliliklarindan kaynaklandig: bildirilmistir (25, 33, 36-38).

Moore ve arkadaglar1 (29), idrarla ortalama kalsiyum atilimmin zenci
cocuklarda beyazlara gore daha diisiik bulurken, Stapleton ve arkadaslar1 (39) her iki

irk arasinda belirgin fark olmadigini gostermislerdir.



Idrarla kalsiyum atiliminm yasla iliskisinin olmadigmi bildiren ¢alismalar
yaninda, yasla birlikte azaldigini bildiren arastirmalar da bulunmaktadir ( 23, 29, 39,
40, 42, 45).

Hiperkalsiiirinin cinsiyetle iliskisini arastiran bir ¢alismada, hiperkalsiiiriye
erkek ¢ocuklarda biraz daha sik¢a rastlanirken yapilan diger ¢calismalarda cinsiyetle
hiperkalsiiiri arasinda iligki bulunamamuistir (23, 29, 24, 39-44).

Beslenme aligkanliklar1 da hiperkalsiiiriyi etkilemektedir. Anne siiti ile
beslenen preterm bebeklerde idrarla kalsiyum atiliminin yiiksek oldugu gosterilmistir
(45). Infant mamalarmin kalsiyum ve fosfor igerigi idrarla atilan kalsiyumu
etkilemekte ve mamadaki Ca/P orani arttiginda idrarla atilan kalsiyum miktar1 da
artis gostermektedir (23). Sodyumdan kisithh ve potasyumdan zengin, diisiik
hayvansal proteinli veya yiiksek lifli diyetle beslenen hiperkalsiiirili olgularda idrarla
atilan kalsiyum miktarinin belirgin olarak azaldig1i ve hiperkalsiiiriye baglh
semptomlarin geriledigi gozlenmistir (46—50).

Hiperkalsiiiri primer olabilecegi gibi ¢esitli klinik ve patolojik durumlara
sekonder olarak da gelisebilir. Primer olanlar idiyopatik hiperkalsiiiri olarak
adlandirilir. Idiyopatik hiperkalsiiiride serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri normal
olup hiperkalsiiiri yapacak herhangi bir neden bulunmamaktadir (36).

Asemptomatik hiperkalsitiri literatiirde ilk kez eriskinlerde %3—14 oraninda
bildirilmistir (14, 39, 51, 52). Cocuklarda yapilan prevalans c¢alismalarinda
hiperkalsitiri siklig1 bolgesel farklilik gostermekle birlikte genel olarak %3—9 olarak
bulunmustur (31, 32, 37, 53). Ulkemizde okul ¢ag1 ¢ocuklarinda yapilan gesitli
bolgesel calismalarda ise IH prevalansi %2,5 ile %9,6 arasinda saptanmustir (9, 25,

32, 38, 54).



Uriner sistem tas1 olan eriskinlerin %40-60’1nda IH tespit edilmistir (51-55).
Cocukluk cagi iiriner sistem taslarda ise IH nin goriilme oranm1 %7 ile %53 arasinda
degismektedir (39). Cocuklarda IH iiriner sistem taslarindan ¢ok alt iiriner sistem
belirti ve bulgularina yol agmaktadir (56-59).

Idiyopatik hiperkalsiiiri kalsiyumun artmis intestinal absorbsiyonu (Absorptif
Hiperkalsiiiri, AH) veya filtre edilen kalsiyumun defektif renal tiibiiler
reabsorbsiyonu (Renal Hiperkalsiiiri, RH) sonucu ortaya ¢ikmaktadir (39, 60, 61).
Normokalsemik hiperkalsiiirinin bu iki tipinin aywric1 tanisi, Pak ve ark. (60)
tarafindan gelistirilen oral kalsiyum yiikleme testi kullanilarak yapilmaktadir. Bu test
uygulandiginda, renal hiperkalsiiirili hastalarda a¢lik idrarinda Uc,/Uc, orani 0,21°in
tizerinde ¢ikmakta ve oral kalsiyum yiiklendikten sonra bu degerde fazla bir
degisiklik olmamaktadir. Absorptif hiperkalsiiiride ise aglik Uc,/Uc, degeri 0,21°1in
altinda iken, oral kalsiyum yiiklendikten sonra bu deger 0,21’in {izerine ¢ikmaktadir

(60).

B. HIPERKALSIURININ ETiYOLOJiSi

Hiperkalsiiiri primer veya pek ¢ok klinik ve patolojik duruma sekonder olarak
meydana gelebilir. Hiperkalsiiirili bir ¢ocuk degerlendirilirken ©nce sekonder
nedenlerin varligi gozden gecirilmeli, bunlar yoksa IH diisiiniilmelidir. Sekonder
hiperkalsitiri nedenleri hiperkalsemik ve normokalsemik durumlar olmak tizere ikiye
ayrilir. Cocuklarda hiperkalsiiiri nedenleri ana bagliklar altinda Tablo 1’de
gosterilmistir (62). Yine sekonder hiperkalsiiiri nedenleri defektin kaynaklandigi

bolgeye gore Tablo 2’de 6zetlenmistir (63).



Tablo 1. Cocuklarda hiperkalsitiri siniflandirmasi (62)

A) Normokalsemik Hiperkalsiiiri B) Hiperkalsemik Hiperkalsiiiri:
1. Absorptif tip hiperkalsiiiri 1. Hareketsizlik
2. Renal hiperkalsiiiri 2. Vitamin D intoksikasyonu
2.1. Idiyopatik 3. Endokrin hastaliklar :
2.2. Ikincil: 3.1. Hipertiroidizm
2.2.1 Loop diiiretikleri 3.2. Hiperadrenal kortikoidizm
2.2.2 Fosfat eksikligi 3.3. Hiperparatiroidizm
2.2.3 Distal renal tiibiiler asidozisi de 4. Sarkoidoz

kapsayan asidozis

5. Malignensi
2.24 Hipofosfatemik riketsle birlikte olan HK

. ViPoMA
2.2.5 CLCNS klorid kanal mutasyonu (Dents - ViE@

hastaligy) 7. Kalsiyum glukonat tedavisi
2.2.6 Seyberth sedromu 8.  Williams Sendromu

2.2.7 Prostaglandin E infiizyonu Lo .
9. Yenidoganlarda subkutan yag

2.2.8 Bartter sendromu
nekr
2.2.9 Hiperprostoglandin E sendromu e
2.2.10  Ekstremite kiriklart 10. Jansen Sendromu

22.11  Kursun zehirlenmesi 11. Idiyopatik infantil hiperkalsemi

2.2.12 Fankoni sendromu . . . .
12. Vitamin A toksistesi
2.2.13 Uygunsuz ADH salinumi

2.2.14  Ekstraselliiler swvi artist 13. Sit alkali sendromu

2.2.15  Jeneralize tiibiiler disfonksiyon 14. Lityum tedavisi
2.2.16 Metilksantinler

2.2.17 Hipomagnezemi

3. Bilinmeyen mekanizmalar:
3.1. Juvenil kronik artrit
3.2. Diabetes mellitus
3.3. Kistik Fibrozis
3.4. Mediiller siinger bobrek
3.5. Wilson hastaligi




Tablo 2. Defektin kaynaklandig1 bolgeye sekonder hiperkalsiiiri nedenleri (63)

A. Asil defektin gastrointestinal
sistemden kaynaklandig1 hastahklar

C. Asil defektin bobreklerden
kaynaklandig1 hastahklar

B. Asil defektin iskelet sistemden
kaynaklandig1 hastaliklar

» Konjenital laktaz eksikligi » Osteogenezis imperfekta

» Konjenital siikroz izomaltaz » MEN 1 sendromu ve
eksikligi hiperparatirodizm

» Glukoz/galaktoz » Gegici neonatal hiperparatiroidizm
malabsorbsiyonu » Metafizer kondrodisplazi

> Blue diaper sendromu > Infantil hipofosfatazya

» Herediter hipofosfatemik rikets » McCune-Albright sendromu

» Williams Beuren sendromu

» Hiperabsorptif hiperkalsitiri

» Down sendromu

D. Monogenik kahtimla gecen ve

hiperkalsiiirinin kesin mekanizmasi tam

» Dent’s hastaligi olarak bilinmeyen hastahklar
» Lowe sendromu » Kistik fibroz
» Bilateral makiiler kolobom ile > Beta talasemi
birliktelik gosteren hiperkalsitiri » Beckwith Wiedeman sendromu
» Wilson hastalign » Fenilketoniiri
» Distal renal tiibiiler asidozis
(otozomal resesif, sagirlik)
> Distal renal tiibiiler asidozis E. Diger hiperkalsiiiri nedenleri
(otozomal resesif, igitme kaybi > Immobilizasyon
yok) » Cushing sendromu veya iyatrojenik
» Distal renal tiibiiler asidozis » Steroid kullanim
(otozomal dominant) » Sarkoidoz
» Miks renal tiibiiler asidoz » D vitamini hipervitaminozu
» Otozomal dominant hipokalsemi » Diiiretik kullanimu (furosemid)
» Psodohipoaldosteronizm tip 2
» Tirozinemi tip 1
» Glikojen depo hastaligi tip 1
» Familyal hipomagnezemi

Cocuklardaki hiperkalsitiri vakalarmin ¢ogunun idiyopatik oldugu tespit
edilmistir. Idiyopatik hiperkalsiiirinin digerlerinden en o6nemli farki serum
kalsiyumunun normal olmasidir (63-65). Idiyopatik hiperkalsiiiri semptomatik ve

asemptomatik olarak ayrilabilecegi gibi, goriilme sekline gore de ailesel ve ailesel



olmayan olarak da ikiye ayrilabilir. Ailesel tipin otozomal dominant olarak kalitildig1
diistiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda ailesel tipte aile bireyleri ve birinci derece
akrabalarda iiriner sistem tasi ve hiperkalsiiiri goriilme sikliginin yiiksek oldugu

gosterilmistir (58, 63, 66, 67).

C. HIPERKALSIURININ PATOFiZYOLOJiSi

Idiyopatik hiperkalsiiirinin ~ gelisimi ve etyopatogenezinin daha 1iyi
anlagilabilmesi icin Oncelikle kalsiyum metabolizmast ve bu metabolizmada rol

oynayan D vitamini, parathormon ve kalsitoninden bahsetmek gereklidir.
Kalsiyum

Kalsiyum iyonlarinin diizenledigi 6nemli fizyolojik ve biyokimyasal olaylara
noromiiskiiler eksitabilite, kanmn pihtilasma fonksiyonu, sekretuvar olaylar, membran
biitiinliigliniin korunmasi ve plazma membran transportu, enzim reaksiyonlarinda
katalizorliik, hormonlar ve nérotransmiterlerin salinimi ve bazi hormonlarin hiicre igi
etkileri 6rnek olarak verilebilir. Ayrica kalsiyum ve fosfatin uygun ekstraselliiler stvi

ve periostal konsantrasyonlar1 kemik mineralizasyonu i¢in gereklidir (68).

Kalsiyumun ortalama plazma konsantrasyonu 9,4 mg/dl veya 2,4 mmol/L’dir.
Plazma kalsiyum diizeyi (9—-10 mg/dl) gibi dar sinirlar i¢inde kontrol edilir (70). Tiim
yas gruplarinda viicut kalsiyumunun %99’u kemikte, %]1°1 intraselliiler sivida ve
%0,1°1 ekstraselliiler sivida bulunur. Kemik biiyiikk bir kalsiyum deposudur ve
ekstraselliiler sivilardaki kalsiyum diismeye basladiginda, kana kalsiyum saglayan

onemli bir kaynaktir (69—70).



Kalsiyum plazmada ti¢ ayr1 durumda bulunmaktadir;

1-) Kalsiyumun yaklasik %40°1 (1,0 mM/1) plazma proteinleriyle birlesmis

olarak bulunur ve boylece kapiller membranlardan difiizyona ugramaz.

2-) Kalsiyumun vyaklasik %10’u (0,2 mM/1) kapiller membranlardan
difizyona ugrayarak, plazma ve interstisyel sivilarda bagska maddelere (sitrat ve

fosfat gibi) iyonize olmayan bir bigcimde baglanmis olarak bulunur.

3-) Plazma kalsiyumunun % 50 kadar1 ise kapiller membranlardan difiizyona
ugrayabilen iyonize durumdadir. Boylece plazma ve interstisyel sivilarda normal
olarak kalsiyum iyon konsantrasyonu 1,2 mM/1 kadardir (72). Kalsiyumun viicuttaki
en Oonemli islevlerini (kalp, sinir sistemi ve kemik formasyonu iizerine) iyonize
kalsiyum yapar.

Iyonize ve kompleks kalsiyum glomeriiler filtrasyona ugrarken plazma
proteinlerine bagli kalsiyum glomeriillerden filtre edilmez. Plazmadaki proteinlere
bagli kalsiyumun %90°1 alblimin ile kalan kismi ise globiilin yapisindaki proteinlerle
taginir. Dolayisiyla plazmadaki serbest kalsiyum diizeyi albiiminin plazma diizeyiyle
yakindan iligkilidir. Albiiminin plazmadaki her 1 gram/dI’lik dusiisiine paralel olarak
total kalsiyum diizeyi 0,8 mg/dl olarak azalir (71).

Diyetle alinan kalsiyum viicudun en onemli kaynagidir. Giinlik diyetle
alinmas1 gereken kalsiyum miktar: ilk 6 ayda 360 mg, ikinci 6 ayda 540 mg, 1-10
yaslarinda 800 mg, 11-18 yaslarinda 1200 mg’dir (69). Diyetle alinan kalsiyum ince
barsak boyunca esas olarak duodenum ve jejenumun baslangi¢ kisimlarindan absorbe

edilir. Erigskinlerde diyetle alinan kalsiyumun yarisindan azi1 absorbe edilir.
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Cocuklarda hizli biiyime periyodunda, gebelikte, laktasyon esnasinda ve diisiik
kalsiyumlu diyet alanlarda intestinal absorbsiyon artar.

Viicuttaki Ca homeostazi, intestinal absorbsiyon ve renal eksresyon yolu ile
saglanmakta, hormonal olarak da diizenlenmektedir (69). Kalsiyum homeostazinda D

vitamini, PTH ve kalsitoninin biiyiik rolii vardir (70).

Parathormon

Insanda normal olarak dort paratiroid bezi bulunmaktadir; bunlar tiroid
bezinin hemen arkasinda yer alir. Eriskin paratiroid bezleri baslica esas hiicreler ve
oksifil hiicreleri igerir. Paratiroid hormonun ¢ogu esas hiicreler tarafindan salgilanir
(72).

Parathormon 6nce 115 aminoasit zincirinden ibaret bir preprohormon olarak
sentezlenir. Hormon son sekilde 9500 mol agirliginda, 84 aminoasitten olusan yap1

gosterir. Tim biyolojik aktivite molekiiliin N-terminal tigte birinde bulunur (72-75).

Parathormonun primer etkisi, serum kalsiyum konsantrasyonunu arttirmaktir.
Bunu da kalsitriol tretimini arttirip barsaktan kalsiyum emilimine yol agarak,
bobrekten kalsiyum geri emilimi ve fosfor atilimini arttirarak, kemikte osteoklastik
aktivitenin uyarilmasi yoluyla kalsiyum mobilizasyonu yaparak gergeklestirir (76).
Paratiroid hormonun renal tiibiiliisler {izerine olan etkisi; adenilat siklaz-cAMP
sistemi aracilig1 ile gerceklesmektedir. Paratiroid hormon enjeksiyonundan bir
dakika sonra idrarda cAMP atilis1 belirgin olarak artar (79, 80). Paratiroid hormon
bobrekte nefronun degisik yerlerini degisik bi¢imde etkiler. Paratiroid hormonun

bobrekte {i¢ ana etkisi vardir;
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1. Proksimal tuibiilustan sodyum, fosfat, kalsiyuam ve bikarbonat geri

emilimini engeller,
2. Distal tiibiilusda kalsiyum geri emilimini arttirir,

3. Paratiroid hormon proksimal tiibiiliislerde cAMP araciligi ile 1-a
hidroksilaz enzim aktivitesini arttirarak 1,25(OH)2D vitamini sentezini
arttirr.  1,25(OH)2D  vitamini ise barsaklart dogrudan etkileyerek
besinlerle alinan kalsiyum emilimini arttirir. Boylece kan kalsiyum diizeyi

belli bir diizeyde tutulur (76-80).

D Vitamini

D vitamin ailesine ait sterollerden pek c¢ok farkli bilesikler ortaya
cikmaktadir. Hepsi de ayni fonksiyonlar1 yiiriiten bu bilesiklerin en dnemlisi ise
vitamin D3, kolekalsiferoldiir. Sekil 1’de bu maddenin D vitamininden doniisiim
asamalar1 goriilmektedir. Kolekalsiferol biiyiik 6l¢tide derideki 7-dehidrokolesteroliin
giinesin ultraviyole 1smlariyla irradyasyonu sonucu olusmaktadir. Boylece yeterli
sekilde giinese maruz kalma D vitamini yetersizligini onler. Besindeki D vitamini
bilesikleri fonksiyonu etkilemeyen bir ya da daha fazla atomun disinda
kolekalsiferoliin aynidir (72).

Kolekalsiferoliin ~ 25-hidroksikolekalsiferole  doniisiimiinde ilk asama
karacigerde yer alir. Bu siire¢ ayn1 zamanda kendi kendini siirlamaktadir; ¢linkii 25-
hidroksikolekalsiferol doniisiim reaksiyonlarina feedback inhibitor etki yapmaktadir.
Boylece D3 vitamini alimi birgok kat degismesine ragmen, 25-hidroksikolekalsiferol
ortalama normal degerin ancak yilizde birkaci i¢cinde degiserek, asir1 etkilerinin
cikmasi engellenmis olur. Ayrica bu kontrolle, D vitamini ilerde kullanilmak tizere
saklanmasma imkan verir. Clinkii D vitamini dontisiimden sonra viicutta ancak 2—5

giin kalabilir, halbuki doniismeden D vitamini seklinde aylarca depo edilebilir (72).
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Sekil I’de ayni zamanda bobreklerde 25-hidroksikolekalsiferoliin 1,25
dihidroksikolekalsiferole doniisim mekanizmasi da goriilmektedir. Bu madde
karacigerde olusan ilk maddeden ¢ok daha aktif bir D vitaminidir. Bu nedenle
bobrekler olmadan D vitamini etkisinin biiyiik bir bolimii kaybolur. Ayrica sekil 1’de
1,25 dihidroksikolekalsiferole doniisiim i¢in PTH’ nun gerekli olduguna da dikkat

cekilmistir (72).

1,25 dihidroksikolekalsiferoliin kendisi bir hormon gibi etki ederek
kalsiyumun intestinal absorbsiyonunu saglar. Bu etkinin en 6nemli mekanizmasi,
hormonun intestinal epitel hiicrelerinde, kalsiyum baglayan proteinin sentezine yol
acmas1 seklindedir. Bu protein, hiicrelerin fircamsi kenarindan kalsiyumu hiicre
sitoplazmasina tasir. Kalsiyum absorbsiyon hizi, bu kalsiyum baglayan proteinin
miktariyla orantilidir. Ayrica, 1,25 dihidroksikolekalsiferol viicuttan uzaklastiktan
sonra da protein haftalarca hiicrede kalarak kalsiyum absorbsiyonunu uzun bir zaman

etkiler (72).

1,25 dihidroksikolekalsiferol iiretiminin kontrolii, paratiroid hormon,
kalsiyum ve fosforun etkisiyle olmaktadir. Diisiik plazma kalsiyumu, hipofosfatemi
ve PTH plazma 1,25(OH),D konsantrasyonunu artirir. Hiperfosfatemide ise aksine
I—a hidroksilaz aktivitesi inhibe olur (82). Kalsiyum ihtiyacinin arttigr donemlerde
1,25(OH),D iiretiminin artmasi PTH’ nun etkisi ile olmaktadir. PTH bobrekte plazma
membran adenilat siklazi sitimiile eder ve hiicre i¢ci cAMP’yi artirir. cAMP ise
protein kinazi aktive ederek 1-a hidroksilaz enzim aktivitesini artwrmak suretiyle
,25(OH),D iiretimini hizlandirir (81). Kalsiyum iyon konsantrasyonunun 1,25

dihidroksikolekalsiferol olusumu tizerine olan etkisi sekil I’de gosterilmistir ( 72).
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Kolekalsiferol ( vitamin D; )

KARACIGER
< INHIBISYON

25~Hidrok§kolekalsifer01

BOBREK

Aktivasyon PARATIROID HORMON

$1

1,25 Dihidroksikolekalsiferol A
BARSAK EPITELI
\ 4 v v
Kalsiyum Kalsiyumla Alkalin INHIBISYON
baglayan stimiile olan Fosfataz,
prlotein A’I‘PI az
Kalsiyumun barsaktan absorbsiyonu
Plazma kalsiyum konsantrasyont T

Sekil 1: D3 vitaminin 1,25 dihidrokolekalsiferole aktivasyonu ve D vitaminin

plazma kalsiyum konsantrasyonu kontrol gorevi (72 )
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Kalsitonin

Kan kalsiyum iyon konsantrasyonunu diisiirdigti i¢in kalsitonin denen bu
hormon tiroid bezinin C hiicreleri tarafindan salgilanir. Kalsitonin 32 aminoasitten

olusan 3400 mol agirliginda bir polipeptittir (72, 75).

Kalsitonin, plazmadaki kalsiyum konsantrasyonunu dusiiriir ve yiikselmesini
baski altinda tutar. Parathormonun fizyolojik antagonistidir. Etkileri PTH ve D
vitamininden bagimsizdir. Kalsitonin, bobrek tiibiilus hiicrelerinin sitoplazma
membrani {izerinde yerlesmis, kendine 6zgi reseptorleri aktive eder. Kalsitonin
kalsiyum metabolizmasini, kemikler {izerindeki etkisi ile yavaslatir. Osteoklastlarin
etkinligini inhibe eder ve kemik dokusunun rezorbsiyonunu azaltir (68).
Parathormonun bu olay tizerindeki arttirict etkisini engeller, ikincil olarak
osteoblastlarm etkinligini arttirdig1 ve kemiklerde kalsiyum ¢okmesini hizlandirdigi
da ileri sturtlmistir. Barsaklardan kalsiyum absorbsiyonu tizerine etkisi yoktur.
Bobreklerden kalsiyum reabsorbsiyonunu arttirir. idrarla sodyum ve kloriir atilmasini

da arttirarak ditiretik etki gosterir (72).

Erigkinde, kalsitoninin plazma kalsiyum konsantrasyonuna etkisi ¢ok zayiftir.
Bunun sebebi ise, kalsitonine bagli kalsiyumun diismesi ile paratiroid bezin
uyarilarak kalsitoninin etkisinin bastirilmasidir.  Ayrica, erigskinde kalsiyum
absorbsiyon ve depolanma hizi ¢ok yavastir. Diger taraftan, cocuklarda kemigin
yeniden sekillenmesi ¢ok daha hizli oldugu i¢in, kalsitoninin etkisi daha belirgin
olmaktadir. Cocuklarda kalsiyumun absorbsiyon ve depolanmasi tiim ekstraselliiler

stvidaki kalsiyumun 5-10 kati olmak tizere giinde 5 gr ya da daha fazladir (72).
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Kalsiyumun renal metabolizmasi

Viicuttaki Ca dengesinin saglanmasinda bobrekler onemli rol istlenirler.
Gunlik olarak alman kalsiyumun yaklasik %10’u idrarla atidir. Kalsiyum
bobreklerden hem filtre hem de reabsorbe edilir. idrarla atilan kalsiyum miktari filtre
edilen kalsiyumla reabsorbe edilen kalsiyuamun farkindan olusmaktadir (82,83).
Normalde filtre edilen kalsiyumun %99’u tiibiillerden reabsorbe edildiginden idrarla
atilan kalsiyum, filtre edilen kalsiyumun yalnizca %1-2’sinden olugmaktadir (69, 82,
83).

Plazmadaki proteine bagli olmayan kalsiyum (serbest iyonize kalsiyum) ve
kompleks haldeki kalsiyum glomeriillerden filtre edilir Proteine bagh kalsiyum
(plazma kalsiyumunun %40°1) kapiller membranlar1 gecemediginden bobrekten filtre
olamaz (82, 83). Bu nedenle kalsiyumun albiimine baglanma kapasitesini degistiren

durumlar bobreklerde filtre edilen kalsiyum miktarmi da degistirmektedir (82,83).

Bobreklerden kalsiyum atilimi, diger iyonlarda oldugu gibi viicudun
ihtiyacina gore diizenlenir. Plazma kalsiyumu yiikseldiginde renal ve intestinal
kalsiyum atilimi artarken, plazma kalsiyumu azaldigida tiibiiler Ca reabsorbsiyonu
artarak bobreklerden atilan Ca miktar1 azalir (83).

Kalsiyum reabsorbsiyonu nefron boyunca meydana gelmektedir. Yetigkin bir
insanda glomertillerden filtre edilen kalsiyumun %98-99°u bobrek tiibiillerinden geri
emilir. Filtre edilen kalsiyumun yaklasik % 70 kadar1 proksimal tiibiilde, % 20’si
henle kulpunda % 5-10’u distal tiibiillerde, %5°ten az bir kismi1 kollektor tiibtillerden
geri emilir. Geriye kalan % 1-3’liik kismu1 idrarla atilir (64, 71, 84).

Kalsiyumun c¢esitli nefron segmentlerindeki transportu soyle 6zetlenebilir;
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Kalsiyumun proksimal tiibiilde reabsorbsiyonu:

Proksimal tiibiiliin baslangic kisminda filtre edilen kalsiyumun %601, diiz
kisminda ise %10’u emilir. Proksimal tiibiilde kalsiyum absorbsiyonunun biiytik bir
kismi pasif olarak gerceklesir. Pasif kalsiyum absorbsiyonu su absorbsiyonuna eslik
edebilir.

Proksimal tiibiil epitel hiicreleri i¢inde negatif elektrik yiikii olmasi ve serbest
kalsiyum konsantrasyonunun ¢ok diisiik olmasi nedeni ile Ca epitelin limen
tarafindaki kenarindan hiicre igine pasif difiizyon ile gecer. Bu firgamsi1 kenar
kalsiyuma yeteri diizeyde gec¢irgendir. Kalsiyumun proksimal tiibiil hiicresinde
peritiibiiler mesafeye aktif transportu ise bazolateral membranda "Na-Ca Exchange"i
seklindedir. Bu kisimdaki aktif kalsiyum transportunun aktif Na transportu ile yakin
iliskisi cesitli deneylerde gosterilmistir. Kalsiyuamun proksimal tiibiil epitelindeki

aktif ve pasif transportu sekil 2°de gosterilmistir (64, 71, 84).
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Sekil 2. Proksimal tiibiiliin 1. ve 2. segmentinde kalsiyum taginmasi (71)

S1P: Proksimal tiibiil 1. segment, S2P: Proksimal tiibiil 2. segment, Dt: Potansiyel fark
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Henle kulpunda Ca reabsorbsiyonu:

Henle’nin inen ve ¢ikan kulplarinda kalsiyum ve fosfor iyon transportunun
olduguna dair pek az bulgu vardir. Henle’nin inen kolu kalsiyuma karsi rolatif olarak
gecirgen degildir. Aksine Henle’nin ¢ikan kalin kolu kalsiyum reabsorbsiyonunun en
fazla oldugu yerdir. Filtre edilen kalsiyumun yaklasik %20’si buradan reabsorbe
edilir. Kalsiyum reabsorbsiyonu Henle’nin ¢ikan kalin kolunun meduller kisminda
lumen-pozitif voltaja bagli olarak pasif sekilde gerceklesir.

Suki ve arkadaslar1 (167), furosemidin hem kortikal hem de meduller
segmentlerde luminal potansiyel farkini reversibil olarak azaltarak net kalsiyum
absorbsiyonunu azalttigini géstermislerdir. Parathormonun ise meduller segmentte
kalsiyum absorbsiyonu {izerine etkisinin olmadig1 fakat kortikal segmentteki
absorbsiyonu belirgin olarak artirdigi gosterilmistir. Ayni arastirmacilar Henle nin
cikan kalin kolunun kortikal bolimiinde (cTALH) voltaja bagh pasif Ca
absorbsiyonunu gosteremediklerinden kortikal segmentte Ca absorbsiyonunun aktif
olabilecegi sonucuna varmiglardir (82). cTALH’daki kalsiyum reabsorbsiyonu ile
ilgili calismalarm sonuglar1 farkliliklar gostermektedir. cTALH’da Ca-Mg-ATP az’in
diizeyi dusiik, vitamin D’ye bagimli Ca baglayan protein ise yoktur (41,82).

Kalsiyumun distal tiibiillerden reabsorbsiyonu:

Filtre edilen kalsiyumun yalnizca %10’u distal konviile tiibiillerden reabsorbe
olmasmna ragmen, distal konviile tiibiiller ¢ikan Henle’nin kalin koluyla birlikte
kalsiyumun renal atiliminin kontrol edildigi en dnemli bolgeyi olustururlar. Yapilan
hayvan deneylerinde distal tiibiildeki Ca absorbsiyonunun yiiksek kimyasal
konsantrasyon ve elektriksel potansiyel gradiente karsi gelisen aktif transportla

oldugu tespit edilmistir.
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Distal tiibiil ve toplayict kanal hiicrelerinin sitozollerindeki Vitamin D’ye
bagli Ca baglayan proteinin transselliiler kalsiyum transportunda rolii oldugu; bu
proteinin distal tiibiilden 6nceki parcalarda olmadig1 diisiiniilmektedir. Distal tiibiil
ve toplayici tiibiillerde Ca transportunun aktif oldugunun diger bir gostergesi de, bu
segmentlerde yiiksek afiniteli Ca-Mg-ATP az’in en yiiksek aktivitede bulunmasidir.
Ayrica bu enzimin, bu bolgelerde aktivitesi en yiiksek oldugundan, bu yolla Ca’un

aktif olarak peritiibiiler mesafeye gecisine de katkida bulunmaktadir (82,85).
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Sekil 3. Distal tiibiilde kalsiyum taginmasi (71) Dt: Potansiyel fark.
Toplayic1 kanallarda kalsiyum reabsorbsiyonu:

Toplayict kanallarin Ca reabsorbsiyonu iizerine etkisi azdir. Bu segmentte
kalsiyum reabsorbsiyonu PTH ve sodyumdan bagimsiz olarak gergeklesir. Hem
kortikal hem de meduller toplayici kanallarda Ca-Mg-ATPaz aktivitesinin olmast

toplayici kanallarda aktif transport mekanizmasimin oldugunu desteklemektedir (82).
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Nefronda kalsiyum reabsorbsiyonunu ve atihmim etkileyen faktorler:
Pek ¢ok humoral ya da nonhumoral faktorlerle ve bazi patolojik durumlarla
renal kalsiyum atilimi degisir (86).

1. Diyet:

Renal tiibiiler kalsiyum absorbsiyonu ve idrarla ekskresyonu diyetle 6zellikle
iliskilidir. ~ Diyetle alman  kalsiyuam  miktar1  kalsiyum  ekskresyonunu
onemsenmeyecek derecede etkilemektedir. Oysa protein alimi ile dogru orantilidir.
Diyetle yiiksek oranda protein alimi idrarda kalsiyum atilimini artirir. Bu olayin
nedeni artmig asit tretimi ve atilmasidir. Diyetlerinde yiiksek oranda hayvansal
protein i¢eren toplumlarda idrarla Ca, oksalat ve tirik asit atilimi arttigindan bobrek

tasi gelisme riski daha fazladir (41, 43, 51).

Uzun siiren agliklarda idrarda kalsiyum atilimmin arttigi tespit edilmistir.
Total parenteral beslenmede hiperkalsiiiri goriilebilir (41).

Ekstraselliiler stvi hacminde artig kalsiyum ve sodyumun ekskresyonu ve
absorbsiyonunu dogrudan etkiler. Ekstraselliiller sivinin salin inflizyonu ile
genisletilmesi, Ca ve Na’un Ozellikle distal tiibiilde reabsorbsiyonunu azaltarak

idrarla atilimlarini artirir (82, 85-87).

Parenteral fosfor alimi idrarla kalsiyum ekskresyonunu azalttigi gibi
bagirsaklardan kalsiyum emilimini de kisitlamaktadir. Bu durum, fosfat yiikklemesi
sonrast meydana gelen PTH saliniminin uyarilmasi, 1,25—- (OH),D sentezinin ve
serum konsantrasyonunun azalmasi sonucu ger¢eklesir (71). Fosfat eksikliginde
diger iyonlardan bagimsiz olarak kalsiyumun tiibiiler reabsorbsiyonu azalir. Ayrica
fosfat eksikliginde fonksiyonel hipoparatiroidi meydana gelerek kalsiyumun tiibiiler

reabsorbsiyonu azalir (86).
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2. Hormonlar:

Birgok hormonun kalsiyumun bdbrekten atilimi iizerine etkisi olmakla
birlikte bunlar igerisinde en ¢ok arastirilanlar PTH, 1,25— (OH),D ve kalsitonindir.
Parathormon, kalsiyumun renal reabsorbsiyonunda rolii olan 6nemli hormonlardan
biridir. Parathormon arttiginda henlenin ¢ikan kalin kolu ve distal tiibiilde Ca
reabsorbsiyonu artarak idrarla atilan kalsiyum miktar1 azalir. Aksine PTH
azaldiginda bu segmentte Ca reabsorbsiyonu azalir ve sonucta idrarla kalsiyum
atilimi artar (82).

1,25 dihidroksikolekalsiferoliin bobrek {izerine olan etkisi agik degildir.
Yapilan bazi hayvan deneylerinde 1,25-(OH),D’nin tiibiler kalsiyum
reabsorbsiyonunu artirdigi, bazilarinda ise renal tiibiiler Ca reabsorbsiyonu {izerine
etkisinin olmadig1 gosterilmistir (82). Bazi ¢alismalarda yiiksek doz vitamin D’nin
hiperkalsiiiriye neden oldugu ortaya konmustur. Vitamin D’nin intestinal kalsiyum
absorbsiyonunu artirdigi, bunun neticesinde filtre olan kalsiyuamun artarak
hiperkalsitiri gelistigi iddia edilmektedir. Ancak hiperkalsitiri nedeninin PTH
aktivitesinin suprese edilmesi olabilecegi de dustintilmektedir (82,86).

Tiroid hormonlarinin normokalseminin idamesindeki 6nemi uzun zamandan
beri bilinmektedir. Hipertiroidide plazma kalsiyum konsantrasyonu ve idrarda
kalsiyum atilimi artar. Tiroid hormonlar1 filtre olan kalsiyum miktarmni artirmak
yoluyla idrarda daha fazla Ca atilmasima neden olurlar (41).

Biiylime hormonu idrarda kalsiyum atilimini artirir. Akromegalili hastalarda
siklikla hiperkalsitiri goriilmustiir (86). Glukokortikoidlerin insan ve hayvanlarda

uzun siire kullanildiklarinda idrarda kalsiyum atilimini artirdiklari tespit edilmistir.
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Leman ve arkadaslar1 (86) yaptiklar1 ¢alismada, normal kisilere kortizon
vererek idrarda kalsiyum atillmmda artma olmadigini, ancak idiyopatik
hiperkalsitirili kisilerde idrar kalsiyumunun daha da arttigin1 tespit etmislerdir.

Glukoz verilmesi tiibiiler kalsiyum reabsorbsiyonunu azaltarak idrarda
kalsiyum atilimim artirir. Glukozun bu etkisi kalsiyum tasi olan hastalarda daha
belirgindir ve insiiline baglidir. Glukozun infizyonu veya oral yolla almmmasini
takiben kalsiyumun yani sira magnezyum atiliminda da artma oldugu, Na ve K
atiliminin ise azaldigi tespit edilmistir. Yapilan hayvan ¢aligmalarinda glukoz ve
insiilinin her ikisinin de idrarda fosfat atilimini azaltarak hiperfosfatemiye neden
oldugu gosterilmistir (41,82).

Prostoglandinlerin su ve elektrolit atilimindaki rolleri iyi bilinmektedir.
Prostoglandinlerin bobrekten kalsiyum atilimi ve iirolithiasisdeki rolii ilk kez Buck
ve arkadaslar1 tarafindan arastirilmistir. Prostoglandinlerin intrarenal infuzyonlar:
doza bagl olarak renal kan akimimni ve Na+, K+, Ca2+, ve Mg2+’un bobreklerden
atilimimi artirrr. Bir prostoglandin sentez inhibitorii olan indometazinin Bartter
sendromu ve konjenital tiibilopatilerdeki hiperkalsiiiriyi onledigi goriilmustiir.
Siklooksijenaz inhibitorlerinin farelerde deneysel olarak olusturulan nefrokalsinozisi
onledigi gosterilmistir. Siklooksijenaz inhibitorlerinin bu etkilerini henlenin ¢ikan

kolunda sodyum ve kalsiyum atilimim azaltarak yaptig: diistiniilmektedir.

Prostoglandinlerin proksimal tiibiildeki Ca absorbsiyonu iizerine etkilerinin
olmadig1 ancak adenilat siklaz ve PTH’ nun fosfat atilimimi artinct etkilerini artirdig:
tespit edilmistir. PGE,, 1 o—hidroksilaz enzim aktivitesini artirarak, 1,25— (OH),D’nin

sentezini artirir. Bunun absorptif hiperkalsiiirinin olusumunda 6nemi bytiktiir (82).
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3. Metabolik durum:

Metabolik asidozda kalsiyumun tiibiiler reabsorbsiyonu inhibe olur.
Metabolik asidoz, PTH’ nun kalsiyum reabsorbsiyonunu artirici etkisini inhibe ederek
hiperkalsitiriye neden olurken, metabolik alkaloz ise bobrekten kalsiyum
reabsorbsiyonunu artirir. Leman ve Gray (41), Tip 2 renal tiibiiler asidozda, distal
nefrona daha fazla bikarbonat salinimi oldugundan Tip I’e goére daha az bobrek tasi

ve hiperkalsiiiri goriildiigiinii tespit etmiglerdir.

4. Diiiretikler:

Furosemid ve etakrinik asit henlenin kalin kolunda kloridin reabsorbsiyonunu
inhibe ederler. Buna sekonder olarak kalsiyum ve sodyum reabsorbsiyonu inhibe
olur. Furosemid ve Etakrinik asitin bu etkilerinden ciddi hiperkalseminin tedavisinde
faydalanilir.

Tiazid grubu diiiretikler ise kalsiyumun distal renal tiibiiler reabsorbsiyonunu
artirarak kalsiyumun idrarla atilimini azaltirlar. Bu amagla kalsiyum taslarinin ve
hiperkalsitirinin ~ tedavisinde kullanilirlar. Ayrica Tiazid grubu ditretikler
hipoparatiroidili hastalarda serum kalsiyumunun normal diizeyde tutulmasini
saglarlar (41, 43, 82).

Bir karbonik anhidraz inhibitorii olan Asetazolamid orta derecede natriiirezis
yaninda idrarda kalsiyum atilimimi da artirir (82).

Mannitol, proksimal tiibiiliislere etki ederek kalsiyum emilimini
azaltir (71). Bobreklerden kalsiyum atilimmi etkileyen faktorler Tablo 3°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 3. Bobreklerden kalsiyum atilimini etkileyen faktorler (71)

Etken [Ca atihm Mekanizma /nefron bolgesi
Voliim artis1 Artar Azalmig distal geri emilim
NaCl Artar Azalmig distal geri emilim
DIYET Protein Artar Net asit ve siilfat atilimi artar
-Azalmig 1.25(OH),D yapimi
Fosfor Azalir -Barsaktan Ca emiliminin azalmasi
-Distal nefronda artmis geri emilim
Asidoz Artar Azalmig proksimal distal geri emilim
Alkaloz Azalir | Artmus proksimal distal geri emilim
BADBIIETOILITS Kalsiyumun artmus filtrasyonu
Hiperkalsemi Artar Azalmis proksimal, distal geri
emilim
Henle’nin ¢ikan kalin kolunda, distal
PTH Azalir tiibiilde, toplayici kanallarda artmsg
geri emilim
Vitamin D Azalir | Artmus distal geri emilim
Insiilin Artar Azalmig proksimal distal geri emilim
HORMONLAR | Glukagon Artar Renal kan akimi ve GFR” artar
Biiylime Hormonu Artar Tanimlanmamis
Tiroid Hormonu Artar Filtre edilen kalsiyumun artmasi
Kalsitonin Azalir Her.lle mn ¢ikan kalin kolunda artmig
geri emilim
Mannitol Artar Azalmis proksimal geri amilim
DIORETIKLER | Furosemid Artar Henle’nin g‘lkan‘ k'ahn kolunda
azalmis geri emilim
Tiazid, amilorid Azalir | Distal tiibtilde artrms geri emilim
Glukoz Artar Azalmis proksimal distal geri emilim
DiGER Glukokortikoidler Artar ?é?;fnls LSS
Ostrojenler Azalir Azalmis kemik reabsorbsiyonu

*GFR: Glomertiler filtrasyon hiz1
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D. iDiYOPATIK HiPERKALSIURI

Idiyopatik hiperkalsiiiri, idrarla giinliik 4 mg/kg/giin kadar kalsiyum atilmas1
veya giin i¢inde alman herhangi bir spot idrar 6rneginde kalsiyum/kreatinin oraninin
0,21’den biiyiik olmasi ve yapilan incelemelerde hiperkalsiiiriye neden olabilecek
sekonder bir sebebin olmamasi olarak tanimlanir (7).

Idiyopatik hiperkalsiiirinin etiyolojisi kesin olarak aydinlatilamamistir.
Sporadik veya ailesel gegisli olabilir. Ailesel forma daha sik rastlanmaktadir (%40—
60). Ailesel formun 6zellikle otozomal dominant kalitildig1 goriilmektedir. Sorumlu
gen veya genlerin bulunmasi ile ilgili pek ¢ok calisma yapilmaktadir (8).

Absorptif ve renal olmak tizere 2 tipi vardir.
Absorptif Hiperkalsiiiri

Absorptif hiperkalsitiride primer bozukluk intestinal kalsiyum emiliminin
artigidir. Barsaklardan asir1 emilim nedeni ile dolasimdaki kalsiyum konsantrasyonu
artar ve paratiroid bezi baskilanwr, diisik PTH degerleri de kalsiyumun bobrekten
atilimini  arttirmaktadir. Bobrekten Ca atilimimin artmasi genellikle kalsiyumun
barsaklardan emiliminin artmasi ile dengelenir ve boylece serum kalsiyumu normal
diizeyde tutulur. Serum osteokalsin, alkalen fosfataz (ALP), tiriner hidroksiprolin
diizeyi ve kemik dansitesi normal bulunmustur (62, 88, 89). Kalsiyum intestinal
emiliminin  artmasiyla goriilen hiperkalsiiirinin  mekanizmas1  Sekil 4’de

goriilmektedir (90).

Absorptif hiperkalsitirinin 3 tipi tespit edilmistir. Tip I’de hem normal hem de
kalsiyumdan kisitli diyet aliminda idrarla kalsiyum atilimi yiiksektir. D vitaminine

bagl klasik ve degisken iki alt tipi vardir. Tip II’de normal diyetle kalsiyum atilim1
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yiiksek, kalsiyumdan kisitlt diyetle diistiktiir. Tip III’de ise diger tiplerden farkl
olarak renal fosfat kaybina bagl olarak serum fosforu diistiktiir. Bu da, serum fosfat
diistikligiiniin sonucu olarak artan D vitamini Uretimiyle intestinal kalsiyum

emiliminin arttigini gosterir (91).

1 Serum Fosfatg ————— 1 1,25 (OH), D vitamini Non-vitamin D faktdrler

Vo

T Jejunal Kalsiyum Emilimi

1T Serum Kalsiyum ( Yiksek Normal )

— }

T Stizitlen Kalsiyum 4 PTH

v

+ Renal Tibliler Reabsorpsiyon

!

idrarda Kalsiyum Atium

Sekil 4. Absorptif hiperkalsilirinin mekanizmas1 (90)

Renal Hiperkalsiiiri

Renal hiperkalsitiride esas anormalligin kalsiyumun renal
reabsorbsiyonundaki yetersizlik oldugu diisiiniilmektedir. Kalsiyumun renal yolla
kaybedilmesi sonucu diisen serum kalsiyum diizeyi paratiroid fonksiyonlarini uyarir.
PTH’nun artmasina bagli olarak kemikten asir1 kalsiyum mobilizasyonu ve

bagirsaktan kalsiyum emilimi olur. Artan PTH renal 1,25(0OH),D sentezini uyarir.
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,25(OH),D ise bagirsaktan kalsiyum emilimini arttirir. Bu olaylarin sonucunda
serum kalsiyumu normale doner. Renal hiperkalsitiride meydana gelen sekonder
hiperparatiroidizmin primer hiperparatiroidizmden farki, serum kalsiyumunun
normal olmasidir. Renal hiperkalsiiirili hastalarin aglik serum PTHu, 1,25(OH),D
diizeyi ve a¢hik idrar c-AMP’si yiiksektir. Intestinal kalsiyum absorbsiyonu artmakla
birlikte serum kalsiyum degerleri normaldir. Idrar kalsiyumu yiiksektir (36, 64, 65).
Oral kalsiyum yiikleme testinden sonra PTH fonksiyonlar1 suprese olur, serum PTH
ve idrar c—AMP seviyesi azalir. Renal hiperkalsiiirili hastalarda artan kemik
rezorbsiyonuna bagli olarak kemik dansitesi azalir. Absorptif hiperkalsiiiride ise
boyle bir bulgu tespit edilmemistir (51).

Renal hiperkalsitirideki, asir1 renal kalsiyum kaybmin mekanizmasi tam
aydinlatilamamistir. Renal hiperkalsitirili hastalarin ¢ogunda 6nceden gegirilmis bir
idrar yolu enfeksiyonu vardir (14, 52). Yapilan bir ¢alismada renal hiperkalsiiirili bir
kisim hastalarda tiibtiler ektazinin tespit edilmesi, tiibtildeki primer yapisal
anormalliklerin  hiperkalsiiiriye neden oldugunu  dustindiirmektedir  (51).
Vezikotireteral refliisii olan hastalarda hiperkalsitirinin ve hiperkalsiiiriye bagh tas
hastaliginin daha fazla goériilmesi bu durumu destekler niteliktedir (13). Baska bir
calismada ise, kalsiyumun yanisira proksimal tiibilde sodyum, fosfor ve
magnezyumun reabsorbsiyonunda yetersizlik olmast nedeniyle fonksiyonel bir
defekte isaret edilmektedir (41).

Son zamanlarda yapilan calismalarda defektif renal absorbsiyona sebep
olabilecek molekiiler diizeyde birtakim defektler tespit edilmistir. Serbest adenilat
siklaz enzimi, kalsiyuma duyarl reseptorler, D vitamini reseptorii, 1—o hidroksilaz

enzimi, sodyum fosfat kotransporter—2, epitelyal Ca+> kanallari, claudin—16 ve klor
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kanali-5 gibi molekiiler yapilarin kromozomal diizeydeki defektlerine bagli olarak

bobreklerden kalsiyum reabsorbsiyonunun azaldigi gézlenmistir (46, 92-99).

Renal hiperkalsiiirinin temel 6zellikleri normokalsemi, yiiksek ag¢lik idrar
kalsiyumu ve yiliksek veya normal PTH aktivitesi seklinde 6zetlenebilir (36). Renal

hiperkalsiiirinin gelisme mekanizmasi Sekil 5’te goriilmektedir (90).

Tubiiler ektazi (7) infeksiyonlar (?) Fonksiyonel Tibfiler Bozukluk

Renal kalsiyum atilimi

'

1 Serum Kalsiyum

l

T PTH — T 1,25 (OH), D Vitamini

l

T intestinal Kalsiyum Emilimi

Sekil 5. Renal hiperkalsiiirinin mekanizmasi (90).

Rezorptif Hiperkalsiiiri

Rezorptif hiperkalsitiri serum kalsiyumunun yiiksek olmasi disinda pek cok
yonden renal tip hiperkalsiiiriye benzemektedir. Kemikten kalsiyumun asin
rezorbsiyonu neticesi ortaya ¢ikan ve hiperkalsemi ile seyreden hiperkalsiiirilere
rezorptif hiperkalsiiiri denir. Primer hiperparatiroidi en sik nedenidir. Diger nedenleri

tirotoksikoz, malignensiler ve sarkoidozdur.
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Rezorptif hiperkalsiiiriler ¢ogunlukla primer hiperparatiroidiye bagli
oldugundan, bu durumda serum PTH, Vitamin D, Ca seviyesi yiiksek, fosfor seviyesi
ise dugiiktir. Buna bagli olarak bobreklerden atilan kalsiyum miktar1 fazladir.
Rezorptif hiperkalsitiride idrarda yiiksek olan cAMP, renal tip hiperkalsiiirinin aksine
kalsiyum yiikleme testinden sonra suprese olmaz. Kemikten kalsiyum rezorbsiyonu
oldugundan bu hastalarin da kemik dansitesi azalmistir. Hastalarda negatif kalsiyum

dengesi mevcuttur. Bu hastalarda da aglik hiperkalsitirisi bulunmaktadir (51).

E. HIPERKALSIURI SEMPTOM VE BULGULARI

Idiyopatik hiperkalsiiiriye bagh olarak ortaya ¢ikan semptomlar yasla
iliskilidir. idiyopatik hiperkalsiiirili eriskinlerde {iriner sistem taslarina bagl olarak
gelisen hematiiri, obstriiktif tiropati, treteral kolik ve diziiri gibi semptomlar
goriiliirken, c¢ocuklarda, eniirezis, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, diziiri,
hematiiri gibi semptom ve bulgulara daha sik rastlanmaktadir (14, 100-106).
Eriskinlerde {iriner sistem taslarinda IH’ nin goriilme oran1 %40-60’iken, ¢ocuklarda
%7 ile %53 arasindadir (39, 51). Idiyopatik hiperkalsiiirili ¢ocuklarda goriilen

semptom ve bulgular tablo 4’de gosterilmistir (14).

Tablo 4. Idiyopatik hiperkalsiiirinin cocuklardaki semptom ve bulgular1 (14)

Taslar Piyiiri
Renal kolik Proteiniiri(<100 mg/giin)
Hematiiri: Eniirezis
—Mikroskobik Osteopeni
—Makroskobik Biiyiime geriligi
Diziiri Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar
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Cocuklarda rastlanilan semptom ve bulgulardan en fazla 6nem verileni
hematiirilerdir (14, 100-102, 106). Yapilan ¢aligmalarda IH’nin mikroskobik ve
makroskobik hematiiri olgularinda 9%28-35 oraninda gorildigi  bildirilmistir
(100,102). Idiyopatik hiperkalsiiiriye bagli mikroskobik hematiiri asemptomatik
seyrettigi halde makroskobik hematiiride bazen diziiri ve suprapubik agri
olabilmektedir (102). Hiperkalsitiriye bagli hematiiri gelisen olgularin idrarlarmdaki
eritrositlerin normal morfolojide olmalar1 hematiirinin glomeriiler orijinli olmadigini

diistindiirmektedir (107).

Hiperkalsiiirinin semptomlarindan biri de diziiridir. Ozellikle enfeksiyoz
olmayan diziirilerde hiperkalsiiiri de ayiric1 tanida diisiiniilmelidir. Yaslar1 2—-10 yas
arasinda olan ve idrar yolu enfeksiyonu bulunmayan 180 diziiri semptomu olan
cocuk tizerinde yapilan bir ¢alismada %?7,2 oraninda hiperkalsitiri tespit edilmis olup
bunlarm biiyiik bir kisminda hiperkalsitirinin tedavisi ile diziiri kaybolmustur (103).

Piyelonefrit gibi idrar yolu enfeksiyonlarmnin renal tiibiiler fonksiyonlari
bozarak hiperkalsiiiriye neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Idiyopatik hiperkalsiiiri,
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu i¢in tag olmaksizin da énemli bir risk faktoriidiir.
Bu nedenle, cocukluk ¢aginda tani konup tedavi edilmesi 6nemlidir. Renal
hiperkalsiiirili hastalarin ¢ogunda onceden gecirilmis bir idrar yolu enfeksiyonu
vardir (56, 57, 108—111). Yapilan bir ¢alismada idiyopatik hiperkalsitirili, tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonu (IYE) olan 1,5-11 yaslar1 arasindaki 6 kiz ¢ocugunda,
hiperkalsitirinin  tiazid grubu ditiretiklerle tedavisinden sonra idrar yolu

enfeksiyonlarmin tekrarlamadigi gézlenmistir (14).
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Entirezis ¢cocukluk ¢aginda oldukga sik karsilagilan bir problemdir. Eniirezisin
gelisimsel, genetik, psikojenik ve organik pek ¢ok sebebinin oldugu bilinmektedir.
Ancak eniirezisin idiyopatik hiperkalsitiri ile olan iligskisine yakin zamanlarda yapilan
az sayidaki ¢alisma ile dikkat c¢ekilmistir. Vachvanichsanong ve arkadaslar1 (104),
idiyopatik hiperkalsiiirili ¢ocuklarin %23’tinde {iriner inkontinans goriildiigini
ortaya koymuslardir. Idiyopatik hiperkalsiiiride olusan eniirezisin sebebi olarak
kalsiyum kristallerinin mesanede meydana getirdigi irritasyon sorumlu tutulmaktadir.
Bu irritasyona baglh olarak mesanede kontraksiyon ve mesane ¢ikisinda gevsemenin
meydana geldigi, bu yolla da istem dist1 miksiyon olaymin gergeklestigi ileri
stiriilmektedir (104).

Hiperkalsiiiri ¢ocuklarda iiriner sistem taglari ile iliskilidir. Hiperkalsitirili
cocuklarm % 50-67’sinde tas gelistigi, yas ile tas gelisme oraninin arttigi
gosterilmistir (88, 89). Ulkemiz tas kusag: iilkeler arasinda oldugu icin, ¢ocukluk
yasta HK’nin tanmarak tedavi edilmesi ile erigkin yasta bu nedenle olusabilecek
iriner sistem taglarmin onlenmesi toplumumuz i¢in 6nem tasir (112).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda 6zellikle renal hiperkalsiiirili hastalarin
ileriye yonelik takiplerinde kemik mineral yogunluklarinin azaldig: tespit edilmistir.
Biiyiime ¢aginda negatif kalsiyum dengesi ile biiyiiyen ¢ocuklarin yetigkin donemde
iken tag hastaligmin yanisira erken osteoporoza maruz kalmasi beklenen bir sonuctur.
Ozellikle renal hiperkalsiiirili hastalarda artan kemik rezorbsiyonuna bagl olarak

kemik dansitesi azalir (11, 113-118).
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F. HIPERKALSIURIDE TANI

Hiperkalsiiirinin tanis1 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimina veya spot idrarda
Ca/Cr oranina bakilarak yapilmaktadir. Cocuklarda 24 saatlik idrar toplamak gii¢ ve
sonuclar giivenilir olmadigindan son zamanlarda yapilan ¢calismalarda tarama testi
olarak spot idrarda Ca/Cr oran1 kullanilmaktadir (24, 40, 119-123).

Sabah ikinci idrar veya 6gleden sonraki iki saatlik idrarin 24 saatlik kalsiyum
atilmin1 en iyi yansittigr bildirilmistir (23, 24, 122, 123). Pek ¢ok arastirmaci
hiperkalsitiri tanis1 i¢in 6zellikle spot idrarda kalsiyum/kreatinin oranini 0,21 olarak
kabul ederken bundan daha diisiik veya yiiksek degerler de tanisal amagli
kullanilmistir.  Yenidogan ve siit ¢ocuklugu doneminde bu oran 0,8’¢ kadar
cikabilmektedir (32-35, 53, 124-126). Hiperkalsiiirinin kesin tanisin1 koymak i¢in
sabah ikinci idrar 6rneginde Uc,/Uc, orani 0,21’1n lizerinde olan hastalarda test tekrar
edilmeli ve yiiksek olanlarda 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimmin 4mg/kg’dan
yiiksek oldugu gosterilmelidir.

Hiperkalsiiiri tanis1 konan hastalarin ileri tetkik edilmesi gerekmektedir. Bu
hastalarin bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi, iiriner sistem enfeksiyonu veya
taginin  bulunup bulunmadiginin arastirilmasi i¢cin serum kalsiyum, fosfor,
magnezyum, PTH, 1,25(0OH),D, iire, kreatinin diizeyi belirlenmeli, tam idrar analizi
ve bobrek ultrasonografisi yapilmalidir.

Ayrica hiperkalsiiiri tipinin belirlenmesi ve buna goére tedavi edilmesi
onemlidir. Bu nedenle yapilan bazal laboratuar incelemelerine ek olarak oral

kalsiyum yiikleme testinin yapilmas1 planlanmalidir (36, 56, 127).
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Kalsiyum Yiikleme Testi

Bu test Pak testi olarak da adlandirilir. Test yapilmadan 6nceki gece ¢ocuga
aksam yemeginden sonra bir sey yememesi ve sadece su icmesi sOylenir. Testin
yapilacagl giiniin sabahinda gece boyu mesanede biriken idrar bosaltilir (sabah ilk
idrar1). Cocuga 240 ml distile su igirilir ve iki saatlik aclik idrar1 biriktirilerek bu
idrarda kalsiyum/kreatinin oranmna bakilir. Daha sonra ¢ocuga 300 kalori, 250 mEq
sodyum, 100 mg kalsiyum ve 100 mg fosfor igceren bir kahvalt1 yaptirilir ve 1 g/1,73
m” oral kalsiyum verilir. Cocugun bundan sonraki 4 saatlik idrar1 toplanir ve Uca/Uc;
oranina bakilir. Ayni1 zamanda trik asit ve PTH diizeylerine bakilir (36). Renal
hiperkalsitiiride hastanin aglik ve serum kalsiyumu normalken, aglik idrarinda atilan
kalsiyum miktar1 yliksektir (Uca/Uc>0,21). Oral kalsiyum yiikleme testinden sonra
renal hiperkalsiiirili hastalarda idrarda kalsiyum atilimi1 degismeyerek yiiksek kalir.

Parathormon seviyesi yiikselir (36).

Absorptif hiperkalsiiiride ise serum kalsiyumu normal, aglik Ucy/U¢; orani
0,21’in altindadir (Uc/U<0,21), oral kalsiyum yiiklendikten sonra ise Uca/U¢; orani
0,21’in tizerine ¢ikar (Ucy/Uc>0,21). Parathormon diizeyi diisilk ya da normaldir
(36).

Kalsiyum yiikleme testi renal—absorptif tip hiperkalsiiiri ayirimini her zaman
net olarak vermez. Renal ve absorptif hiperkalsilirinin tek bir hastaligm uzantisi
olmasi g6z Oniine alinarak giinlimiizde bu test pek uygulanmamaktadir. Tablo 5’te

hiperkalsitiri subtiplerinin kalsiyum yiikleme testi ile ayirici tanist 6zetlenmistir (36).
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Tablo 5. idiyopatik hiperkalsiiiride ayirici tan1 (36)

Absorptif Tip I
(Vitamin D—bagiml,

Idrar kalsiyumu (Na ve
Ca’dan kisitlanmanmus
diyet)

Idrar kalsiyumu

(kalsiyumdan kisith diyet)
Idrar kalsiyumu (a¢hk)

Idrar kalsiyumu (1 gr Ca
yiikleme sonrasi)

Serum PO, (achk)

Serum kalsiyumu (achk)

Serum parathormonu

Serum parathormonu (1 gr
Ca yiikleme sonrasi)
Serum vitamin D-3
(Kkalsitriol)

Aclikta ketokonazole

normokalsiiirik yanit

Kemik kalsiyumu

klasik tip)

Yiiksek

Yiiksek

Normal

Yiiksek

Normal

Normal

Normal veya diisiik

Normal veya diisiik

Normal

Yok

Normal

Absorptif Tip I
(Vitamin D—bagiml,
degisken Tip)

Yiiksek

Yiiksek

Yiiksek
Yiiksek

Normal

Normal veya yiiksek

Normal veya diisiik

Normal veya diisiik

Yiiksek

Var

Normal veya diisiik

Absorptif Tip 11

(Kalsiyumdan kisith

diyete yamth)

Yiiksek

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Yok

Normal

Absorptif Tip 11T

(Renal fosfat
kaybi)

Yiiksek

Yiiksek

Yiiksek
Yiiksek

Diisiik

Normal veya
yiiksek

Diisiik

Diisiik

Yiiksek

Var

Normal veya
diisiik

Renal
kalsiyum
kaybi

Yiiksek

Yiiksek

Yiiksek
Yiiksek

Normal veya

yiiksek

Normal veya
diisiik

Yiiksek

Yiiksek

Yiiksek

Yok

Diisiik

Resorptif

Yiiksek

Yiiksek

Yiiksek
Yiiksek

Diisiik

Yiiksek

Yiiksek

Yiiksek

Yiiksek

Yok

Diisiik
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G. HIPERKALSIURININ TEDAVISi

Hiperkalsiiirik ¢ocuklar i¢in uygun tedavinin ne oldugu hala tartigmalidir.
Erigkinlerde absorptif ve renal tip hiperkalsiiirinin tedavisinde kullanilan ilaglarin
cocuklardaki etkisi tam olarak bilinmediginden bu ilaglarin ancak semptomatik
hiperkalsiiiri olgularinda kullanilmasi 6nerilmektedir. Cocuklarda hiperkalsiiirinin
tedavi edilmesinin gerekli oldugu durumlar, persistan hiperkalsiiiri ile birlikte iiriner
sistem taslari, tekrarlayan makroskobik hematiiri ataklari, g¢ocugun gtinlik
aktivitesini kisitlayacak kadar sik idrara ¢ikmasi ve enfeksiyona bagli olmayan ciddi
diztirilerdir.  Asemptomatik idiyopatik hiperkalsiiirili vakalarda ise rutin tedavi
onerilmemektedir (14, 100-102, 104, 106).

Guiniimiizde tedavinin temelini diyet olusturmaktadir. Buna ragmen, diyet
tedavisine uyumsuz veya diyetten fayda gormeyen hastalara medikal tedavi
uygulanmaktadir (36, 50, 128-131). Biitiin hiperkalsiiiri olgularinda fazla sivi
tikketimi genel bir prensiptir. Stvi alimmin arttirilmasi ile idrarla atilan kalsiyumun
yogunlugu azalmakta ve bu da tas olusum riskini azaltmaktadir. Giinliik 35
mg/kg/glin idrar ¢ikis1 veya idrar dansitesi 1010 ve altinda olacak sekilde sivi destegi
verilmelidir (89).

Beslenme agisindan en Onemli faktorlerin basinda sodyum aliminin
azaltilmasi gelmektedir (2,0-2,4 gr/gin). Diyetle fazla miktarda alinan sodyum,
idrarla atilirken kalsiyum da birlikte idrara gecer, iiriner sodyum ve kalsiyum atilim1
birlikte artar. Bu nedenle tuz kisitlamasi, biitiin hastalarda gereklidir. Yemekler az
tuzla pisirilmeli ve tuzlu hazir gidalar kullanilmamalidir (89). Besinlerle Na

kisitlamas1 hiperkalsitiriyi diizeltmiyorsa besinlerle potasyum alimi arttirilabilir
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(1-1,5mEq/kg/gtin). Potasyum tedavisi kalsitroliin sentezini azaltarak kalsiyum
emilimini azaltip, renal fosfor retansiyonunu artirmaktadir. Oral potasyum sitrat toz
veya soliisyon olarak verilmektedir (88, 89).

Absorptif tip hiperkalsitiride asil sorun, kalsiyumun bagirsaklardan asiri
emilimidir. Bu nedenle kalsiyumdan kisith diyet uygulamasi tedavinin esasini
olusturur. Bununla birlikte kalsiyumun bagirsaklardan emilimini engelleyen notral
fosfatlar ve seliilloz fosfat da kullanilabilmektedir. Ancak ¢ocuklarda biiyiime
caginda negatif kalsiyum dengesinin olusturulmasi ve osteoporoz riski nedeniyle
tedavinin dikkatli uygulanmasi gerekir (36, 50, 128—133).

Renal hiperkalsitirinin patofizyolojisinde temel bozukluk bobreklerde oldugu
icin diyetle alman kalsiyumun kisitlamasi idrarla Ca atilimin1 azaltmamaktadir. Bu
nedenle renal hiperkalsiiirili hastalarda besinlerle Ca alimi kisitlanmamalidir (89).
Ayn1 zamanda, semptomatik olgularda distal tiibiillerde kalsiyumun geri emilimini
arttiran tiazid grubu ditiretikler tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Tiazid grubu
ditiretikler, bobreklerin distal tiibiillerinde Ca reabsorbsiyonunu artirirlar. Ayrica
ekstraselliler voliim azalmasina neden olarak, proksimal tiibiillerde Ca
reabsorbsiyonunun artmasini da saglarlar (51, 85). Renal hiperkalsiiirinin tedavisinde
kullanilan bu ilaglarin, absorptif tip hiperkalsiiirinin tedavisinde kullanilmasi
gereksiz ve negatif Ca dengesine yol agacagindan sakincalidir.

Tiazid grubu ditliretikler i¢inde en sik kullanilanlar hidroklorotiazid ve
klortiazid’dir. Bu iki ilacn etkileri ayni1 olmakla birlikte gligleri farklhidir.
Hidroklorotiazid klortiazidden 10 kat daha gi¢liidiir. Klortiazidler ¢ocuklarda
hiperkalsiiiri tedavisinde 10-20 mg/kg/giin 2 dozda, hidroklorotiazid 1-2 mg/kg/giin

1-2 dozda kullanilir. Uzun siireli kullanimlarinda hipokalemi, hipoglisemi,
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hiponatremi, dehidratasyon ve nadiren kemik iligi depresyonu gibi etkileri vardir
(39). Cocukluk ¢aginda tiazid ditiretiklerinin uzun siireli kullanimi ile ilgili elimizde
yeterli bilgi olmamasi nedeniyle asemptomatik mikroskobik hematiiri, piyiiri veya
proteiniiri olan idiyopatik hiperkalsiiirili hastalarda bu ilacin kullanilmasi 6nerilmez
(39, 138). Ciddi diziiri, cocugun normal aktivitesini kisitlayacak kadar olan idrar
siklig1, tekrarlayan rahatsiz edici makroskobik hematiiri ataklari olan hastalarda
tiazid tedavisi onerilmektedir (139). Klinik diizelse bile hiperkalsiiiri diizelmedigi
sirece tedaviye devam edilmesi gerektigi belirtilmistir. Ciinkii hiperkalsitirinin
normal diizeye getirme siiresi uzadik¢a trolithiasis i¢in belirgin risk faktori
olusturmaktadir.

Hiperkalsiiiriye sekonder olarak iiriner sistem tasi ve/veya hematiiri gelismis
olgularda, hiperkalsitirinin tiazidlerle tedavi edilmesi ile semptomlarda diizelme
oldugu saptanmistir (100-102, 106). Ayrica hiperkalsiliriye bagli eniirezis gelisen

olgularda bu ilaglarin kullanilmasi ile olumlu yanitlar alinmigtir (104).

H. HIPERKALSIURI VE iDRAR YOLU ENFEKSIYONU ILISKiSi

Idrar yolu enfeksiyonu ve hiperkalsiiiri arasindaki iliski az sayida calismada
bildirilmistir. Idiyopatik hiperkalsiiiriye ikincil gelisen bobrek tasi dis1 hastaliklardan
ilk defa Heiliczer ve ark (14) tarafindan bahsedilmis, bu hastaliklardan
mikrokristallerin iiriner epiteline verdigi hasar sorumlu tutulmustur. Yineleyen IYE
geciren ve hiperkalsiiiri tespit edilenlerde tiazidlerle tedavi sonrasi IYE tekrarmin

kesildigi bildirilmistir (14).
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Bagka arastirmacilar tarafindan da hiperkalsiiiri tespit edilen yineleyen IYE’lu
hastalarda hiperkalsiiirinin diizeltilmesi ile tekrarlayan IYE ataklarmnm azaldig:
gosterilmistir (108, 111). Hiperkalsiiiride 1YE’una neden olan mekanizmalar
aciklanmaya c¢alisilmis, arastirmacilar tiroepitelin konak savunmasinda bakterisidal
aktivite, yangisal cevap bitiinligi ve lokal Ig A sekresyonu gibi gérevleri oldugu ve
hiperkalsiiiri esnasinda kalsiyum oksalat mikrokristallerinin tiroepitele zarar verip bu
savunma roliinii zayiflattigini ileri siirmiislerdir. Antibakteriyel cevabin baglatilmas1
icin bakteri ile epitel hiicre yiizeyi aras1 yakin temas gerektigi ve kalsiyum oksalat
monohidrat kristallerinin bu temas1 engelleyerek savunma mekanizmalarini
yavaglattigini, kristallerin bakteriler i¢in glivenli bir kalkan olusturup onlarin idrarla
mekanik olarak temizlenmesine engel oldugunu bildirmislerdir (12, 11, 134).

Lieske ve ark. (134) kalsiyum oksalat monohidrat kristallerinin bobrek epitel
hiicrelerinden iiropontin salmimini arttirdigi, tiropontinin kristallerin tiroepitele
yapismasina engel olarak bobrekleri kristal birikimi ve dolayisiyla bobrek tasi
gelisimden korudugunu saptamiglardir. Ayni aragtirmacilar tiropontinin makrofaj ve
monositler i¢in kemoatraktan oldugunu, sitokin ve biiylime faktor salmimini
arttirarak bobrekte yangisal ve fibrotik cevabi uyardigmi ve tiroepitel hiicre direng
mekanizmalar1 ile etkilesime girebilecegini bildirmislerdir. Kalsiyum oksalat
monohidrat kristallerinin epitel hiicreleri ile etkilesimleri sonucu transkripsiyonel
faktorleri, ekstraselliiler matriks diizenleyicileri ve biiylime faktorlerini kodlayan bir
takim genlerin ekspresyonunun arttig1 ve bunun sonucunda fibroblast proliferasyonu,

interstisyel fibrozis gelisebilecegi gosterilmistir (134).
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Bir baska calismada daha 6nce IYE gecirmemis ila¢ kullanmayan kadinlar ile
giinde 1500 mg agizdan kalsiyum karbonat kullanan kadinlarin idrarindan elde edilen
tiroepitel hiicreleri E.Coli ile inkiibe edilmis, kalsiyum kullananlarin idrar kalsiyum
atilimlart ve epitelyum hiicrelerine bakteriyel tutunmanin daha fazla oldugu
gosterilmistir. Bunun da IYE’ nu kolaylastirdig: ileri siiriilmiistiir (135).

Akil ve ark. (136) sicanlarda furosemid ile normokalsemik hiperkalsiiiri
olusturup mesane, ilreter ve bobrek biyopsilerinde histolojik, 151k ve elektron
mikroskopi c¢aligmalar1 yapmislardir. Mesanede degisici epitel transformasyonu,
kubbe sekilli apikal hiicrelerin dejeneratif hipertrofisi ve birbirinden ayrilmasi, ylizey
epitel hiicre sitoplazmalarinda vakuoller, orta epitelyal katmanda mitotik aktivite
artig1, polimorfontiikleer 16kosit ve makrofajlarda artis, vaskiiler staz, vazodilatasyon,
odem ve kollajen liflerde ayrilma tespit edilmistir. Ureterlerde de apikal hiicrelerin
proliferasyonu, sitoplazmik vakuoller, lamina propriada 6dem gosterilmistir.
Proksimal tiibiillerde 6dem, tiibiiler limene kabarciklanmalar, interstisyel vaskiiler
staz, firgams1 kenar mikrovillus kaybi, tiibiillerin kristaller ile tikanmasi,
glomeriillerde yogun eritrosit birikimi saptanmistir. Hiperkalsiiirinin tiroepitelyal
hiicrelerin yapisal degisikligine neden oldugu, dolayisiyla mesane, iireter, 6zellikle
proksimal tiibiil ve bobreklerde epitelyal bariyerin zayiflamasina yol agtigi ve
IYE’na zemin hazirladig: bildirilmisdir (136).

Hanneman ve arkadaslar1 (52) piyelonefrit gibi idrar yolu enfeksiyonlarinin
renal tiibiiler fonksiyonlar1 bozarak hiperkalsiiiriye neden oldugunu ileri stirmiistiir.
Bir ¢alismada da VUR’u olan ¢ocuklarda normal topluma gore hiperkalsiiiri siklig1

artmis olarak bulunmustur (13).
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Yineleyen idrar yolu enfeksiyonu ve hiperkalsiiiri ile seyreden tiibiiler
hastaliklar da mevcuttur. Ailesel hipomagnezemi, hiperkalsitiri ve nefrokalsinozis
(FHHNC) otozomal resesif gecisli renal tiibiiler bir hastaliktir. FHHNC’1i olgular
yineleyen idrar yolu enfeksiyonu, politiri, polidipsi, biiyime geriligi, tiriner sistem
tas hastalig1 ve ilerleyen donemde kronik bobrek yetmezligi klinigi ile gelirler. Henle
kulpunun ¢ikan kalin kolunda magnezyum ve kalsiyumun geri emiliminin
azalmasma bagli olarak hipermagnesiiiri ve hiperkalsiiiri goriiliir. Uclincii
kromozomda (3q) Paracellin—1 (PCLN-1) (claudin—16) adl1 proteini kodlayan gende
mutasyon saptanmistir. Bu protein henlenin ¢ikan kolunda hiicreler arasi solut
taginmasinda rol alir (137).

Hiperkalsiiiri tiriner sistem tas hastaligina neden olan en sik metabolik
nedendir. Bartter sendromu, Dent hastaligi, otozomal dominant hipokalsemik
hiperkalsitiri (ADHH), ailesel hipomagnezemi-hiperkalsiiiri, hipofosfatemik
hiperkalsitirik nefrolitiyazis gibi hiperkalsiiiri ile seyreden, ailesel iiriner sistem tas
hastalig1 tespit edilmis, genelde tiibiiler fonksiyon bozuklugu olan bu hastaliklarin
genetik temelleri aragtirilmistir. Ailesel idiyopatik hiperkalsitirili  hastalarda
kromozom 1q23.3—q24 bolgesinde SAC geni, 12q12—q14 bolgesinde VDR geni ve
9q33.2—q34.2 bolgesinde heniiz tanimlayan bir gen etiyolojide sorumlu tutulmustur.
Insan kalsiyum hassas reseptorii (CaSR) 1078 aminoasidden olusan hiicre yiizey
proteini olup paratiroid bezler ve bobreklerde bulunur. PTH salgilanmasi ve bobrek
tiibiillerinden kalsiyum geri emiliminin hiicre dis1 kalsiyum diizeyine gore
diizenlenmesinde rolii vardir. Kromozom 3q21.1°de bulunur. Reseptér fonksiyon
kaybiyla sonuclanan mutasyonlarda ailesel hipokalsiiirik hipokalsemi, fonksiyon

kazanimi ile sonuglanan mutasyonlarda otozomal dominant hipokalsemi ve
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hiperkalsiiiri goriiliir. Ailesel {iriner sistem tas hastaligi olan olgular hiperkalsiiiri ve
diger tiibiiler hastaliklar a¢isindan arastirilmalidir (137).

Eniirezisin idiyopatik hiperkalsitiri ile olan iliskisine yapilan az sayida
calisma ile dikkat ¢ekilmistir. Vanchvenichsanong ve arkadaslar1 (108) idiyopatik
hiperkalsiiirili ¢ocuklarin  %23’tinde {iiriner inkontinans goriildiglinii ortaya
koymuslardir. Idiyopatik hiperkalsiiiride olusan eniirezisin sebebi olarak da kalsiyum
kristallerinin mesanede meydana getirdigi irritasyon sorumlu tutulmaktadir. Bu
irritasyona bagli olarak mesanede kontraksiyon ve mesane ¢ikisinda gevsemenin
meydana geldigi, bu yolla da istem dis1 iseme olayinin gergeklestigi ileri

stiriilmektedir (108).
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III. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya, Mayis 2008 — Mayis 2009 tarihleri arasinda Dr. Sami Ulus
Kadin Dogum, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
Nefroloji poliklinigine bagvuran klinik bulgu, akut faz reaktanlari, idrar bulgulari
ve/veya idrar kiiltiirii ile IYE tanis1 alan ve ailelerinden bilgilendirilmis onami alman
1-16 yas aras1 224 ¢ocuk dahil edildi. Caligmaya hastanemiz etik kurulundan onay

alindiktan sonra baslandi. Caligmaya asagidaki kriterlere uygun hastalar alindi;

e Olgunun yasinin 1-16 yas arasinda olmasi

e 1YE tanis1 almis olmas1

e Basvuru aninda 8 hafta icinde akut IYE gecirmemis olmas1

e Bilinen kronik bir hastaliginin olmamasi

e Kalsiyum metabolizmasini etkileyecek uzun siireli yataga baglilik
durumunun olmamast

e Idrar kalsiyum atilimm etkileyecek diiiretik ve kortikosteroid benzeri

tedavi almiyor olmasi.

Her hastaya caligmaya baglarken arastirma formlar1 (Ek 1) doldurulup,
hastanin adi-soyadi, cinsiyeti, adres ve telefon numaralar1 gibi kimlik bilgileri,
gecirmis oldugu hastaliklari, baska hastaligi olup olmadigi ve varsa siirekli ilag
kullanip kullanmadig, ailedeki iiriner sistem tas hastaliklarinin varligi, ebeveynler
aras1 akrabalik iligkisi, idrar yolu enfeksiyonu sirasindaki mevcut yakinmalari,
cocuga su ana kadar yapilan iiriner sistem goriintiileme yontemleri ve bunlarin

bulgular1 kay1t edildi.
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Oykii, fizik inceleme, tam idrar tetkiki ve idrar kiiltiirii ile IYE olmadig:
gosterildikten sonra tiim hastalardan spot idrar Ornekleri almmarak kalsiyum ve
kreatinin degerleri c¢alisildi. Hiperkalsiiiri tanist spot idrarda Ca/Cr orani (Uc,/Ucy)
0-1 yas doneminde 0,6’'nin 1 yas lizerinde ise (Ucs/Ucy) 0,21 ve tizerinde ise
distiniildii. Uc,/Uc, orami yasma gore yiiksek bulunan olgulardan 24 saatlik idrar
topland1. Idrarda giinliik kalsiyum atilmi 4 mg/kg’in iizeri hiperkalsiiiri olarak
degerlendirildi. 24 saatlik idrar toplanmast miimkiin olmayan kiigiik ¢ocuklarda ise
spot idrarda kalsiyum/kreatinin orani tekrarlandi. Her iki Uc/Uc, degerleri arasinda
onemli fark bulunan vakalardan t¢iincii kez Uc,/Uc, orani bakilarak en az iki idrar
incelemesinde Uc,/U¢; orant yilkksek olanlar hiperkalsiiiri olarak degerlendirildi.

Hiperkalsiiiri olarak degerlendirilen olgularda, hiperkalsiiiri nedeni olabilecek
durumlar1 saptamak amaciyla; serum kan iire azotu (BUN), Kreatinin, Urik asit,
Sodyum, Klor, Potasyum, Kalsiyum, Fosfor, Alkalen Fosfataz (ALP), Magnezyum,
TSH, TT4, PTH, 25(OH) D vitamin, Kalsitonin diizeyleri ve kan gazi incelemesi
yapildi. 24 saatlik idrar toplanan olgulardan 24 saatlik idrarda kalsiyum, sodyum,
kreatinin, fosfat, potasyum, magnezyum, oksalat, sitrat, aminoasit atilimi hesaplandi.
Hiperkalsiiirik olgularm ayrica idrarda PH, dansite, protein, seker tayini yapildi ve
idrar mikroskobisine bakildi. Tetkikler sonucunda sekonder hiperkalsiiiri saptanan
hastalar ¢calismaya alinmadi.

Tam idrar analizinde; santrifiij edilmis idrarda x 40’lik biiytitmede her alanda
5 ve lizerinde 16kosit goriilmesi piytiri olarak kabul edildi. Mikrokobik incelemede
her biiyiik biiytitme alaninda 5 ve tizerinde eritrosit goriilmesi mikrokobik hematiiri,
ciplak gozle goriilen kanl idrar makroskobik hematiiri olarak kabul edildi. Dipstick

metodu ile idrarda protein, idrar pH’s1, idrar dansitesi, idrarda keton, glukoz, nitrit,
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bilirubin, tirobilinojen, kan ve lokosit esteraz bakildi. Proteiniiri saptanan hastalara
stilfosalisilik asitle (SSA) idrarda proteiniiri bakilarak hastanin bu bulgusu teyit
edildi.

Spot idrarda Ca, Cr, iirik asit diizeyleri Olympus 640 biyokimya oto analizorii
ve Olympus kitleri ile ¢alisarak degerlendirildi. 24 saatlik idrarda Ca, oksalat, sitrat
diizeyleri bakildi. Sitrat i¢in idrar 6rnegi borik asit tizerine topland1 veya buzdolabma
konularak saklandi. Boehringer mannheim/R-Biopharm marka kit kullanilarak UV
metot ile Roche Cobas Mira cihazinda spektrofotometrik 6lgiim yapildi. Oksalat
calismasi i¢in idrar 6rnegi 6 N hidroklorik asit tizerinde toplandi veya buzdolabinda
korundu. Trinity Biotech marka kit kullanilarak Roche Cobas Mira cihazinda
spektrofotometrik 6l¢tim yapildi. Ca igin idrar 6rnegi asit {izerinde toplandi veya
buzdolabinda saklandi. Roche marka kit kullanilarak Boehringer mannheim Hitachi
912 oto analizériinde spektrofotometrik 6lctim yapildi.

Biyokimyasal Tetkikler; Olympus AU 640 ve Beckman Coulter LX 20
cihazlarinda oto analizérle calisildi. Kan gazi incelemesi; arteryel veya venoz
ponksiyon ile elde edilen 6rnekler Stat Profile Phox Plus cihazinda c¢alisilarak
degerlendirildi.

Hastalarin yas, cins, geldikleri bolge, biiylime paremetreleri ve basvuru
yakinmalar1 degerlendirildikten sonra Uc,/U¢; degerleri hesaplandi. Hastalarda
hiperkalsitiri siklig1 ve cinsiyete gore dagilimi arastirildi. Hiperkalsiiirisi olan ve
olmayan gruplarin bagvuru yakmmalari, aile oykiisii, iiriner sistem anomalisi,
DMSA’da skar varligi ve progresyonu ile VUR varligi, derecesi, progresyonu

karsilagtirmali olarak degerlendirildi. Ayrica Uc,/Uc, ortalama degerlerinin yas, boy,
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agirhik ile arasindaki iligki ile birlikte goriintiileme yontemleri ve hastalarm mevcut

semptomlari ile Uca/Ucr ve giinliik idrar kalsiyum atilimi1 arasindaki iligki aragtirildi.

Verilerin Degerlendirilmesi

Istatiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences for Windows
(SPSS Inc., Chicago) 16.0 paket programi kullanilarak yapildi. Degiskenler
ortalamatstandart sapma, say1r (n) ve yiizde (%) olarak gosterildi. Sayisal
degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogrov Smirnov testi ile
incelendi. Normal dagilim gosteren parametreler i¢cin Student’s t-testi veya tek yonli
varyans analizi (ANOVA), normal dagilim gostermeyen parametreler i¢in Mann
Whitney U-testi veya Kruskal Wallis testi kullanildi. Istatistiksel énemlilik testi
olarak ki-kare testi, Student’s t-testi veya Mann Whitney U-testi kullanildi. P degeri
0.05 olarak alindi, p degeri <0.05 saptanan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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IV. BULGULAR

Bu c¢alismaya, Mayis 2008 — Mayis 2009 tarihleri arasinda Dr. Sami Ulus
Kadin Dogum, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
Nefroloji polikliniginde IYE tanis1 alan toplam 224 hasta alind1. Olgularin 58i erkek

(%25,9), 166°s1 (%74,1) kizd1 (kiz / erkek orani, 2,8) (Sekil 6).

MW Erkek

mKiz

166

Sekil 6. Hastalarin cinsiyet dagilim1

Calismaya alinan 224 olgunun, yas ortalamasit 6,41 yil £ 3,9 idi. Erkek
hastalarin yas ortalamasi 3,96 yil £2,97, kiz hastalarin yas ortalamasi 7,27 yil £3,83

idi. Cinsler aras1 yas ortalamasi farki anlamli bulundu (p<0,01). (Tablo 6 )

Tablo 6. Hastalarm cinsiyetlerine gére yas ortalamasi

Erkek Kiz Toplam P degeri
N:58 N:166 N: 224
Yas | Ortalama | sd+ | Ortalama | sd+ | Ortalama | sd+
(y1) <0,01
3,96 2,97 7,27 3,83 6,41 3,90
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Calismaya alinan olgularm ortalama takip siireleri 33,83 ay + 24,77 olarak

saptanmistir ( tablo 7).

Tablo 7. Hastalarm izlem siirelerinin degerlendirilmesi

Min Max Ortalama SD+

izlem siiresi (ay) ) 144 33,83 24,77

Hastalarm geldikleri illere gore bakildiginda; ilk ii¢ swrayr Ankara (197,
%87,9), Corum (6, %2) ve Zonguldak’dan (4, %1,7) basvuran hastalar olusturdu

(Sekil 7).

Diger

Konya

Cankiri

Zonguldak

Corum

Ankara

0 50 100 150 200

Sekil 7. Hastalarin bagvurduklari illere gére dagilimi

Calisma grubunda on ¢ocukta biiyiime gelisme geriligi mevcuttu, on dort
cocukta da agirlik persentili %97’ nin {lizerindeydi. Diger ¢ocuklarin agirlik ve boy
yiizdeleri yaslarina gore normal araliktaydi. Cocuklarin boy ve agirlik persentil

dilimlerinin dagilimlar1 tablo 7°de verilmistir
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Tablo 8. Boy ve agirlik persentil dilimlerinin dagilimlar

Persentil Kilo | Sayin |Yiizde(%)| Persentil boy Say1 n Yiizde(%)
<3p 4 18 | <3p 10 4,5
3-25 47 21,0 3-25 42 18,8
25-50 35 15,6 25-50 49 21,9
50-75 80 35,7 50-75 71 31,7
75-97 44 19,6 75-97 40 17,9
>97 14 6,2 >97 12 5,4
Total 224 100,0 Total 224 100,0

Hastalarin idrar yolu enfeksiyonu sirasindaki en sik bagvuru yakinmasi ates
yiiksekligi idi. Bunu sirasiyla karin agrisi, idrar yaparken yanma ve kusma takip

ediyordu. Diger yakinmalar sekil 8’de verildi.

Semptomlarin goriilme yiizdesi

100%
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40%
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Sekil 8. Olgularin bagvuru yakinmalarmin gériilme sikligi
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Tim olgularda Uc,/Uc; ortalamasi 0,12+0,17 (ortalama+SD) olarak tespit
edildi. Caligmadaki kiz ¢ocuklarin Uc,/Uc, ortalama degerleri 0,11+0,13 idi. Erkek
cocuklarmn Uc,/Uc, ortalama degeri 0,17+0,24 olarak tespit edildi. Kiz ve erkek
cocuklarm ortalama Uc,/Uc, degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(P=0,025) (Tablo 9).

Tablo 9. Uc,/Uc; ortalama degerlerinin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet Sayi n Ortalama SD=+ P degeri
Erkek 58 0,170 0,24

Kiz 166 0,111 0,13 0,025
Total 224 0,126 0,17

Calismayan alman olgularm 36’sida hiperkalsiiiri mevcuttu ve IYE nedeni
ile izlenen hastalarda hiperkalsiiiri prevalansi %16 olarak saptandi. Erkek ¢ocuklarda
hiperkalsitiri goriilme oran1 %18,9 iken, kiz ¢ocuklarinda %13,2 idi. Kiz ve erkek
cocuklar arasinda hiperkalsiiiri prevalansi yoniinden istatiksel olarak anlamli farklilik

yoktu ( P=0,306 ) (Tablo 10 ).

Tablo 10. Hiperkalsiiirisi olan ve olmayanlar olgularin cinsiyete gére dagilimlari

Cinsiyet Hiperkalsiiiri n Normokalsiiiri n Toplam P degeri
Erkek 11 47 58

Kiz 25 141 166 0,306
Total 36 188 224

Hiperkalsiiiri tespit edilen kiz ¢ocuklarda ortalama Uc,/U¢, degeri 0,36+0,42
(ortalama+SD), erkeklerde 0,48+0,42 olarak bulundu. Hiperkalsiiirik kiz ve erkek
cocuklarin Uc,/Uc; ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark

bulunmadi (p>0,05) (Tablo 11 ).
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Tablo 11. Hiperkalsiiirisi mevcut olan olgularin Uc,/Uc, ortalama degerlerinin

cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet Ortalama SD=+ P degeri
Erkek 0,48 0,42

Kiz 0,36 0,16 >0,05
Total 0,39 0,26

Hiperkalsiiiri tespit edilen erkek ¢ocuklarda giinliik idrarda kalsiyum atilimi
ortalama degeri 5,06+£3,62 (mg/kg/giin), kizlarda 4,60+3,52 olarak bulundu.
Hiperkalsiiirik kiz ve erkek ¢ocuklarm giinliik idrarda kalsiyum atilimi ortalama

degerleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 12 ).

Tablo 12. Hiperkalsiiirisi mevcut olan olgularm giinliik idrarda kalsiyum atilimmin

cinsiyete gore ortalama degerleri

Cinsiyet Ortalama SD=+ P degeri
Erkek 5,06 3,62

Kiz 4,60 3,52 >0,05
Total 4,72 3,43

Uca/Ucr degerlerinin yas, boy ve agirlik arasindaki iliskiyi degerlendirmek
icin Pearson korelasyon analizi yapildi. Yasla Uc,/Uc, arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 negatif yonlii zayif korelasyon tespit edildi (r= -0,225, p=0,001) (Tablo 13 ).
Uca/Uc: ile boy arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif korelasyon
tespit edildi (r= -0,234, p<0,001). Benzer olarak Agirlik ile de istatistiksel olarak

anlamli negatif yonlii zayif korelasyon tespit edildi (r= - 0,230, p=0,001).
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Tablo 13. Uc,/Uc; ortalama degerlerinin yas gruplarma gére dagilimi

Yas Uca/Ucr

Say1 n Ortalama SD+
0-1 yas 5 0,130 0,174
1-2 yas 19 0,188 0,208
2-3 yas 28 0,205 0,203
34 yas 25 0,166 0,339
4-5 yas 15 0,088 0,082
5-6 yas 14 0,167 0,167
67 yas 16 0,134 0,135
7-8 yas 16 0,084 0,057
8-9 yas 19 0,062 0,044
9-10 yas 20 0,075 0,057
10-11 yas 11 0,160 0,157
11-12 yas 6 0,078 0,062
12-13 yas 9 0,095 0,117
13-14 yas 10 0,050 0,046
14-15 yas 3 0,049 0,046
15-16 yas 7 0,071 0,058

16 yas 1 0,090 -
Total 224 0,126 0,173

Hiperkalsiiiri saptanan 36 hastanin, tespit edilen {iriner sistem semptomlarinin

normokalsilirik  grupla

karsilastirmal

dagilimi Tablo

14’de  goriilmektedir.

Hiperkalsiiiri saptanan grupta en sik rastlanan semptom karm agrisiydi. Bunu

sirastyla ates, idrar yaparken yanma, istahsizlik, kusma ve idrarda kotii koku takip

ediyordu.
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Tablo 14. Semptom ve bulgularm hiperkalsiiirili ve normokalsiiirik olgularla

karsilastirilmast
Semptom ve
bulgular Hiperkalsiiiri n % | Normokalsiiiri n % P degeri
Ates 21 (%58) 98 (% 52) 0,210
Karm agnisi 22 (%61) 68 (%36) 0,021
Diziiri 13 (%36) 74 (%39) 0,432
Kusma 8 (%22) 50 (% 26) 0,375
Lomber agn 7(%19) 32 (%17) 0,442
Eniirezis 5(%I13) 34 (%18) 0,369
Istahsizhk 13 (%36) 23 (%12) 0,001
Huzursuzluk 7(%19) 22 (%I11) 0,159
Idrarda kétii koku 8 (%22) 16 (%38) 0,022
Poliiiri 3(%8) 14 (%7) 0,536
Hematiiri 6(%16) 23 (%12) 0,312
Piyiiri 16 (%44) 76 (%40) 0,393
Proteiniiri - 5(%2) 0,413

Hiperkalsiiirili olmayan hastalarda karm agrisi, %36,1’inde vardi. Buna
karsilik hiperkalsitirisi olanlarda %61,1°idi. Karin agris1 olan 86 hastanin 22
(%25,5)’sinde hiperkalsitiri tespit edildi. Karin agrisinin bulunma siklig1 yoniinden
hiperkalsitirisi olanlarla olmayan hastalar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamliydi (p=0,021) (Tablo 14).

Hiperkalsiiirili hastalarda istahsizlik sikayetinin goriilme siklig1 36 hastada 13
(%36) iken, hiperkalsiiirisi olmayanlarda 188 hastada 23 (%12)’idi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,001) (Tablo 14).

Hiperkalsiiirili hastalarda idrarda kotii koku sikayetinin goriilme sikligi 36
hastada 8 (%22) iken, hiperkalsiiirisi olmayanlarda 188 hastada 16 (%8)’idi. Aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,022) (Tablo 14).

52




Hiperkalsiiirili hastalarda lomber agri1 sikayetinin goriilme sikligi 36 hastada 7
(%19) iken, hiperkalsiiirisi olmayanlarda 188 hastada 32 (%17)’idi. Lomber agrisi
olan 39 hastanin 7 (%17,9)’sinde hiperkalsiiiriye rastlandi. Aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli saptanmadi (p=0,442) (Tablo 14).

Hiperkalsiiirili hastalarin sikayetlerinde idrarda kan goriilmesinin siklig1 36
hastada 6 (%16,6) iken, hiperkalsiiirisi olmayanlarda 188 hastada 23 (%12,2)’idi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,312) (Tablo 14). Idrarda

kan gérme sikayeti olan 29 hastanin 6 (%20)’sinde hiperkalsiiiri saptandi.

Hiperkalsitirili hastalarda idrarda yanma sikayetinin sikligi 36 hastada 13
(%36)’idi. Diger grupta ise 188 hastanin 74 (%39)’tinde saptandi. Aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,432). Ayrica sik idrara ¢ikma sikayeti siklig1
hiperkalsiiiri olan 32 hastada 3 (%8) iken, diger grupta 188 hastada 14 (%7)’idi.
Aralarindaki siklik farki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,536) (Tablo 14).

Hastalar gece veya giindiiz idrar kagrma yoniinden incelendiginde
hiperkalsiiirili grupta 36 hastanin 5(%13)’inde bu sikayet mevcuttu. Diger grupta ise
188 hastanin 34 (%]18)’linde idrar ka¢irma vardi. Aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli degildi (p=0,369) (tablo 14).

Olgularin yakimmalar1 ile Ucy/Uc, atilimlarinm karsilastirmasi tablo 15°de
verilmigtir. Yakinma cesitleri yas etkisini kaldirmak i¢in kovaryans analizi ile
karsilastirildi. Karm agrisi, istahsizlik ve huzursuzluk yakinmasi olanlarmn Uc,/Uc,
ortalamasi, yakinmasi olmayanlara gore anlamli yiiksek saptanmistir (p=0,004,

p=0,028, p=0,001 ).

53



Tablo 15. Semptomlar ile spot idrarda Ca/Cr atiliminin karsilastiriimasi

Spot idrarda Ca/Cr ortalamasi

Semptomlar Var Yok P degeri
Ates 0,12+0,14 0,12+0,19 0,862
Karin agris1 0,1540,20 0,08+0,07 0,004
Diziiri 0,12+0,20 0,12+0,15 0,717
Kusma 0,11+0,12 0,13+0,18 0,575
Lomber agr 0,10+0,09 0,13+0,18 0,386
Eniirezis 0,11+0,11 0,12+0,18 0,602
istahsuhk 0,18+0,16 0,11+0,17 0,028
Huzursuzluk 0,22+0,33 0,11+0,13 0,001
Idrarda kétii koku 0,17+0,18 0,12+0,17 0,191
Poliiiri 0,09+0,08 0,12+0,17 0,409
Hematiiri 0,14+0,15 0,12+0,17 0,510
Piyiiri 0,12+0,17 0,12+0,19 0,903
Proteiniiri 0,10+0,05 0,12+0,17 0,730

Hiperkalsiiirili hastalarin soy ge¢misinde ailede akrabalik Oykiisii 36 hastada

14 (%38,8) iken, hiperkalsiiirisi olmayanlarda 188 hastada 26 (%13,8) olarak

bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,001) (Tablo 16).

Akrabalik 6ykiisti olan 40 hastanin 14 (%35)'tinde hiperkalsiiiri saptandi.

Tablo 16. Hiperkalsiiirisi olan ve olmayan olgularin ailede akrabalik 6ykiisii

yoniinden degerlendirilmesi

Akrabahk
Var n Yok n Total n P degeri
Normokalsiiiri 26 162 188
Hiperkalsiiiri 14 22 36 0,001
Total 40 184 224
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Ailesinde bobrek tasi oykiisii olanlar ile olmayanlar arasinda hiperkalsiiiri

goriilme sikhig1 acgisindan istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).

Hiperkalsiiirili hastalarda ailede bobrek tasi oykiisii 36 hastada 17 tespit edilirken,

hiperkalsitirisi olmayanlarda 188 hastada 23 (%12,2) olarak bulundu. Ailede bobrek

tas1 hikayesi olan 40 hastanin 17’sinde (%42,5) hiperkalsiiiriye rastlandi (Tablo 17 ).

Tablo 17. Hiperkalsiiirisi olan ve olmayan olgularin ailede renal tas dykiisii

yoniinden degerlendirilmesi

Ailede renal tas oyKkiisii

Var n Yok n Total n P degeri
Normokalsiiiri 23 165 188
Hiperkalsiiiri 17 19 36 <0,001
Total 40 184 224
Ailesinde bobrek tasi olanlarin Ucy/Uc; ortalamasi 0,23+0,20, oyki

olmayanlarda 0,10+0,15 saptandi, aralarindaki fark anlamliydi (p<0,001) (Tablo 18).

Tablo 18. Ailesinde renal tag 6ykiisii olan ve olmayan olgularin spot idrarda

kalsiyum/kreatinin oranlarinin karsilagtirilmasi

Ailesinde renal tas Say1 n Ortalama SD+ P degeri
oyKkiisii

Var 40 0,23 0,20

Yok 184 0,10 0,15 <0,001
Total 224 0,12 0,17
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Calismaya alman olgularmin cinsiyete gore tek ve tekrarlayan IYE gelisimi
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Kiz hastalarin 32’sinde
(%19,2) tek, 134’tinde (80,8) tekrarlayan IYE oykiisii mevcutken erkek hastalarin

25’inde (%43,1) tek, 33’iinde (%56,9) tekrarlayan IYE saptand: (Tablo 19).

Tablo 19. Cinsiyete gore IYE yenileme orani

Cinsiyet
Erkek n Kiz n Total n P degeri
Tek IYE geciren 25 32 57
Tekrarlayan IYE 33 134 167 <0,001
Total 58 166 224

IIk kez IYE gecirenlerde hiperkalsiiiri siklig1 %21, tekrarlayan enfeksiyonu
olanlarda %14,3 olarak bulundu ve aralarinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0,164) (Tablo 20).

Tablo 20. Tek ve tekrarlayan IYE olgularinda hiperkalsiiiri goriilme sikligs

Hiperkalsiiiri
IYE sayis1 Yok n Varn Total n P degeri
Tek 45 12 57
Tekrarlayan 143 24 167 0,164
Total 188 36 224

Ik kez idrar yolu enfeksiyonu geciren olgularin Uc,/Uc: ortalamasi
(0,1740,26), tekrarlayan enfeksiyon gegirenlerin ortalamasindan (0,1040,12) anlamli
olarak yiiksekti (p=0,011), yas etkeni dahil edilerek bakildiginda bu fark ortadan

kalkiyordu (p>0,05).
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Calisma grubundaki tiim olgular tiriner sistem anomalisi yoniinden renal
ultrasonografi (USG) ve diger goriintiilleme yontemleri ile degerlendirildiginde; 56
olguda VUR, 18 olguda nefrolitiyazis, 14 olguda kaliksiyel ektazi, 11 olguda
hidronefroz, 8 olguda rezidual idrar, 7 olguda ekstra renal pelvis, 5 olguda bifid
pelvis, 4 olguda multikistik displastik bobrek, 3 olguda ¢ift toplayici sistem, 2 olguda
mesane divertikiili, 1 olguda sol lobiile ¢ift bobrek ve 1 olguda norojenik mesane
saptandi. Hiperkalsiiirisi olanlarm 16’sinda (%44,4 ), olmayanlarin 76’sinda (%40,4)

iriner sistem anomalisi saptand, aralarinda anlamli fark yoktu (p=0,393) (Tablo 21).

Tablo 21. Hiperkalsiiirili ve normokalsiiirik olgularin tiriner sistem anomalisi
acisindan degerlendirilmesi

Uriner Sistem Anomalisi
Yok n Varn Total n P degeri
Normokalsiiiri 112 76 188
Hiperkalsiiiri 20 16 36 0,393
Total 132 92 224

Calismaya alman tim olgularin dimerkaptosiiksinik asit (DMSA)
goriintiilemesi mevcuttu. Hiperkalsiiirisi mevcut olan ve olmayan hastalar DMSA’da
skar bulgular1 yoniinden karsilastirildi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

saptanmadi (p=0,515) (Tablo 22).
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Tablo 22. Hiperkalsiiirili ve normokalsiiirik olgularmmn DMSA bulgularinin

karsilastirilmast

DMSA bulgusu n

Dilate Cift
renal | Atrofik | toplayici P
Normal |Hipoaktif| Skar | pelvis | bobrek | sistem |Total|degeri
Normokalsiiiri| 104 41 30 11 1 1 188
Hiperkalsiiiri | 13 11 3| 4 0 0 36 {0,515
Total 122 52 33 15 1 1 224

Dimerkaptosiiksinik asit ile yapilan sintigrafik goriintiilemede patolojik
bulgusu mevcut olan 60 hastanin kontrol DMSA bulgular1 kayit edildi.
Hiperkalsiiirisi mevcut olan ve olmayan hastalar DMSA bulgularinin progresyonu
acisindan karsilagtirmali olarak degerlendirildi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak

anlaml1 saptanmadi (p=0,978) (Tablo 23).

Tablo 23. Hiperkalsiiirili ve normokalsitirik olgularin DMSA progresyon

bulgularinin karsilastirilmasi

DMSA progresyon n
Aym  Diizelme filerleme  Gerileme P degeri
Normokalsiiiri 24 17 5 3
Hiperkalsiiiri 5 4 1 1 0,978
Total 29 21 6 4

Calismaya alinan 209 olguya voiding sistotiretrografi (VCUG) goriintiilemesi
yapilmistt. Hiperkalsitirili ve normokalsitirik hastalar vezikotireteral reflii (VUR)
acisindan karsilastirildi. Iki grup arasmda VUR varhigi ve derecesi agisindan

istatiksel olarak anlamli fark bulunmad1 (p=0,212 ) (Tablo 23).
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Hiperkalsiiirili hastalarda VUR goriilme siklig1 36 hastada 10’iken (%27,7),

hiperkalsitirisi olmayanlarda 188 hastada 46’idi (%?24,4). Vezikotireteral refliisii

mevcut olan hastalarm % 17,8’ inde hiperkalsiiiri mevcuttu (Tablo 24 ).

Tablo 24. Hiperkalsiiirili ve normokalsiiirik olgularin VUR agisindan

degerlendirilmesi
VUR
Yok n Varn | Cekilmemis n | Total n | P degeri
Normokalsiiiri 127 46 15 188
Hiperkalsiiiri 26 10 0 36 0,212
Total 153 56 15 224

Vezikotireteral refliisti olan hiperkalsiiirili 10 hastanin 9’unda grade 1-3 reflii

mevcut iken 1 tanesinde grade 4-5 refli saptandi. Hiperkalsiiirisi olmayan 46

hastanin 30’unda grade 1-3 reflii varken, 16’sinda grade 4-5 reflii saptandu. iki grup

arasinda VUR derecesi agisindan anlamli fark yoktu (p=0,112).

Vezikotireteral refliisii mevcut olan 45 hastanin kontrol VCUG bulgular1 kayit

edildi. Hiperkalsiiirisi mevcut olan ve olmayan hastalarm VUR progresyonu

acisindan karsilagtirmali olarak degerlendirildi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak

anlamli saptanmadi (p=0,476) (Tablo 25).
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Tablo 25. Hiperkalsitirili ve normokalsiiirik olgularin VUR progresyon bulgularinin

degerlendirilmesi

Normokalsiiiri 3
Hiperkalsiiiri 0
Total 3

32
9
41

VUR progresyon n

Aym Diizelme ilerleme Cekilmemis

1
0
1

Total
188
36

224

P degeri

0,476

Ultrasonografi, DMSA ve VCUG’de patolojik bulgu saptanan hastalarla

saptanmayan hastalar karsilastirildiginda Uc,/U¢; ortalamalar ve giinliik kalsiyum

atilimi ortalamalar1 arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p=0,819, p=0,127,

p=0,159, p=0,952, p=0,385, p=0,945) (Tablo 26 ).

Tablo 26. Gortintiileme yontemleri ile Uc,/Uc, ve giinliik idrar kalsiyum atilimi

karsilastirmast
Gﬁ;}gz:glﬁne Uealer idra?i(ijl;lglt(lhml
Var 0,08+0,09 6,60+6,22
DMSA e o 0w
Var 0,11+0,12 4,65+3,19
e e
Var 0,12+0,16 4,64+3,92
VA 8 C S M A
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V.TARTISMA

Idrar yolu enfeksiyonunun yasam boyu gériilme sikligi kizlarda %3,3-7,8,
erkeklerde %1,1-1,8 arasinda olup, kizlarda erkeklerden 3-5 kat daha fazla
goriildiigii bildirilmistir (15-17). Ilk 3-6 ayda erkeklerde, daha sonraki yas
donemlerinde kiz cinsiyette daha sik tespit edildigi raporlanmistir (26, 111, 141—
143). Bu ¢alismaya alinan IYE nedeni ile takipli olgularin 58’1 erkek (%25,9), 166°s1
(%74,1) kizd1 (kiz / erkek orani: 2,8). Diger calismalarla benzer olarak IYE kizlarda
daha sik saptandi. Calismaya alman 224 olgunun, yas ortalamasi 6,41 yil £+ 3,9 idi.
Erkek hastalarin yas ortalamasi 3,96 yil £2,97, kiz hastalarin yas ortalamasi
7,27 yil £3,83’idi. Erkeklerde yas ortalamasinin kizlara gére anlamli olarak daha
diisiik oldugu bulundu (p<0,01).

IYE belirtileri yas donemine 6zgii degismekle birlikte Kanellopoulos’un
(142) cahsmasmnda en sik IYE belirtisi %83 siklikla ates yiiksekligi olarak
bulunmus, bunu beslenme giicligi (%28) takip etmistir. Ayni calismada daha
sonraki belirtiler ishal (%23), buylime geriligi (%15), kusma olarak verilmistir.
Ginsburg’un (141) ¢alismasinda IYE tanis1 alan ¢ocuklarda en sik belirti %67
siklikla ates yiiksekligi olarak bildirilmistir, sarilik %7 siklikla nadir bulgu olarak
verilmistir. Bizim ¢alismamizda [YE saptanan olgularda en sik bagvuru yakmmasmin
ates yiiksekligi oldugu saptandi. Bunu sirasiyla karin agrisi, idrar yaparken yanma ve
kusmanin takip ettigi goriildii. Calismalar arasinda bulgularin sikligi yoniinden
farkliliklarin bulunmasinin ¢aligmalara alinan olgularin yas ortalamasi farkliligindan

kaynaklandig1 diistiniilmustiir.
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Idrar yolu enfeksiyonu goriilme sikligmin, dogumsal iirogenital sistem
anomalisi, kabizlik, paraziter enfeksiyon ve iseme bozuklugu durumlarinda arttigi
bilinmektedir (144-145). Calismaya alinan olgularinin 92’sinde {riner sistem
anomalisi tespit edildi. Eniirezis nokturna ve diurna gibi iseme bozukluklar1 ise tiim
calisma grubumuzda 39 olguda (%17,4) saptandi. Biyikli ve ark. (146) idrar yolu
enfeksiyonu olan ¢ocuklarda yaptiklari bir ¢alismada iseme bozuklugu oranini %26,6
olarak saptanmis olup, eniirezis nokturna veya diurna ayirimi yapmamiglardir.
Sorensen ve ark. (147) IYE geciren kizlarda yaptigi bir calismada enfeksiyon
doneminde %19 olguda eniirezis diurna bildirmis, bu olgularda enfeksiyon kontrol
altina alindiktan sonra idrar kagirma yakinmalarinin geriledigini belirtmistir. Bizim
calismamizda da iseme bozuklugu olan olgularin orani diger ¢aligmalara gére benzer
bulunmustur.

Bu c¢alismada 57 olgu (%25,4) ilk kez IYE tamis1 aldi, 167 olguda (%74,6)
yineleyen enfeksiyon hikayesi mevcuttu. Caligmaya alinan olgularinin cinsiyete gore
tek ve tekrarlayan IYE gelisimi arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptandi
(p<0,001 ). Kiz hastalarin 32’sinde (%19,2) tek, 134’iinde (%80,8) tekrarlayan IYE’u
Oykiisii mevcutken erkek hastalarin 25’inde (%43,1) tek, 33’tinde (%56,9)
tekrarlayan IYE saptandi. Yineleyen enfeksiyonu olanlarm %49,7’sinde DMSA
bulgusu, %28,7’sinde VUR, %43,1’inde USG bulgusu vardi. ik defa enfeksiyon
gecirenlerin %33,3’tinde DMSA bulgusu, %14’tiinde VUR, %45,6’sinda USG
bulgusu mevcuttu. Yineleyen IYE’u olanlarda DMSA bulgusu orani anlamli olarak
fazlaydi (p=0,009). Diger goriintiileme bulgularinin iki grup arasi saptanma oranlari
farkli degildi (p=0,067, p=0,430). Farkli c¢aligmalarda ozellikle idrar yollarinda

vezikotireteral refli (VUR) gibi anatomik defekt, {iriner obstriiksiyon, mesane
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divertikiili olan hastalarda IYE yineleme sikligi %30-40 olarak saptanmustir
(148-149). IYE yineleme sikhig1 kiz cocuklarinda %40, erkek ¢ocuklarinda %13-32
olarak bildirilmektedir (15—16). Sonuglarimiz diger ¢calismalara benzer olup, kizlarda
yineleme siklig1 erkeklere gore fazla bulundu. Gorintileme yontemleri ile
degerlendirmede yineleyen IYE grubunda skar oraninmn daha fazla olmasi, IYE
yinelemesinin bobrekte daha ¢ok hasar yaptigini diistindiirdii.

Hiperkalsiiiri pek ¢ok arastirmaci tarafindan 24 saatlik idrarla atilan Ca
miktarmin 4 mg/kg’in {izerinde olmasi seklinde tanimlanmaktadir (24, 39, 40, 51,
100, 107). Cocuklarda 24 saatlik idrar toplamanin giicligli ve sonuglarin giivenilir
olmamasi nedeni ile spot idrarda Ca/Cr oranina bakilarak hiperkalsitiri tespiti
yapilmaktadir (40, 121-123). Spot idrarda bakilan Uc,/Uc, oraninin 24 saatlik idrarda
kalsiyum atilimin1 giivenle yansittig1 ilk defa Nordin ve arkadaslar1 (87) tarafindan
gosterilmistir. Nordin’in ¢alismasinda gece boyu acghigi takiben sabah alnan ikinci
idrarm, spot idrarda Ca/Cr oranina bakmak i¢in en iyi numune oldugu tespit
edilmistir. Ghazali ve Barrat (40) ayni ¢alismayt ¢ocuklar lizerinde yapmis ve
Uca/Ucr oranmin 24 saatlik idrarda Ca atilimini yansittigini gostermislerdir. Wills ve
arkadaslarinin (123) primer hiperparatiroidisi olan erigkin hastalarda yaptiklar1
caligmada da her iki yontem arasinda kuvvetli bir korelasyon oldugu gosterilmistir.
Kruse ve arkadaslar1 (24), sabah ikinci idrar kadar 6gleden sonraki iki saatlik idrarda
Uco/Ucr  oranmnm  idrarda  kalsiyum atillmmin  gostergesi olarak giivenle
kullanilabilecegini tespit etmislerdir. Biz de bu ¢alismamizda tarama metodu olarak

spot idrarda Uca/Uc, oranini kullandik.
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Hiperkalsiiiri i¢cin belirlenen sinir degerler pek c¢ok calismada farklilik
gostermektedir. Bu nedenle yine spot idrarda Na/K, N-asetil glikozamin, idrar
osmolaritesi/kreatinin orani gibi parametrelerin ¢alisilmast giindeme gelmistir
(19-22,150). Ancak, belirtilen bu yontemlerin, taniyr desteklese bile tanisal
degerlerinin Uc,/U¢; oranina istiinliigli saptanmamustir. Stapleton ve arkadaslar1 (39)
cocuk hastalarinda Uc,/U¢; oranimnin 0,21°in {izerinde olmasini hiperkalsiiiri olarak
tanimlarken, Ghazali ve Banat (40) bu oran1 0,25 olarak belirlemislerdir. Nordin ve
arkadaslarinin (92) erigkin hastalarda buldugu deger ise 0,28’dir. Moore (29)
cogunlugu zenci olan ¢alisma grubunda hiperkalsitiri kriteri olarak Ucy/Ucy nin
ortalamasmm 2SD istiinii 0,18 kullanmistir. Ulkemizde Istanbul, Ankara ve
Diyarbakir yorelerinde yapilan ¢alismalarda hiperkalsiiiri tanist i¢in Ucay/Ucy 'nin 0,21
ve tlizerinde olmasi kriter olarak alimmistir (57, 110, 120). Bizde g¢alismamizda
Uca/Ucr tist smirt olarak 0—1 yas doneminde 0,6’nin 1 yas ilizerinde ise 0,21 ve
tizerindeki degerleri kullandik.

Hiperkalsiiiri prevalansi ile ilgili yapilan c¢alismalarda ¢alisma gruplarinda
ortalama Uc,/Uc; oranlarinin yag ve cinsiyete gore dagilimlar1 belirlenmistir. Natalie
ve arkadaslariin (33) 368 ¢cocuk tizerinde yaptiklari bir calismada 19 ay—6 yas grubu
arasindaki ¢ocuklarda ortalama Uc,/U¢; orant 0,10, 7 yas ve iizeri grupta ise 0,09
bulunmustur. Moore ve arkadaslarinin (29) yaptigi ve cogunlugunu zenci ¢ocuklarin
olusturdugu bir calismada ise ortalama Uc,/Uc; orami 0,06 olarak belirlenmistir.
Vachvanichsanong ve arkadaslarmnm (125) Tayland’li ¢ocuklar tizerinde yaptiklar1
calismada 5-10 yas arast ¢ocuklarda ortalama Uc,/U¢; oranmi 0,10, 10—15 yas arasi

grupta 0,06 olarak saptanmaistir.
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Ulkemizde vyapilan c¢alismalarda ise Caliskan ve arkadaslarmm (119)
Istanbul’da yaptig1 arastirmada ortalama Uc,/Uc, orani 0,10 ve +2SD degeri 0,21
bulunmustur. Ber¢em’in (38) Sivas yoresinde yaptigi tez ¢alismasinda ortalama
Uca/Ucr oram 0,12, Ersoy ve arkadaslarnin (9) Manisa yo6resinde yaptiklari
calismada ortalama 0,07, Ceran ve arkadaslarinin (35) yaptiklari calismada ortalama
19 ay- 6 yas arasi ¢ocuklarda 0,14, 7 yas ve lizeri ¢ocuklarda ortalama 0,10, Tekin’in
(140) Edirne bolgesinde yapmis oldugu tez ¢alismasinda ise ortalama Uc,/Uc, orani
0,10 olarak bulunmustur.

Goriildiigii gibi, Uc,/Uc, ve hiperkalsitiri ile ilgili farkli bolgelerde yapilan
calismalarda ¢ogunlukla farkli sonuglar elde edilmistir. Bu durum etnik, cografi,
cevresel veya teknik pek ¢cok sebebe bagl olabilir.

Cocuklarda IYE ile hiperkalsiiiri birlikteligini ve IYE’lu olgularda
hiperkalsiiiri prevalansint saptamak amaciyla yaptigimiz ¢aligmada tiim olgularda
Uca/Ucr ortalamast 0,12+0,17 (ortalama+SD) olarak tespit edildi. Kiz ¢ocuklarin
Uca/Ucr ortalama degerleri 0,11+0,13, erkek ¢ocuklarin ise 0,17+0,24 olarak tespit
edildi ve erkek cocuklarin ortalama Uc,/Uc, degerlerinin kizlara gore belirgin yliksek
oldugu saptandi (P=0,025). Elde ettigimiz sonuglar, {ilkemizde yapilan ¢aligmalardan
Bercem (38), Tekin (140), Caliskan ve arkadaslarmin (119), yurt disinda yapilan
calismalardan ise Natalie ve ark. (33) ve Vachvanichsanong’un (125) sonuglariyla
benzerdir.

Vachvanichsanong (108) idiyopatik hiperkalsiiirili ¢ocuklarda yaptig1
calismada IYE tespit edilenlerin Uc,/Uc; ortalamasmi 0,30+0,17, IYE olmayanlarin
Uca/Uc: ortalamasmi 0,34+0,31 bulmustur. Biyikli (146) yineleyen IYE geciren

cocuklarda hiperkalsiiiri arastirmis, hiperkalsiiirisi olanlarin Ucy/Uc, ortalamasini
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0,50+0,21, olmayanlarin 0,10+0,04 olarak saptamistir. Stojanovic’in (12) yapmis
oldugu bir calismada IYE geciren olgularda kalsiyum atilmma bakilmus,
hiperkalsitirik olanlarin Uc,/U¢; ortalamast 0,42+0,17, olmayanlarin 0,11+0,05
bulunmustur.

Calismamizda IYE gecgiren olgularda kalsiyum atilimma bakilmus,
hiperkalsitirik olanlarin Uc,/U¢; ortalamast 0,39+0,26, olmayanlarin 0,07+0,07
bulunmustur. Bu degerler yurtdisindan Stojanovic’in (12), iilkemizden ise Biyikli ve
arkadaglarmm (146) yapmis oldugu c¢aligmalarin sonuglariyla benzerdir.
Hiperkalsiiiri tespit edilen kiz ¢ocuklarda ortalama Ucy/Uc, degeri 0,36+0,42
(ortalama+SD), erkeklerde 0,48+0,42, giinliik idrarda kalsiyum atilimi ortalama
degeri kizlarda 4,60+3,52, erkeklerde 5,06+3,62 (mg/kg/giin) olarak bulundu.
Hiperkalsiiirik kiz ve erkek ¢ocuklarin idrarda kalsiyum atilimi yoniinden aralarinda
fark tespit edilmedi (p>0,05).

Hiperkalsiiiri prevalansi, pek c¢ok calismada bolgesel ve etnik farklilik
gostermistir. Ulkemizde yapilan calismalarda da hiperkalsiiiri prevalansindaki
bolgesel farkliliklar dikkat ¢ekmektedir. Cesitli calismalarda 0,17-0,28 arasi degerler
hiperkalsiiiri i¢in smir almmigs ve ¢ocuklarda HK sikligi % 0,6-12,7 arasinda
bildirilmistir. Ulkemizde ise bu siklik %2,8-12,5 arasinda saptanmustir (9, 25-31,
119, 120, 151-155).

Moore ve arkadaglari (29), ¢ogunlugu zenci olan 273 ¢ocukta Ucy/Uc,
oraninin {ist sinirint 0.24 olarak kabul ettikleri ¢alismada hiperkalsitiri prevalansini
%?2,9 olarak bulmuslardir. Ayni1 arastirmacilar arastirdiklar1 popiilasyonda Uca/Uc;
icin bulduklar1 ortalama 0,06+0,062 degerinin 2SD tstii olan 0,181 kullandiklarinda

prevalans degerinin %6,2 oldugunu gostermislerdir.
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Benzer bir ¢alisma Kruse ve arkadaglar1 (24) tarafindan yaslar1 6-17,9 yil
arasinda olan 1013 Alman ¢ocugunda yapilmis ve Uc,/Uc, tist smirint 0,17 olarak
kabul ettikleri calisma grubunda hiperkalsiiiri prevalansini %3,8 olarak bulmuslardir.

Ulkemizde okul ¢ocuklarinda hiperkalsiiiri prevalansini bulmaya yonelik
olarak yapilan ve Uc,/Uc oranmin st smirinin 0,21 olarak kabul edildigi
calismalarda, Giil (54) Ankara yoresinde hiperkalsiiiri prevalansini1 %4,2, Ersoy ve
ark. (9) Manisa yoresinde %#4,2, Bitlisli (32) Erzurum yoresinde %35,88, Ber¢em (38)
Sivas yoresinde %7,4, Caliskan ve ark. (119) Istanbul yoresinde %35,8, Giirkan ve
arkadaglar1 (156 ) Diyarbakir ve yoresinde ise %4,9 olarak bulmuslardir. Sonmez ve
ark. (32) Aydin ilinde 15 gilinlik ile 15 yas arast 2252 c¢ocukta yaptiklari bir
arastirmada hiperkalsiiiri prevalansini %9,6 olarak belirlemislerdir.

Goriildiigii gibi ¢ocukluk c¢aginda idrarla atilan kalsiyum miktari, yalniz
tilkeler arasinda degil, ayni1 tiilkede degisik bolgeler arasinda da farkliliklar
gostermektedir. Ortalama Uc,/Uc, orant yoniinden goriilen bu farkliliklarin nedeni
calisma grubunda bulunan ¢ocuklarin ik, yasanilan cografi bolge ve en 6nemlisi
diyetsel yonden farkliliklar gostermesidir (23, 24, 39-44).

Hiperkalsiiiri ¢ocuklarda 6zellikle tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonu i¢in
onemli bir risk faktoriidiir. Bu risk, iiriner sistem tasi veya anomalisi olmayan
cocuklar i¢in de gecerlidir. Az sayida calismada IYE iliskili hiperkalsiiiri siklig1
bildirilmis, IYE gecirenlerde HK siklig1 %21-%43 arasinda saptanmustir (12,146).

Idiyopatik hiperkalsiiirinin, IYE ile iliskisi ilk kez Heiliczer ve ark (14)
tarafindan gosterilmistir. Idiyopatik HK’e ikincil gelisen bobrek tasi dist
hastaliklardan Heiliczer ve ark (14) mikrokristallerin tiriner epitelyuma verdigi hasar1

sorumlu tutmuslardir. Yapmus olduklar1 ¢alismada yineleyen IYE geciren, iiriner
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sistem anatomisi normal olan ve yaglar1 6 ay ile 11 yas arasi degisen alt1 kiz
¢ocugunda hiperkalsiiiri tespit edilmis ve tiazidlerle tedavi sonras1 bu ¢ocuklarm IYE
tekrarinin kesildigi bildirilmistir.

Lopez ve ark (111) 2—-12 yas arasinda 59 yineleyen idrar yolu enfeksiyonu
geciren {liriner yol anatomisi normal olan hiperkalsiiirili cocukta yaptiklari ¢alismada
hiperkalsitiri tedavisi sonrast idrar yolu enfeksiyonu sikligmin azaldigini
gostermiglerdir. Bu ¢alismada HK i¢in smir 0,20 olarak kabul edilmistir. Caligsma
grubundaki ¢ocuklarin %76’sinda baska tiibiiler hastaliklar saptanmis, ¢ocuklara
DMSA ile bakilmadigindan tiibiiler disfonksiyonun gegirilmis IYE’larma bagl
gelisip gelismedigi kanitlanmamistir. Arastirmacilar tiroepitelin konak savunmasinda
bakterisidal aktivite, yangisal cevap bitiinliigii ve lokal IgA sekresyonu gibi
gorevleri oldugu ve hiperkalsiiiri esnasinda kalsiyum oksalat mikrokristallerinin
tiroepitele zarar verip bu savunma roliinii zayiflattigmi ileri stirmislerdir. Ayni
aragtirmacilar antibakteriyel cevabin baslatilmasi i¢in bakteri ile epitel hiicre ylizeyi
arasi yakin temas gerektigi ve kalsiyum oksalat monohidrat kristallerinin bu temast

engelleyerek savunma mekanizmalarini yavaglattigini bildirmislerdir.

Stojanovic ve ark (12) 3—18 yas aras1 118 IYE gegiren olguda enfeksiyondan
6 hafta sonra hiperkalsiiiri arastwrmis, %21 olguda hiperkalsiiiri saptanuslardir.
Hiperkalsiiiri tanis1 3 kez bakilan rastgele Uc,/Uc; degerinin 0,21 veya 24 saatlik
idrarda 4mg/kg/gtin lizerinde olmasi kabul edilmistir. Bu g¢ocuklarm %33’iinde
yineleyen enfeksiyon saptanmis ve tekrarlayan IYE olanlarda hiperkalsiiiri goriilme
siklig1 (%44), ilk kez IYE gegirenlere (%10) oranla anlamli yiiksek bulunmustur.
Hiperkalsiiirisi olan grubun Uca/Ucr ortalamasi 0,42+0,17, olmayan grubun

0,11£0,05 olarak bulunmustur. Hiperkalsitirisi olan grubun %25’inde pozitif aile
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oykiisii, %50’sinde diziiri, %31’inde mikroskopik hematiiri saptanmustir.
Hiperkalsiiiri tespit edilen grupta diziiri ve mikroskopik hematiiri ve ailede bobrek
tag1 goriilme siklig1 hiperkalsiiiri olmayanlara gore anlamli yiiksek bulunmustur.

Vachvanichsanong (108) belirtili idiyopatik hiperkalsiiirisi olan 124 ¢ocugun
50’sinde (%40) IYE tespit etmistir. Rastgele alinan Uc,/Uc; degerinin 0,18 veya 24
saatlik idrarda kalsiyum atiliminin 2mg/kg/giin tizerinde olanlara hiperkalsiiiri tanis1
konulmustur. IYE u olanlarin %78’inde yineleme, %36’sinda hematiiri, %36’smda
karin agrisy, %?22’sinde eniirezis nokturna, %12’sine giindiiz idrar kag¢irma,
%20’sinde diziiri, %10’nunda yan agrisi, %8’inde (4 olgu) bobrek tasi
saptamiglardir. Idrar yolu enfeksiyonu tespit edilen 50 hiperkalsiiirili olguya
hiperkalsiiirilerine yonelik tedavi baslanmig tedavi sonrasi 29 olgu 6 yil izlenebilmis
ve bunlarin %83’iinde IYE tekrar1 olmamustir.

Biyikli ve arkadaslarmin (146) 5 yasin iizerinde yineleyen IYE’si olan
cocuklarda yaptig1 bir ¢alismada 75 olgunun 32’sinde (%43) idiyopatik hiperkalsitiri
saptanmistir. Hiperkalsitiri i¢in Ucy/Uc, Uist st 0,24 veya 24 saatlik idrarda 4
mg/kg/giin olarak kabul edilmistir. Hiperkalsiiiri olan grubun Uc,/Uc, ortalamasi
0,50+0,21, olmayanlarm 0,10+0,04 olarak saptanmustir. Idiyopatik hiperkalsiiirisi
olan ve olmayan cocuklar iseme bozuklugu, agri, hematiiri ve bobrek tasi ve aile
Oykiisii agisindan karsilastirilmis ve iki grup arasi anlamli fark bulunmamustir.
Calisma grubunda hiperkalsiiiri tespit edilen olgularin %63’linde iseme bozuklugu,
%50’sinde agri, %35’inde hematiiri, %6’sinda (iki olgu) bobrek tasi, %59 olguda
ailede bobrek tasi Oykiisii tespit edilmistir. Tabel ve arkadaslarmin (127) 131
hiperkalsitirik ¢ocuk ile yaptiklar1 calismada katilimcilarin %23’tinde idrar yolu

enfeksiyonu tespit edilmistir.
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Bizim yaptigimiz ¢alismada IYE gegiren 224 olguda hiperkalsiiiri tarandi.
Olgularin 36’sinda hiperkalsiiiri bulundu ve IYE nedeni ile izlenen hastalarda
hiperkalsiiiri prevalans1 %16 olarak hesaplandi. Bu ¢ocuklarin %66’sinda yineleyen
enfeksiyon mevcuttu. Bu nedenle IYE’larmnin 6nemli bir morbitide oldugu iilkemizde
ozellikle tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu sikdyeti olan ¢ocuklarda hiperkalsiiirinin
mutlaka dnemsenmesi gerektigi diisiiniildii. Hiperkalsiiirinin tedavisi ile en azindan
%16 hastann IYE tekrarlama riskinin azaltilabilecegi ve olusabilecek
komplikasyonlarin 6nlenebilecegi kanisina varildi.

Cinsiyetin, idrarda kalsiyum atilimi {izerine etkisi olup olmadig1 pek ¢ok
calismada inceleme konusu olmustur. Stapleton ve arkadaslar1 (39), zenci ve beyaz
cocuklardan olusan c¢alisma grubunda Uc,/Uc ile cinsiyetin iliskisiz oldugu
sonucuna varmislardir. Ulkemizde yapilan calismalarda ise; Giirkan ve arkadaslar
(156), kizlarda ortalama Uc,/Uc, degerini 0,07+0,06, erkek cocuklarda ise 0,08+0,07
olarak bulmuslardir. Bu c¢alismada kizlar ve erkekler arasinda Uc,/Uc; orani
yoniinden fark tespit edilmis olup, erkeklerde daha yiiksek degerler bulunmustur.
Diger calismada Buyan ve arkadaslar1 (120), Uc,/Uc, oranini kizlar ve erkekler i¢in
sirastyla 0,162+0,146 ve 0,15+0.11 olarak bulmuslar ve cinsiyetle Uc,/Uc; arasinda
bir iligski olmadigini gostermislerdir.

Bizim ¢alismamizda ise Giirkan ve arkadaslarmin yapmis oldugu ¢alismaya
benzer olarak erkek cocuklarin Uc,/Uc, ortalama degeri kizlara gore yiiksek tespit
edilmis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P=0,025).

Idrarla kalsiyum atilimmnin yamsira hiperkalsiiiri iizerine de cinsiyetin etkisi
arastirilmistir. Yapilan pek ¢ok calismada cinsiyetin hiperkalsiiiri {izerindeki etkisi

ile ilgili farkli sonuclar elde edilmistir. Moore ve arkadaslarinin (29) yaptiklari
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calismada Uc,/Uc; degerlerinde cinsler arasinda herhangi bir iliski bulunamazken,
idiyopatik hiperkalsitirinin erkek ¢ocuklarda daha sik oldugu gosterilmistir. Kruse ve
arkadaslar1 (24), calisma popiilasyonlarinda bulduklar1 hiperkalsitirik ¢ocuklarin
cogunun 12 yasmn {lizerinde kiz ¢ocuklan oldugunu belirlemislerdir. Manz ve
arkadaslarinin (53) yaptiklar1 ¢alismada, idiyopatik hiperkalsiiirinin erkek ¢ocuklarda
daha sik oldugu gosterilmisken Rath ve arkadaslarinin (31) yaptiklari baska bir
arastirmada cinsiyetler arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda; Caliskan ve arkadaslarinmn (119) yaptiklari
calismada, hiperkalsiiirik cocuklarin ¢cogunun erkek oldugu belirlenmistir. Giirkan ve
arkadaglar1 (156), hiperkalsiiiri sikliginin erkek ¢ocuklarda daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Buyan ve arkadaslar1 (120), hiperkalsitiri sikliginin kiz ve erkek
cocuklarda esit oldugunu saptamuglardir. Giil’tin (54) Ankara’da, Ber¢gem’in (38)
Sivas yoresinde, Bitlisli’nin (25) Erzurum yoresinde yaptiklari ¢aligmalarda kiz ve
erkek c¢ocuklar arasinda hiperkalsiiiri prevalansi agisindan anlamli fark
bulunmamuistir. Ersoy ve arkadaslarinin (9) Manisa yoresinde yaptig1 ¢alismada ise
hiperkalsitiri prevalansi erkeklerde daha yiiksek saptanmistir.

Bizim yaptigimiz ¢calismada hiperkalsitiri prevalans: erkek cocuklarda %18,9
iken, kiz ¢ocuklarinda %13,2 olarak bulunmakla birlikte kiz ve erkek cocuklar
arasinda hiperkalsiiiri prevalansi yoniinden istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Bu sonug¢ iilkemizde yapilan ¢alismalarin ¢ogu ile benzerlik
gostermektedir. Ancak hiperkalsiiirinin cinsiyetle iliskisinin bolgelere gore farklilik
gosterdigini diistindiirmektedir.

Idrarda kalsiyum atilimi {izerine yasin etkisini arastiran ¢ahsmalarda, Uc,/Uc;

oraninin yasla iligkisiz oldugunu bildiren ¢alismalar yaninda, yasla birlikte bu oranin
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azaldigini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (23, 42, 29, 39, 40, 45, 157). Moore ve
arkadaslar1 (29), Stapleton ve arkadaglar1 (39), Ghazali ve Barrat (40), Shaw ve
arkadaglar1 (157) idrarda kalsiyum atilimi ile yas arasinda bir ilginin olmadigini
gosteren arastirmacilardir.

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da Caliskan ve arkadaslari (119),Buyan ve
arkadaslar1 (120), Giirkan ve arkadaslarinin (156) arastirmalarinda yasla idrarda
kalsiyum atilimi arasinda korelasyon bulunmamistir. Ancak yapilan bu ¢aligmalarin
higbiri 2 yasin altindaki ¢ocuklar1 kapsamamaktadir. Infantlarda daha yiiksek Uc,/Uc,
oranlarinin bulundugu ilk kez Sargent ve arkadaslar1 (23) tarafindan bildirilmis olup
yine ayni arastirmacilar yasla birlikte Uc,/U¢; oraninda azalma oldugunu gostermis
ve biiylik ¢ocuklar ve erigkinler i¢in kullanilan hiperkalsiiiri simirinin infantlar ve
kiigiik cocuklar i¢in uygun olamayacagi sonucuna varmiglardir. Esbjorner ve
arkadaslarinin (42), 2—18 yaslan arasindaki isve¢’li ¢ocuklarda yaptiklar1 ¢calismada
da benzer sonuglar alinmis ve Uc,/Uc; oraninin yasla birlikte azalma gosterdigi tespit
edilmistir.

Calisma grubumuzda idrarda kalsiyum atilimi ile yas arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif yonlii zayif korelasyon tespit edildi (r= -0,225, p:0,001).
Uca/Ucr oranmin yagla birlikte azalma gosterdigi tespit edilen Esbjorner ve ark. (42)
ile Sargent ve arkadaslarinin (23) yaptigi ¢aligmalarla benzer sonuglar bulunmustur.

Idrarla Ca atilimi {izerine antropometrik 6lciimlerin etkisi ilk kez Weaver ve
arkadaslar1 tarafindan arastirilmistir (158). Bu c¢alismada adolesan kizlarla eriskin
kadmlardaki Ca metabolizmasi karsilastirilmis, boydaki artisla beraber Ca dengesinin
tersine dondiigii ve idrarla atilan kalsiyum miktarinin arttig1 gosterilmistir. Bergcem’in

(38) Sivas yoresinde yapmis oldugu tez calismasinda Weaver ve arkadaglarinin
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aksine boyla birlikte idrarda atilan kalsiyum miktarmm azaldigi ve negatif
korelasyonun istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda
da Ber¢em’in (38) calismasi ile benzer olarak Uc,/Uc, ile boy arasinda istatistiksel

olarak anlamli negatif yonlii zayif korelasyon tespit edildi (r=-0,234, p<0,001).

Kruse ve arkadaslar1 (24), yaslar1 6-17,9 yil arasinda olan ¢aligma grubunda
24 saatlik idrarda Ca atilimi ile viicut agirhigi arasinda dogrusal bir iliskinin oldugunu
gostermiglerdir. Sargent ve arkadaslar1 (23), viicut agirligt ile Uc)/Uc, arasinda
negatif yonli korelasyonun oldugunu, viicut agirhig: arttikca Uca/Ucr’nin azaldigini
belirlemiglerdir. Weaver ve arkadaslar1 (158) ise boyla idrarda kalsiyum atilimi1
arasinda pozitif iliskinin oldugunu gosterdikleri c¢alismada agirlik ile idrarda

kalsiyum atilimi1 arasinda ayni iligkinin olmadigini tespit etmislerdir.

Infantlar1 da igine alan c¢alisma grubumuzda Sargent ve arkadaslarmim
calismasma benzer olarak agirlik ile Uc,/Uc, arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif yonlii zayif korelasyon tespit edildi (r= - 0,230, p:0,001). Yapilan
calismalarda Uc,/Uc, ile boy ve agirlik arasinda bulunan negatif yonlii korelasyon,
ilerleyen yaslarda boy ve kilodaki artisa paralel olarak viicut kitlesinin artmasi ve
idrarla atilan kreatinin miktarinin yiikselmesine baglanmaktadir (23). Bizim
calismamizda ve diger bazi ¢alismalarda yasla idrar kalsiyum atilimi arasinda
bulunan negatif iligkinin ayni1 sekilde yas ilerledik¢e artan boy ve kiloya bagh
olabilecegi diistiniilebilir.

Hiperkalsiiiri olusumunda ¢evresel ve diyetsel faktorlerin yanmi sira genetik
gecigin 6nemli etkisi bulunmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda IH’nin familyal ve

familyal olmayan iki tipi tanimlanmistir. Familyal tip IH’nin otozomal dominant
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gecis gosterdigi ve bu tipde aile liyeleri ve birinci derece akrabalarda HK ve iiriner
sistem taglar1 sikliginin yiiksek oldugu gosterilmistir.

Idiyopatik hiperkalsiiirinin familyal tipini ilk kez Beilin ve Clayton (159),
erkek kardesi ve babasinda da IH bulunan bir ¢ocukta tanimlamislardir. Buckalew ve
arkadaslari, 63 kisilik bir ailenin 13 ferdinde ITH tespit etmis, bunlarin 6’sinda
nefrokalsinozis oldugunu gostermislerdir. Idiyopatik hiperkalsiiiride en genis aile
taramasmi1 Coe ve arkadaslari yapmistrr (159). Onlarm calismasinda, IH’si ve
tekrarlayan triner sistem taglar1 bulunan 9 hastanin 73 akrabasindan 26’sinda
idiyopatik hiperkalsiiiri varlig1 gosterilmistir. Birinci derece akrabalarda IH bulunma
orant %43 iken diger akrabalarda bu oranmn %29 oldugunu ortaya koymuslardir.
Ayn1 calismada birinci derece akrabalarda %43 oraninda bobrek taglarina
rastlanirken, diger akrabalarda renal taglarin olmadig1 goriilmiistiir.

Buyan ve arkadaslar1 (120), IH’si bulunan 13 hastanin birinci derece
akrabalarinda %53,8 oraninda IH tespit etmislerdir. Ayni1 ¢alismada familyal TH
bulundugu tespit edilen 7 hastanin 8 akrabasinda bobrek tasi oykiisii oldugu tespit
edilmistir. Buyan ve arkadaslarinin (124) yapmis oldugu baska bir ¢alismada, TH
tespit edilen ¢cocuklarin %50’sinde ailede tiriner sistem tas dykiisiiniin pozitif oldugu
bulunmustur. Nicolaidou ve arkadaslarinin (160) yaptig1 bir calismada 40 tane
hiperkalsiiirik ¢cocugun 19’unun (%47,5) 1. derece akrabalarinda hiperkalsitiri tespit
edilmistir. Ailesel ge¢is saptanan olgularin soyagaci degerlendirmesine gore
hastaligin otozomal dominant olarak kalitildig1 saptanmstir. Ersoy ve arkadaslarmin
(9) Manisa’da yaptig1 bir calismada ailesinde bobrek tast Oykiisii alinan 44
katilimcidan 20’sinde (%45,4) hiperkalsiiiri tespit edilmistir. Bercem’in (38) Sivas

yoresinde yaptig1 tez calismasinda ise hiperkalsiiiri tespit edilen 26 ¢ocuktan 13’tiniin
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1. derece akrabalarinda (%50) bobrek tasi oOykisi alinmistir. Biyikli ve
arkadaslarinin (146) 5 yasin iizerinde yineleyen IYE u olan ¢ocuklarda hiperkalsiiiri
taramasi yaptig1 bir ¢caligmada hiperkalsiiirisi olanlari %59 unda ailede {iriner sistem
tag hastalig bildirilmistir. Vachvanichsanong (108) belirtili idiyopatik hiperkalsitirisi
olan 124 cocugun taramasinda %44 olgunun aile Oykiisiinde tiriner sistem tasi
saptamuslardir. Lopez ve ark (111) ise HK’si olan yineleyen IYE’lu ¢ocuklarda %34
olguda ailede iiriner sistem tasi bildirilmistir.

Bizim yaptigimiz c¢alismada diger calismalarla benzer sonuglar elde
edilmistir. Hiperkalsiiirili hastalarin soy ge¢misinde ailede akrabalik 6ykiisii %38,8
bulunurken, hiperkalsiiirisi olmayanlarda bu oran %13,8 olarak tespit edildi. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,001). Akrabalik oykiisii olan 40
hastanin 14’tinde (%35) hiperkalsiiiri saptandi. Ayni sekilde ailesinde bobrek tasi
Oykiisii olanlar ile olmayanlar arasinda HK goriilme siklig1 agisindan istatiksel olarak
anlaml fark tespit edildi (p<0,001). Hiperkalsiiirili hastalarda ailede bobrek tasi
Oykiisii 36 hastada 17 (%47,2) iken, hiperkalsiiirisi olmayanlarda 188 hastada 23
(%12,2)’idi. Ailede bobrek tasi hikayesi olan 40 hastanin 17°sinde  (%42,5)
hiperkalsiiiriye rastlandi. Biitiin bu bulgular 6zellikle anne—baba akrabalig1 ve/veya
ailede tas Oykiisii bulunan IYE’lu ¢ocuklarin mutlaka idrarla kalsiyum atilimi
yoniinden aragtirilmasi gerekliligini gostermektedir.

Yapilan calismalarda 6zellikle erken ¢ocukluk doneminde ve ilk kez tani alan
hiperkalsitirili olgularin ¢ok biiytik bir kisminda {iriner sistem tasi saptanmadigi
gosterilmistir. Bu hastalarin uzun donem takiplerinde ise bir kisminda renal
kaliksiyel mikrolitiyazis veya nefrolitiyazis gelistigi tespit edilmistir (56). Bu

nedenle ¢ocukluk yas grubunda hiperkalsiiiri tiriner sistem tas hastaligindan daha ¢ok
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tagla iligskisi olmayan farkli klinik tablolar ile karsimiza ¢ikmaktadir. Son yillarda
yapilan ¢alismalarda polikliniklere hematiiri, tekrarlayan {iriner sistem enfeksiyonu,
diziiri, karin ve yan agrisi, iseme disfonksiyonu, eniirezis gibi nedenlerle bagvuran
olgularda altta yatan nedene yonelik yapilan arastirmalarda hiperkalsitirinin 6nemli
rol oynadigi tespit edilmistir. Hiperkalsilirinin tedavi edilmesi ile belirtilen klinik
durumlarin ¢ogunda belirgin derecede iyilesme saglanmaktadir (19, 50, 56, 108, 11,
113, 114, 127, 161, 162). Belirtilen durumlar g¢ocuklarda 6nemli morbidite ve
mortaliteye sebep olabilmektedir. Bu nedenle hiperkalsiiiriye eslik eden klinik

bulgularin tanimlanmasi 6nem arz etmektedir.

Calisma grubumuzdaki olgular hiperkalsiiirili ¢ocuklarda sik goriilen; karin
agrisi, lomber agri, iseme disfonksiyonu, diziiri, hematiiri ve huzursuzluk yoniinden
sorgulandi. Olgularin yakinmalari ile Uc,/Uc, atilimlarmin oranlar1 karsilastirildi.
Karin agrisi, istahsizlik ve huzursuzluk yakinmasi olanlarin Uc,/Uc, ortalamasi,

yakinmasi olmayanlara gore anlamli yiiksek saptandi (p=0,004, p=0,028, p=0,001 ).

Gerek yurt i¢i, gerekse yurtdisinda pek ¢ok arastirmaci hiperkalsiiiri ile karin
ve yan agrisi birlikteligini incelemistir. Tekrarlayan karin agrist ataklar1 hiperkalsitiri
icin 6nemli bir belirti olarak kabul edilmeye baglanmistir.

Vachvanichsanong ve arkadaslarimin (125) Amerika Birlesik Devletlerinde
yaptiklar1 bir arastirmada 124 hiperkalsitirili olgudan 52’°sinde (%42) sik tekrarlayan
karin ve yan agris1 sikayeti saptamiglardir. Bu 52 olgudan sadece 6’sinda (%12)
bobrek tast saptanirken, %15’ inde mesane spazmi, %?27’sinde iiriner sistem
enfeksiyonu tespit edilmistir. Hiperkalsitiri nedeniyle tedavi edilen 52 olgunun
%86’sinda tekrarlayan karin veya yan agrisi sikayetleri ya tamamen kaybolmus veya

azalmstir.
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Esfahani ve ark. (57) Iranli 21 hiperkalsiiirili cocuktan 4’tinde (%19)
tekrarlayan karin ve yan agrisi sikayeti gozlemlemislerdir. Tabel ve ark. (127)
Izmir’de yas ortalamasi 7,9+3,19 yil olan 131 hiperkalsiiirili cocugun %60,3 {inde
karin ve yan agris1 sikayeti tespit etmislerdir. Giil’in (54), Ankara’da poliklinige
basvuran 5-15 yas grubu ¢ocuklarda hiperkalsiiiri prevalansini saptamak amaciyla
yaptig1 tez ¢alismasinda tespit edilen 32 hiperkalsiiirili olgunu %68,8’inde karin
agris1 sikayeti tespit edilmis ve buna karsilik hiperkalsiiiri saptanmayan olgularda bu
oran %?24,6 olarak belirlenmistir. Bitlisli’nin (25) 1995 yilinda Erzurum yoresindeki
okullarda yaptig1 arastirmada, taranan 1647 ogrenci arasinda saptanan 97
hiperkalsiiiri olgusunun %40,3’tinde tekrarlayan karin agris1 sikayeti saptanmustir.

Calismamizda hiperkalsiiiri saptanan grupta en sik rastlanan semptom karin
agristydi. Hiperkalsitirili olmayan olgularda karin agrisi goriilme yiizdesi,
%36,1’iken hiperkalsitirisi olanlarda %61,1’idi. Karin agris1 olan 86 hastanin
22’sinde (%25,5) hiperkalsitiri tespit edildi. Karin agrismin bulunma sikligi
yoniinden hiperkalsiiirisi olanlarla olmayan hastalar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0,021). Bu nedenle, tekrarlayan karin agris1 sikayeti olan
cocuklarda altta yatan bagska bir patolojik durum yoksa hiperkalsitiri 6zellikle
animsanmalidir.

Hematiiri, hiperkalsiiirili bireylerde iiriner sistemde tas olmaksizin da ortaya
cikabilen 6nemli bir klinik belirtidir. Cesitli ¢aligmalarda hematiirili olgularda
hiperkalsitiri siklig1 %25-35 arasinda bildirilmistir. Hiperkalsiiirili olgularda goriilen
hematiirinin nedeni olarak mikrokristallerin tiiriner epitele verdigi hasar

gosterilmistir.
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Vachvanichsanong ve arkadaglarinin (108) yaptiklar1 geriye doniik bir
calismada 124 hiperkalsitirik ¢ocugun 50 tanesinde {iriner sistem enfeksiyonu
saptanmis ve bunlarin da %36’sinda hematiiri tespit edilmistir. Ayn1 aragtirmacinin
yaptig1 bagka bir calismada 52 karin agrisi sikayeti olan hiperkalsilirik olgunun
%21’inde mikroskobik hematiiri ve %3’{inde ise makroskobik hematiiri gézlenmistir
(125). Feld ve arkadaslarinin (163) 263 hematiirik hastayla yaptiklar1 bir aragtirmada,
bu hastalarin %81’inde spot idrarda Uc,/Uc, orant degerlendirildiginde 29’unda
(%11) mikroskobik hematiiri saptamistir. Penido ve arkadaglarinin (56) 471
hiperkalsitirik olguyla yaptiklar1 bir bagka ¢alismada olgularin %31’inde ilk bulgu
olarak karin agrist ile birlikte mikroskobik hematiiri, %14’tinde ise karin agrisi
olmaksizin mikroskobik hematiiri tespit edilmistir. Stojanovic (32) IYE tanis1 alan 75
olgunun %6,7’sinde mikroskobik hematiiri, mikroskobik hematiirisi olan tiim
olgularda da idiyopatik HK saptamustir. Lopez ve arkadaslarmin (25) yineleyen iYE
ve HKsi olanlarda yaptig1 calismada hematiiri siklig1 %12 olarak bulunmustur.

Konuyla ilgili ilkemizde yapilan arastirmalarda ise Tabel ve arkadaslarinin
(127) 131 hiperkalsitirili ¢ocukta yaptiklar1 ¢alismada 66 ¢ocukta (%50,3)
makroskobik hematiiri saptanmistir. Biyikli ve arkadaslarinin (146) yaptigi baska bir
caligmada ise tekrarlayan {riner sistem enfeksiyonu olan 75 ¢ocugun hiperkalsitirik
olanlarinda hematiiri %35 oraninda saptanmigken hiperkalsiiirik olmayanlarinda bu
oran %33 olarak belirlenmistir. S6nmez ve arkadaslarinin (164) calismasinda
hematiiri yakinmasi ile basvuran hastalarda hiperkalsitiri sikligi % 31,1 olarak
saptanmistir.

Calismamizda IYE ve HK’si olan 36 olguda hematiiri siklig1 %16,6 olarak

saptanmistir. Hematiiri yakinmasi ile bagvuran hastalarda ise hiperkalsitiri siklig1
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%20,6 tespit edilmistir. Bu sonuglar o6zellikle tekrarlayan hematiiri ataklariyla
hekime basvuran hastalarda etiyolojik faktorler arastirilirken hiperkalsiiirinin dikkate
alimmasinin 6nemini vurgulamaktadir.

Eniirezis pek ¢ok psikojenik veya organik nedenlere bagli olarak gelisen bir
durumdur. Son yillarda hiperkalsitiri ile iligkisi glindeme gelmis ve hiperkalsiiiri
onemli bir etiyolojik faktér olarak kabul edilmistir. Hiperkalsiiiri ile eniirezis
arasindaki iligkiden ilk kez Heiliczer (14) bahsetmis, hiperkalsiiirili olgularda
goriilen iseme bozuklugunu kalsiyum oksalat mikrokristallerin olusturdugu mesane
irritasyonuna baglamistir. Konuyla ilgili yapilan bazi c¢alismalarda tedavi edilen
hiperkalsitirili olgularin ¢ogunda entirezisin diizeldigi gortilmiistiir.

Vachvanichsanong ve arkadaglarinin (125) yaptig1 bir calismada 124
hiperkalsitirili olgunun 28’inde (%23) eniirezis saptanmistir. Neveus ve
arkadaslarinin (165) yaptig1 bir baska ¢alismada ise karin agris1 sikayeti olan 52
hiperkalsitirili ¢ocugun %13’linde eniirezis nokturna saptanmistir. Aceto ve
arkadaglarinin  (166) Italya’da yaptiklar1 ¢ok merkezli bir calismada 450
hiperkalsitirili olgunun 179’unda (%39) eniirezis nokturna tespit edilmis ve eniirezisli
cocuklarmm %81,5’inde gece Olciilen plazma antidiiiretik hormon diizeyi diisiik
saptanmustir. Esfahani ve arkadaslarmin (57) Iran’da yaptiklar1 baska bir calismada
ise 21 hiperkalsiiirili olgunun 4’tinde (%19) eniirezis nokturna gézlenmistir. Penido
ve arkadaglarinin (56) Brezilya’daki 471 hiperkalsiiirili cocugun klinik bulgularinin
takibi amaciyla yaptiklar1 ¢aligmada 38 olguda (%38) eniirezis tespit edilmistir.

Konuyla ilgili iilkemizde yapilan c¢alismalarda ise Tabel ve arkadaslarinin
(127) izmir’de hiperkalsiiirili 131 ¢ocukla yaptig1 calismada ¢ocuklarin %13’iinde

eniirezis saptanmistir. Giil’tin (54) yaptig1 tez caligmasinda hiperkalsiiiri tespit edilen
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32 ¢ocugun 10’unda (%31,3) eniirezis tespit edilmistir. Bu oran HK tanis1 almayan
diger gruptaki 191 c¢ocukta %23,6 olarak belirlenmistir. Ancak, her iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir.

Calismamizda hastalar gece veya gilindiiz idrar kagirma yoniinden
incelendiginde hiperkalsiiirili grupta 36 hastanin 5’inde (%]13) eniirezis mevcuttu.
HK olmayan hastalarda ise bu oran tersine daha yiiksek bulunmus ve 188 hastanin
34’tinde (%18) tespit edilmistir. Aradaki fark ise istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bu sonuglar Tabel ve ark ile Neveus ve arkadaglarinin sonuglariyla
benzer olsa da diger ¢alismalara gore diisiik olarak bulunmustur. Ancak konuyla
ilgili yapilmis diger pek ¢ok calismada eniirezisin hiperkalsitiri i¢in 6nemli bir klinik
bulgu oldugu vurgulanmustir. Bizim ¢alismamiz IYE geciren cocuklari
kapsadigindan hiperkalsiiiri olmayan hastalarda da eniirezisin sik goriilmesinin
gecirdikleri IYE’larina veya bunlarin altinda yatan diger nedenlere bagl olabilecegi
dustinildii.

Calismada olgularm %74,5’unda tekrarlayan IYE mevcuttu. Tekrarlayan idrar
yolu enfeksiyonu gecirenlerle ilk kez gecirenler arasinda tek idrar Uca/Uc,
ortalamalar1 agisindan fark yoktu. HK goriilme sikligi yineleyen ve ilk kez IYE
gecirenler arasinda HK siklig1 agisindan fark yoktu.

Vachvanichsanong ve arkadaslar1 (108) hiperkalsiiirili ¢ocuklarda IYE
sikhigin1 %40 olarak bulmus, bunlarmmda %78’inde yineleyen IYE saptanustir.
Stojanovic (12) IYE tanili 75 hastanin %33’iinde yineleyen IYE tespit etmis,
yineleyen IYE’si olanlarda HK sikligin1 (%44) ilk enfeksiyon gegirenlere gore (%10)
anlamli yiiksek bulmustur. Bu ¢alismada yineleyen IYE ve ilk kez gecirilen IYE

arasinda idrar kalsiyum atilim1 agisindan fark saptanmamustir.
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Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada
hiperkalsitirisi olanlarin %37,5’inde, olmayanlarin %19’unda iiriner sistem anomalisi
tespit edilmis, toplam ¢alisma grubunda bu oran %26,7 olarak verilmistir.
Hiperkalsiiirisi olan ve olmayanlar arasinda {iriner sistem anomalisi varlig1 agisindan
anlamli fark bulunamamuistir (146).

Calismamizda {iriner sistem anomalisi hiperkalsiiirisi olanlarin 16’sinda
(%44,4 ), olmayanlarin 76’sinda (%40,4) saptandi. Bu nedenle IYE’u olan
cocuklarda altta yatan nedenler arastirilirken, enfeksiyonu kolaylastiran herhangi bir
neden saptanmis olsa da hiperkalsiiiri de ayrica arastirilmalidir.

Calismamizda DMSA’da bulgusu olanlarla olmayanlar arasinda idrarda
kalsiyum atilimi yoniinden anlamli fark yoktu. Hiperkalsiiirisi mevcut olan ve
olmayan hastalar DMSA’da skar bulgular1 yoniinden karsilastirildi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmad1 (p=0,515) . DMSA bulgusu mevcut olan 60
hastanin kontrol DMSA bulgular1 kayit edildi. Hiperkalsitirisi mevcut olan ve
olmayan hastalar DMSA bulgulariin progresyonu a¢isindan karsilagtirmali olarak
degerlendirildi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,978).
Bu bulgu hiperkalsitirinin bobreklerde skar gelisimini etkilemedigi diigtiniildii. Ancak
literatiirde bobreklerde skar veya hipoaktif alan varlig1 ve bulgularin progresyonu ile
hiperkalsitiri iligkisini arastiran bir ¢alisma bulunamadi.

Vezikoiireteral refliisii olan ancak o anda IYE’nu olmayan 46 cocukta yapilan
bir calismada VUR’u olan ¢ocuklarda normal topluma gore hiperkalsitiri siklig1
artmig olarak bulunmus, VUR derecesi, skar varligi ile hiperkalsiiiri goriilmesi

arasinda iligki saptanmamustir (13).
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Calismamiza alman 209 olguya VCUG goriintiilemesi yapilmisti. VUR
saptananlarla saptanmayanlar arasinda idrar kalsiyum atilimi agisindan anlamli fark
tespit edilmemistir. Hiperkalsiiirili ve normokalsitirik hastalar VUR ag¢isindan
karsilastirildiginda iki grup arasinda VUR varlig1 ve derecesi yoniinden de anlamli
fark bulunmamistir. Ayrica hiperkalsiiirisi mevcut olan ve olmayan hastalarin VUR
progresyonu ag¢isindan da aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,476). Bu bulgular hiperkalsiiiri ve VUR arasinda bir iliski olmadigini telkin

etmektedir.

Sonu¢ olarak yaptigimiz bu g¢alismada idrar yolu enfeksiyonu geciren
cocuklarda hiperkalsitiri sikligmmin %16 oldugu tespit edilmistir. Anne-baba
akrabaligi ve ailede tirolitiasis Oykiisii olanlarda ve karin agrisi, istahsizlik,
huzursuzluk bulgular1 ile gelenlerde hiperkalsitirinin daha fazla saptandigi, buna
karsihlk VUR ile iligkisinin olmadigi ve renal skar gelisimini etkilemedigi
gosterilmistir.

Ulkemizde idrar yolu enfeksiyonuna ait komplikasyonlarinm 6nemli bir
mortalite ve morbitide nedeni oldugu g6z Oniine alindiginda idrar yolu
enfeksiyonunu kolaylastiran etkenler arastirilirken 6zellikle aile oykisii, tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonu ve hematiirisi olan vakalarda hiperkalsitirinin mutlaka akilda
tutulmas1 ve miimkiinse bu hastalarin tiimiinde bakilmasi1 gerektigi distintildii.
Boylelikle hiperkalsitirinin takip ve tedavisi ile en azindan hastalarin %16’sinda idrar

yolu enfeksiyonunun dnlenebilecegi sonucuna varildi
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VL. SONUCLAR

Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Egitim ve

Aragtirma Hastanesi Nefroloji polikliniginde takip edilen yaslar1 1-16 yil arasinda

olan 224 1YE tamis1 almis gocukta, hiperkalsiiiri prevalans: ve hiperkalsiiiriye eslik

eden klinik bulgular arastirildi. Calismamizda elde ettigimiz sonuglar:

I.

Calismaya 166 kiz, 58 erkek hasta alindi. Hastalarin yas ortalamasi 6,41 y1l +
3,9 olup erkek ¢ocuklarin yas ortalamasi kizlardan istatiksel agidan anlamli

olarak daha kii¢iiktii.

Calismaya alman olgularin 36’°sinda hiperkalsiiiri mevcuttu ve IYE nedeni ile
izlenen hastalarda hiperkalsiliri prevalanst %16 olarak saptandi. Erkek
cocuklarda hiperkalsitiri gériilme oran1 %18,9 iken, kiz ¢ocuklarinda %13,2
bulundu. Kiz ve erkek ¢ocuklar arasinda hiperkalsiiiri prevalans1 yoniinden

istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Tim olgularda Uc,/Uc: ortalamast  0,12+0,17 olarak tespit edildi.
Hiperkalsiiirisi olan grubun Uc,/Uc, ortalamast 0,39+0,26, olmayan grubun

0,07+0,07 bulunmustur.

Calismadaki kiz ¢ocuklarin Uc,/Uc, ortalama degerleri 0,11+0,13 idi. Erkek
cocuklarin Uc,/Uc, ortalama degeri 0,17+0,24 olarak kiz ¢ocuklarma gore

yiiksek saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlaml1 saptandi.

Idrarda kalsiyum atilimi ile yas, boy ve agirlik arasinda istatiksel olarak

anlamli zayif yonlii negatif korelasyon saptandi.
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10.

11.

12.

13.

Hiperkalsiiirili hastalarin soy ge¢misinde ailede akrabalik oykiisti 36 hastada
14 (%38,8) iken, hiperkalsilirisi olmayanlarda 188 hastada 26 (%13,8)’idi.

Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,001).

Ailesinde bobrek tasi oykiisii olanlar ile olmayanlar arasinda HK goriilme
siklig1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).
Hiperkalsitirili hastalarda ailede bobrek tasi 6ykiisii 36 hastada 17 (%47,2)

iken, hiperkalsitirisi olmayanlarda 188 hastada 23 (%12,2)’idi.

Olgularinin cinsiyete gore tek ve tekrarlayan IYE gelisimi arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). IYE yenileme orani kizlarda daha
fazlaydu.

[k defa IYE geciren cocuklarla yineleyen IYE gegirenler arasinda
hiperkalsitiri goriilme sikligt ve spot idrar kalsiyum/kreatinin ortalamasi
arasinda fark bulunmadi (p=0,164).

Bu calismada hiperkalsiiirisi olan ve olmayanlar arasinda iiriner sistem
anomalisi varlig1 agisindan fark bulunmadi (p=0,393).

Hiperkalsiiirisi mevcut olan ve olmayan hastalar DMSA’da skar bulgulari
yoniinden karsilastirildi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi
(p=0,515). Ayn1 gruplar arasinda DMSA’da skar progresyonu acisinda da
fark yoktu.

Iki grup arasinda VUR varlig1, derecesi ve prognozu arasinda istatiksel olarak
anlamli fark bulunmadi.

Goriintiileme yontemlerinde patolojik bulgu varligi spot idrar Uc,/Uc,

ortalamas1 ve giinliik idrar kalsiyum degerleri arasinda iligki saptanmadi.

84



14. Calisma grubunda en sik basvuru yakinmasi ates yiiksekligi idi. Bunu
sirastyla karin agrisi, idrar yaparken yanma ve kusma takip ediyordu.
Hiperkalsiiirisi olan grubun en sik basvuru semptomu karmn agrisiydi. Karin
agrismin bulunma siklig1 hiperkalsiiirisi olan hastalarda belirgin olarak
yiiksek bulundu (p=0,021).

15. Hiperkalsiiirisi olan 36 olguda hematiiri sikligr %16,6 olarak saptandi.
Hematiiri yakinmasi ile basvuran hastalarda hiperkalsitiri sikligi ise %20,6
olarak tespit edildi.

16. Hastalar gece veya giindiiz idrar kagirma yoOniinden incelendiginde
hiperkalsitirili grupta 36 hastanin 5’inde  (%13) eniirezis mevcuttu.
Hiperkalsiiirisi olmayan 188 hastanin 34’tinde (%18) entirezis vardi. Aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,369)

17. Karin agrisi, istahsizlik ve huzursuzluk yakinmasi olanlarin Uc,/Uc,
ortalamasi, yakinmasi olmayanlara gore anlamli yiiksek saptandi (p=0,004,

p=0,028, p=0,001 ).

Sonug olarak idrar yolu enfeksiyonu geciren tiim ¢ocuklarda 6zellikle ailede
tags Oykiisii olan, tekrarlayan IYE geciren, iseme disfonksiyonu ve hematiirisi
olanlarda hiperkalsiiirinin aragtirilmast gerektigi ve erken tani ve tedavi ile %16

hastada idrar yolu enfeksiyonunun 6nlenebilecegi kanisina varildi.
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VII. OZET

Idrar yolu enfeksiyonu ile takip edilen olgularda hiperkalsiiiri prevalansi ve
hiperkalsiiiriye eslik eden klinik bulgularin saptanmasi amaciyla yapilan ¢aligmaya
Mayis 2008 — May1s 2009 tarihleri arasmda I'YE tanisi alan yaslar1 1-16 yil aras1 224

cocuk (58 erkek, 166 kiz) dahil edildi.

Yaptigimiz ¢alismada yas ortalamasi 6,41 yil £ 3,9 idi. Erkek ¢ocuklarin yas
ortalamasi kizlardan istatiksel agidan anlamli olarak daha kiigiiktii. Tiim olgularda
Uca/Uc; ortalamasi 0,12+0,17 olarak tespit edildi. Erkek ¢ocuklarin Uc,/Uc; ortalama
degeri 0,17+0,24 olarak kiz ¢ocuklarma (0,11+0,13) gére yiiksek saptandi.

Olgularm 36’sinda hiperkalsiiiri bulundu ve IYE nedeni ile izlenen hastalarda
hiperkalsiiiri prevalansi %16 olarak hesaplandi. Ailesinde akrabalik ve bobrek tasi
Oykiisii olan olgularda hiperkalsiiiri goriilme siklig1 istatiksel olarak anlamli yiiksek

saptandi.

Calisma grubunda hastalarin basvuru semptomlar1 arasinda karin agrist,
istahsizlik ve huzursuzluk yakinmasi olanlarin Uc,/Uc, ortalamasi anlamli olarak
yiiksek saptandi. Yas, boy ve agirlik ile idrarda kalsiyum atilimi arasinda istatiksel olarak
anlamli zay1f yonlii negatif korelasyon tespit edildi.

Bu calismada hiperkalsiiirisi olan ve olmayanlar arasinda DMSA’da skar
gelisimi ve prognozu ile VUR varligi, derecesi ve prognozu yoniinden fark
saptanmadi Aym zamanda gorlintiileme yontemlerinde patolojik bulgu varligmnin,
spot idrar Uc,/Uc, ortalamasini ve giinliik idrar kalsiyum degerlerini etkilemedigi

tespit edildi.
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Sonu¢ olarak yaptigimiz bu ¢alismada idrar yolu enfeksiyonu gegiren
cocuklarda hiperkalsiiiri sikligmmin %16 oldugu tespit edilmistir. Anne-baba
akrabaligi ve ailede drolitiasis Oykiisii olanlarda ve karin agrisi, istahsizlik,
huzursuzluk bulgular1 ile gelenlerde hiperkalsitirinin daha fazla saptandigi, buna
karsiilk VUR ile iligkisinin olmadigi ve renal skar gelisimini etkilemedigi
gosterilmigtir. Ulkemizde idrar yolu enfeksiyonuna ait komplikasyonlarmmn énemli
bir mortalite ve morbitide nedeni oldugu g6z Oniine alindiginda idrar yolu
enfeksiyonunu kolaylastiran etkenler arastirilirken 6zellikle aile 6ykiisii, tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonu ve hematiirisi olan vakalarda hiperkalsitirinin mutlaka akilda
tutulmas1 ve miumkiinse bu hastalarin tiimiinde arastirilmasi gerektigi sonucuna

varildi

Anahtar kelimeler: Hiperkalsiiiri, idrar yolu enfeksiyonu
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EK 1: Arastirma formu

IX. EKLER

iDRAR YOLU ENFEKSIiYONLARINDA HiPERKALSIURI

TARAMASI
Adi soyadi Protokol no:
vaka no:
Cinsiyeti:  Erkek/Kiz Tetkik tarihi: Telefon:
Va: boy: Izlem siiresi: Gelis yeri:

Iye sayis1 : Tek

Hastada Tas 6ykiisii: Var

Akrabalik : Var /yok

/Tekrarlayan /Y ok

Ailede lye oykiisii: Var Ailede Tas oykiisti: Var Yas:

/Yok /Y ok

Iye sirasindaki yakinma ve bulgular:

Ates: Var / yok Lomber agr1 | Var/ Kusma
yok

Istahsizhk | Var / yok Enuresiz Var/  |Huzursuzluk
yok

Diziiri Var / yok Hemattiri Var / Sarilik
yok

Poliiiri Var / yok Piyiiri Var/ |idrarda kotii
yok koku

Karm Var / yok Proteintiri Var / Diger

agrisi yok

Ornek alinma zamani sirasinda

Iye oykiisii Var /yok  |Idrar dansitesi

Eslik eden hastalik | Var / yok Idrarda proteiniiri | Yok/nefritik/nefrotik

[lag¢ kullanim Var / yok idrarda hematiiri | Yok/mikroskopik/makroskopik

Idrar kiiltiirii: Ureme var / |Idrarda piyiiri Var / yok

yok
Son iye zamani
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Spot idrar incelemesi 1 .6rnek 2.6rnek 3.0rnek
Spot idrarda ca/cr

Spot idrarda Ua/cr

24 saatlik idrarda ca atilim
Radyolojik bulgular:

Batin usg :liriner anomali | Var/yok
VSUG: wvur Var / yok
DMSA: skar Var/ yok
DTPA: Var / yok
MAG-3: Var / yok
Altta yatan triner sistem | var / yok
anomalisi

Tas var / yok
Skar var / yok

Genitoiiriner sistemle ilgili risk faktorleri

Vur

Hidronefroz

Up darlik

Nefrolitiyazis

Rezidual idrar

Kaliksiyel ektazi

Hiperkalsitiri

Norojenik mesane

Renal agenezi

Fimozis

Sistiiniri

At nal1 bobrek

Ektopik bobrek

Diger
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Vcug

Vur: var / yok
Gradel-3 reflu var / yok
Grade 4-5 reflu var / yok

Dmsa

Normal Renal agenezi

Hipoaktif Atnal1 bobrek

Skar Rotasyon
anomalisi

Dilate renal pelvis

Atrofik bobrek

Dtpa

Normal Renal agenezi

Pelvis retansiyonu Atnal1 bobrek

nonobstruksiyon Rotasyon
anomalisi

obstrukisyon Hidronefroz

Up darlik

Mag- 3

Normal Renal agenezi

Pelvis retansiyonu Atnal1 bobrek

nonobstruksiyon Rotasyon
anomalisi

obstrukisyon Hidronefroz

Up darlik
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Hiperkalsiiiri saptanan olgularda yapilan laboratuar incelemeleri

Bun PTH
Kreatin Kalsitonin
Urik asit Osteokalsin
Kalsiyum TSH

Fosfor TT4

ALP Kan gazi
Na Magnezyum
K T.protein
Klor Alblimin

Spot idrarda veya 24 saatlik idrarda

Ph Bun
Kalsiyum Fosfor
Kreatin Na
Urik asit K
Sitrat Mg
Oksalat Klor
Idrar aa Hco3

Kmd incelemesi

Femur gr/cm2

Vertebra gr/cm2

Z skoru
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