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OZET

Onder M., idiyopatik hiperkalsiiirik cocuklarda kemik yogunlugunun
degerlendirilmesi, S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghg ve
Hastahklar Klinigi, Cocuk Saghgi ve Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara 2012

Idiyopatik hiperkalsiiiri sekonder hiperkalsiiiri nedenlerinin dislanmas: sonrasi, serum
kalsiyum degerinin normal olup idrarla kalsiyum atilimimn fazla olmasi ile karakterize bir
hastaliktir. Hiperkalsiiiri sonucu kemikten kalsiyum rezorbsiyonu ile zamanla kemik
yogunlugunda azalma olmaktadir. Toplam kemik kitlesinin 6nemli bir kisminin g¢ocukluk
déneminde kazamlmasi nedeni ile ¢ocukluk ¢aginda osteoporozun erken taninip tedavisinin
planlanmasi 6nemlidir.

Bu c¢alismaya S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Pediatrik Nefroloji
Klinigine basvuran idiyopatik hiperkalsitirili 30 ¢ocuk hasta ve 30 saglikli ¢ocuk alindi. Tim
cocuklar klinik olarak semptom, dzgegmis, aile dykiisii agisindan degerlendirildi. Ug giinliik
diyet analizlerinde giinliikk alinan kalsiyum, fosfat, sodyum, potasyum, protein ve lif
alimlarma bakildi. Biyokimyasal ve hematolojik laboratuvar degerlendirmeleri yapildi. Serum
alkalen fosfataz, kemik spesifik alkalen fosfataz, osteokalsin, kalsitonin, parathormon, 25 OH
D vitamin ve idrar deoksipiridinolin, sitrat, oksalat diizeyleri ¢alisildi. Tiim hasta ve kontrol
grubunun kemik mineral yogunluk 6l¢iimleri, kantitatif ultrasonografik yontemle yapildi.

Hiperkalsiiirik hastalar ve kontrol grubu karsilastirildiginda, hiperkalsiiirik grubun
ortalama Z skorlarinda kontrol grubuna goére anlamhi diisiiklik saptandi. Ayrica,
hiperkalsiiirik grupta, klinik olarak anlamli bir sekilde, kemik mineral yogunlugu osteoporoz
diizeyde olan hasta oraminin da yiiksek oldugu gosterildi. Serum alkalen fosfataz, kalsiyum,
fosfat, osteokalsin, kalsitonin, kemik spesifik alkalen fosfataz ve spot idrar deoksipridinolin
diizeylerinin, idrar kalsiyum atilimi ve Z skor ile iliskisi gosterilemedi. Parathormon
diizeyinin hiperkalsitirik grupta anlamli bir sekilde daha diisiik oldugu gozlendi. D vitamin
diizeyi ile Z skor arasinda pozitif anlamli bir korelasyon saptandi. Diyet analizlerinde, giinliik
alinan kalsiyum, fosfat, sodyum, potasyum, protein ve lif miktar1 ile idrar kalsiyum atilimi ve
Z skor arasinda anlamli bir iliskisi gosterilemedi.

Sonug olarak, idiyopatik hiperkalsitirik ¢ocuklarmn kemik yogunlugunda belirgin
azalma oldugu ve kantitatif ultrasonografinin bu konuda kullamlabilirligi gosterilmistir.
Hiperkalsiiirili ¢ocuklarin kemik yogunlugu agisindan izlenmesi ve tedavileri sirasinda bu
konuda uygun destegin verilmesinin gerekliligi vurgulanmugtir.

Anahtar kelimeler: Hiperkalsiiiri, kemik mineral yogunlugu, osteoporoz
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SUMMARY

Onder M., Evaluation of bone mineral density in children with idiopathic
hypercalciuria. M.H. Ankara Training and Research Hospital, Department of
Pediatrics, Thesis on Pediatrics, Ankara 2012.

Idiopathic hypercalciuria is a disease characterized by increase urinary calcium
excretion associated with normal serum calcium levels and exclusion of secondary causes
of hypercalciuria. Increased excretion of calcium in urine causes resoption of calcium from
the bone and decrease in bone mineral density. Since an important part of total bone mass
is acquired during childhood, early diagnoses and treatment of osteoporosis are important.

Thirty children with the diagnoses of idiopathic hypercalciuria who applied to
Ankara Training and Research Hospital Pediatric Nephrology Depatment with no
associated disease causing secondary hypercalciuria and osteoporosis and thirty healthy
children were included in the study. All children were evaluated for the clinical symptoms,
past and family history. Dietary analysis for the intake of calcium, phosphate, sodium,
potassium, protein and fiber was performed for theree days. Hematological and
biochemical parameters were studied. Serum alkaline phosphates, bone specific alkaline
phosphates, osteocalcin, calcitonine, parathormone and 25 OH vitamin D, and urinary
deoxypiridinoline, citrate, oxalate levels were performed. Bone mineral density
measurements were performed by quantitative ultrasonographic method for all children.

Patients in hypercalciuric group had significantly lower mean Z scores compared
to that of control group. In addition, ratio of patients with osteoporosis was significantly
higher in hypercalciuric patients. Serum alkaline phosphates, calcium, phosphate,
osteocalcin, bone spesific alkaline phosphates and urine deoxypiridinoline, urine calcium
levels were not significantly correlated with Z scores. Parathormone levels were
significantly lower in hypercalciuric patients. There was a significant positive correlation
between the serum vit D levels and Z scores. Dietary analysis demanstrated no significant
correlations between daily intakes of calcium, phosphate, sodium, potassium, protein and
fiber.

In conclusion, a significant decrease in bone mineral density in children with
idiopathic hypercalciuira and suitibility of the method of quantitative ultrasonography in
these patient group were demonstrated. The necessity of follow-up of patients with
hypercalciuria for osteoporosis and suitable supportive treatment were emphasized.

Keywords: Hypercalciuria, bone mineral density, osteoporosis
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1. GIRIS ve AMAC

Idiyopatik hiperkalsiiiri (IH), hiperkalsiiiriye neden olabilecek hastaliklarin ekarte
edilmesi ile birlikte idrar kalsiyum atiliminin normalin iistiinde olmasi seklinde tanimlanir.
Normal serum kalsiyum degerlerine ragmen asir kalsiyum ekskresyonu ile karakterizedir.
Insidans1 %2,5-9,6 arasinda degisir ve klasik olarak renal ve absorptif olarak smniflandirilir
(1).

Idiyopatik hiperkalsiiiriye neden oldugu one siiriilen temel mekanizmalar; Ca
ve/veya fosforun renal tiibiiler geri emiliminde primer bozukluk, kalsitriol aktivitesinde
artigla sonuglanan vitamin D reseptor anormallikleri, bagirsaklardan asir1 Ca emilimi ve
diyette fazla miktarda Ca, protein ve sodyum’a yer verilmesidir. Idiyopatik hiperkalsiiirinin
kemik mineralizasyonu lizerindeki etkileri konusunda yapilan ¢aligmalarin sayis1 giderek
artmaktadir (2-3). Gelismekte olan bir organizma icin gerekli pozitif Ca dengesinin
korunmasi, intestinal Ca emilimi, renal Ca atilimi ve kemikten kalsiyum mobilizasyonunu
diizenleyen adaptasyon mekanizmalar ile gerceklesir (3,4). Organizmanin temel amaci
serum Ca diizeyini korumak oldugundan bdbrekten Ca atilimi bagirsaktan emilenden fazla
oldugunda dengeyi saglamak icin kullanmilacak tek kaynak kemikteki Ca deposudur. Bu
nedenle asir1 Ca atilimi ile tanimlanan {H’nin kemikte demineralizasyon ile sonu¢lanmasi
beklenebilir.

Osteopeni ve osteoporoz kemik mineralizasyonunda azalma olarak tanimlanir ve
ileri yaslarda ciddi bir morbidite ile mortalite nedenidir. Toplam kemik kitlesinin 6nemli
bir kisminin ¢ocukluk ¢aginda gerceklestigi bilgisinden yola ¢ikarak bu hastalifa neden
olan faktorlerin erken tamimlanmasi ve 6nleminin almmmas ileride gelisecek problemlerin
oniine gecilmesinde en onemli konu olarak goriilmektedir (5).

Idiyopatik hiperkalsiiirinin kemik mineral yogunlugu (KMY) tizerindeki etkilerini
arastiran calismalarm cogu erigkin doneme aittir. Cocuklarda yapilan galismalar smirl
olmakla birlikte tiimiinde hiperkalsitirinin kemik yogunlugunda azalma ile sonug¢lanan

etkisi gosterilmistir (1-8). Bu galismada g¢ocuklarda idiyopatik hiperkalsiiirinin kantitatif

USG yontemi ile kemik yogunluguna etkisinin belirlenmesi amag¢lanmustir.




2.GENEL BiLGILER

2.1. Hiperkalsiiiri
2.1.1.Tamum ve Epidemiyoloji

Cocuklarda 24 saatlik idrarda kalsiyum atiliminin 4mg/kg'dan veya spot idrar
kalsiyum/kreatin oraninin yaga gore belirlenen orandan yiiksek olmasi hiperkalsiiiri tanisin
koydurur. Cesitli ¢alismalarda spot idrar kalsiyum/kreatin oraninda farkiliklar
bildirilmektedir (9-13). (Tablo 1)

Tablo 1: Yasa gore idrar kalsiyum/kreatin oranlar

Idrar Ca/Idrar kreatin
0-6 ay < 0.8 mg/mg kreatinin
7-12 ay <0.6 mg/mg kreatinin
> 2 yas <0.21 mg/mg kreatinin

Cocuklarda yapilan prevalans calismalarinda hiperkalsitiri siklif1  bolgesel
farklilik gostermekle birlikte genel olarak %3-9 olarak bulunmustur (12,14-16).
Ulkemizde okul ¢ag1 cocuklarinda yapilan cesitli bolgesel alismalarda ise IH prevalansi
%2,5 ile %9,6 arasinda saptanmustir (17,18).

Idrarla kalsiyum atiliminin yasla iliskisinin olmadigmi bildiren ¢aligmalarin
yaninda, yagla birlikte azaldifinmi bildiren arastirmalar da bulunmaktadir (14,15,19,20).
Hiperkalsitirinin cinsiyetle iligkisini aragtiran bir ¢alismada, hiperkalsiiiri stkli§inin erkek
cocuklarda daha fazla oldugu saptanmigken (14-18), diger calismalarda cinsiyetle arasinda
iligki bulunamamustir (21,22). Siyah rkta yapilan ¢alismalarda Uca/Ucr oraninin beyazlara
gore daha disiik oldugu gosterilmistir (19,23).

Beslenme aliskanliklart da hiperkalsiiiriyi etkilemektedir. Fosfat eksikligi idrarda
kalsiyum atilimimin artmasina neden olmaktadir. Sodyumdan kisith ve potasyumdan
zengin, diisiik hayvansal proteinli veya yiksek lifli diyetle beslenen hiperkalsiiirili

olgularda idrarla atilan kalsiyum miktarinin belirgin olarak azaldig1 gézlenmistir (24,25).
2.1.2.Smiflandirma

Hiperkalsiiiri etiyolojiye gére primer (idiyopatik) olabilecegi gibi ¢esitli klinik ve

patolojik durumlara sekonder olarak da gelisebilir. Idiyopatik hiperkalsitiri semptomatik

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




olarak da ikiye aynlabilir. Ailesel tip daha sik goriilmektedir ve otozomal dominant
olarak kaltildig diisiiniilmektedir (26,27). Idiyopatik hiperkalsiiiri patofizyolojik olarak,
kalsiyumun artmig intestinal absorbsiyonu ile gdzlenen 'Absorbtif Hiperkalsiliri' veya filtre

edilen kalsiyumun defektif renal tiibiller reabsorbsiyonu sonucu olusan

Hiperkalsitiri' olmak iizere ikiye ayrilir (28,29).

2.1.3. Etiyoloji

Hiperkalsiiiri primer (% 80-90) veya sekonder olabilir (26-29). (Tablo 2)

Tablo 2: Sekonder hiperkalsiiiri nedenleri

A.As1l defektin gastrointestinal
sistemden kaynaklandigi hastahklar

B.Asil defektin iskelet sistemden
kaynaklandigy Hastalhklar

Konjenital laktaz eksikligi

Osteogenezis imperfekta

Konjenital siikroz izomaltaz eksikligi

MEN 1 sendromu ve hiperparatirodizm

Glukoz/galaktoz malabsorbsiyonu

Gegici neonatal hiperparatiroidizm

Blue diaper sendromu

Metafizer kondrodisplazi

Herediter hipofosfatemik rikets

Infantil hipofosfatazya

Williams Beuren sendromu

McCune-Albright sendromu

Hiperabsorbtif hiperkalsiiiri

Down sendromu

| &4 Asil defektin
kaynaklandig hastaliklar

bobreklerden

Dent’s hastalif

D. Monogenik kalitimla gecen ve
hiperkalsiiirinin kesin mekanizmasi
tam olarak bilinmeyen hastahklar

Lowe sendromu

Kistik fibroz

Bilateral makiiler kolobom ile birliktelik
gosteren hiperkalsiiiri

Beta talasemi

Beckwith Wiedeman sendromu

Wilson hastalig

Fenilketoniiri

Distal renal tiibiler asidozis (otozomal ressesif,
Sagirlik)

E. Diger hiperkalsiiiri nedenleri

Distal renal tiibiiler asidozis (otozomal ressesif,
isitme kaybi yok)

Immobilizasyon

Cushing sendromu veya iyatrojenik

Distal renal tiibiiler asidozis
(otozomal dominant)

Steroid kullanimi

Sarkoidoz

Miks renal tiibiiler asidoz

D vitamini hipervitaminozu

Otozomal dominant hipokalsemi

Diiirietik kullaninu (furosemid)

Psodohipoaldosteronizm tip 2

Tirozinemi tip 1

Glikojen depo hastalif tip 1

Familyal hipomagnezemi




2.1.4. Patofizyoloji

Hiperkalsiiiri gelisimi kalsiyum, vitamin D ve PTH metabolizmasi ile yakindan iligkili
oldugundan hiperkalsiiirinin patofizyolojisinin anlasilabilmesi i¢in oncelikle bu maddelerin

viicuttaki normal fizyolojilerini kisaca gbzden gegirmek gereklidir.
2.1.4.1.Kalsiyum

Kalsiyum viicutta en fazla miktarda bulunan katyondur. Biiytimeyle birlikte pozitif
bir kalsiyum dengesi so6z konusudur. Biiyiime durduktan sonra kalsiyum miktar:
genellikle degismez. Yetiskin yaslarda ise yas ilerledik¢e kalsiyum dengesi negatif
seyreder. Dolayisiyla ileri yaslardaki kemik kitlesi ve kalsiyum igerigi pozitif kalsiyum
dengesinin oldugu biiyiime donemiyle dogrudan iligkilidir. Viicuttaki kalsiyumun %99u
iskelet sisteminde hidroksiapatit kristali [Caio(PO4)s(OH)2] seklinde depolanir. Kalan
kismu ise dislerin yapisinda, yamusak dokularda, hiicre i¢i ve dis1 stvilarda bulunur (29).

Serum kalsiyum diizeyi 9 ile 10,6 mg/dl arasinda degisiklik gosterir. Serum
kalsiyum konsantrasyonu ¢ocuklarda eriskinlerden daha yiiksektir. Diyetle alman
kalsiyum viicudun en 6nemli kaynagidir. Kalsiyum ince barsak boyunca esas olarak
duodenum ve jejunumun baslangi¢ kisimlarindan 6zellikle aktif transportla absorbe
edilir. Yetiskinlerde diyetle alinan kalsiyumun %20-25’1 emilir. Cocuklarda hizli
biliylime periyodunda, gebelikte, laktasyon esnasinda ve diigiik kalsiyumlu diyet
alanlarda intestinal absorbsiyon artar (29). Viicuttaki kalsiyum dengesi, ince barsaklar,
kemik ve bobrekler tarafindan diizenlenir. Ekstraselliiler kalsiyum havuzu giinliik alinan
ve iskelet sisteminden resorbe edilen kalsiyumdan olusur. Kalsiyum homeostazinda D
vitamini, PTH ve kalsitoninin biiyiik rolii vardir (29).

Glomerullerden filtre edilen kalsiyumun %98-99’u boébrek tubullerinden geri

emilir. Kalsyumun renal geri alimini etkileyen cesitli faktorler bulunmaktadir (33)

2.1.4.1.a.Diyet: Diyetle alinan kalsiyum miktar:1 kalsiyum ekskresyonunu
onemsenmeyecek derecede etkilemektedir. Protein ve sodyumdan zengin diyet tekrarlayan
tas olasiligimi arttirir.  Ekstraselliller sivi hacminde artis kalsiyum ve sodyumun
ekskresyonu ve absorbsiyonunu dogrudan etkiler. Parenteral fosfor alimi idrarla
kalsiyum ekskresyonunu azalttigi gibi bagirsaklardan kalsiyum emilimini de
kisitlamaktadir. Bu durum, fosfat yiiklemesi sonrasi meydana gelen PTH saliniminm
uyarilmasi, 1,25(OH)2D sentezi ve serum konsantrasyonu azalmasi sonucu gergeklesir.

Tam tersine fosfat kisitlamasi idrarla kalsiyum atilimini arttirir (25).

2.14.1.b. Hormonlar: PTH, renal kalsiyum reabsorbsiyonunda en Onemli




hormondur. Glomeriiler filtrasyona ugrayan kalsiyum miktarini diisiiriir ve ayn: zamanda
tiibiiler reabsorbsiyonu arttirir. Asil etkisi, nefronun kortikal Henle kulbu ve distal tiibiil
kisimlarinda goriliir. Aktive vitamin D’nin (1,25(0OH)2D) esas etkisi, distal tibiiliislerde
kalsiyum reabsorbsiyonunu uyarmasidir. Ayni zamanda epitelyal kalsiyum kanal
ekspresyonunu da arttirir. Bunun yamsira insilin, glukoz, glukagon, biiyiime hormonu,
tiroid hormonu ve kortikosteroidler idrar kalsiyum atilimimi arttinrken, kalsitonin ve

Ostrojen ise azaltir (33).

2.1.4.1.c. Metabolik durum: Kronik metabolik asidoz kalsiyumun idrarla atilimini
arttirmaktadir. Tersine metabolik alkaloz, respiratuar asidoz ve alkaloz da kalsiyum
atthmmni  azaltir. Hiperkalsemi glomeriiler filtrasyona ugrayan kalsiyum miktarmin

artmasina neden olarak kalsiyum atilimini arttirmaktadir (33).

2.1.4.1.d. Diiiretikler: Mannitol, proksimal tiibiiliislere etki ederek kalsiyum
emilimini azaltir. Furosemid ve etakrinik asit ozellikle henle kulbuna etki ederek Na ile
birlikte kalsiyumun pasif emilimini azaltir. Tiazid grubu diiiretikler ve amilorid, distal

tiibiiliislerde kalsiyumun geri emilimini arttirarak kalsiyum atilimini azaltir (33).
2.1.4.2.Parathormon

Ekstraselliiler kalsiyum konsantrasyonundaki degisiklikler, paratiroid hiicrelerinin
plazma membranindaki kalsiyuma duyarl reseptorler tarafindan algilamir ve kalsiyum
diizeyi diistiigiinde paratiroid bezinden PTH salinimm artar. Parathormon ise bobreklerden
kalsiyum emilimini ve fosfor atilimini, aym1 zamanda 1,25(OH)2D {iretimini arttirir.
1,25(0OH)2D ise barsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini uyarir. PTH ve 1,25(0OH)2D

birlikte, kemikten ekstraselliiler araliga kalsiyum ve fosfor salinimini arttirir (34).
2.1.4.3.D Vitamini

Aktive vitamin D (1,25(0OH)2D) biiyiime, gelisme ve kemik mineralizasyonu i¢in
olduk¢a 6nemli steroid yapili bir hormondur. Bitkisel iiriinlerden alinan ergokalsiferol
(vitamin D2), hayvansal triinlerden alman kolekalsiferol (vitamin D3) ve 7-
dehidrokolesterol’iin 290-320 nm dalga boyundaki 1sikla cilt altinda kolekalsiferole
doniismesiyle elde edilir. Bu formlar biyolojik olarak inaktif prohormon seklindedir.
Ancak once karacigerde 25 hidroksilaz, bobrekte la-hidroksilaz enzimi ile 25 ve 1
numarali karbonlarin hidroksillenmesiyle aktif hormon haline doniisiir.1 a-hidroksilasyon
iglemi baslica aktif vitamin D ve PTH tarafindan siki bir sekilde denetlenmekle birlikte

kalsiyum, fosfor ve insiilin benzeri biiyiime fakt6rii—1 tarafindan da kontrol edilir (34).




2.1.4.4.Kalsitonin (Tirokalsitonin)

Kalsitonin plazma kalsiyum diizeyi yiikseldiginde devreye girerek kalsiyum
diizeyini distirir. Bunu kemikte osteoklastik ve osteoblastik aktiviteyi azaltarak

kalsiyum rezorbsiyonunu baskilayarak yapar (28,30,33).
2.1.5.Klinik Belirti ve Bulgular

2.1.5.a.Hematiiri: Idiyopatik hiperkalsiiirili ¢ocuklarda rastlanan belirti ve
bulgulardan en fazla énem verileni hematiiridir. Idiyopatik hiperkalsiiiriye bagli mikroskopik
hematiiri asemptomatik seyrettigi halde makroskopik hematiiride bazen diziiri ve suprapubik
agr olabilmektedir (35-39).

2.1.5.b.Diziiri: Hiperkalsiiirinin belirtilerinden biri de diziiridir. Ozellikle

enfeksiy6z olmayan diziirilerde hiperkalsiiiri ayiric: tanida diistiniilmelidir (11,35,40-42).

2.1.5.c.Uriner enfeksiyon: Piyelonefrit gibi idrar yolu enfeksiyonlarimn renal
tiibiiler fonksiyonlar1 bozarak hiperkalsiiiriye neden oldugu ileri siiriilmistiir.
Idiyopatik hiperkalsiiiri, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu igin tas olmaksizin da
onemli bir risk faktoriidiir. Bu nedenle, ¢gocukluk ¢aginda tani konup tedavi edilmesi
onemlidir. Renal hiperkalsitirili hastalarin ¢ogunda 6nceden gegirilmig bir idrar yolu
enfeksiyonu vardir (11,35,40,42-45).

2.1.5.d.Eniirezis: Cocukluk caginda olduk¢a sik karsilasilan bir problemdir.
Eniirezisin gelisimsel, genetik, psikojenik ve organik pek c¢ok sebebinin oldugu
bilinmektedir. Ancak son zamanlarda bazi eniirezisli olgularin hiperkalsiiiri ile iliskili
oldugu saptanmaya baslanmistir (11,34,39,40,46,47). Idiyopatik hiperkalsiiiride olusan
eniirezisten 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 isemenin

gerceklestigi ileri siirtilmektedir (46).
2.1.5.e.Karmn ve yan agrisi: Hiperkalsiirik c¢ocuklarda karsilasilan bir diger
semptom ise bogir agrilari ve aralikli karin agrilaridir (48).

2.1.6.Hiperkalsiiiride Tam

Idiyopatik hiperkalsiiiri tamis1 idrarla atilan kalsiyum miktarinin &lgiilmesi ile
konur. Yirmidért saatlik idrarda 6lgiillen kalsiyum miktarinin 4 mg/kg’t gecmesi

hiperkalsiiiri olarak tanimlanir. Ancak cocuklarda bu uygulama pratikte zordur. Bu

nedenle, tanisal amagh olarak gesitli laboratuvar testlerinin kullanilmas: ile ilgili ¢alismalar




yapilmis ve sonugta 24 saatlik idrardaki kalsiyum miktarini en 1yi yansitan yéntemin sabah
ikinci kez yapilan spot idrar 6rneginde kalsiyum/kreatinin orani oldugu gériilmiistiir (1, 49,
50). Bununla birlikte idrarda N- asetil glikozamin, sodyum/potasyum, iire/kreatinin
olglimleri ve idrar osmolaritesinin 6l¢iilmesi gibi yontemler de tanisal amag¢h kullanmilabilir
(9, 10, 49,51, 52).

Hiperkalsiiiri tanist konan hastalarin ileri tetkik edilmesi gerekmektedir. Bu
hastalarin bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi, {iriner sistem enfeksiyonu veya
tasinin bulunup bulunmadigimin arastirilmasi i¢in serum kalsiyum, fosfor, magnezyum,
PTH, 1,25(OH)D, iire, kreatinin diizeyi belirlenmeli; tam idrar analizi ve bdbrek
ultrasonografisi yapilmalidir. Idiyopatik hiperkalsiiiriye bagh kemik degisikliklerinin erken
donemde en iyi gostergesi N telopeptit diizeyine bakilmas: da tanisal amagh diisiiniilebilir (53).

2.1.7.Hiperkalsiiiri Tedavisi

Hiperkalsiiirinin tedavisi etiyolojisi ve idiyopatik hiperkalsiiiri alt gruplan ile
yakindan iligkilidir. Biitiin hiperkalsiiiri olgularinda fazla siv1 tilketimi genel bir prensiptir.
Bunun yaninda asemptomatik hiperkalsiiirili olgularda medikal tedavi dnerilmemektedir.
Gliniimiizde tedavinin temelini diyet olusturmaktadir. Buna ragmen, diyet tedavisine
uyumsuz veya diyetten fayda gbrmeyen hastalara medikal tedavi uygulanmaktadir
(12,54,55). Sekonder hiperkalsiiirili bireylerde ise altta yatan nedene yomelik tedavi
uygulanmahdir.

Renal hiperkalsitiride bobrek tiibiiliislerinden kalsiyumun geri emilmesinde sorun
oldugundan tedavi kalsiyumun geri emilimini arttirmaya yonelik distal tiibiillerde kalsiyumun
geri emilimini arttiran tiazid grubu ditiretikler kullanilmaktadir (56,57). Kalsiyumun
tiibiiliislerden emilimi sodyum ile paralellik gosterdiginden diyette sodyum kisitlamasitedavide
etkilidir. Diyette kalsiyum kisitlanmaz (12,58).

Bifosfonat tedavisi hiperkalsiiiriye bagli azalmis kemik mineral yogunlugu olan
hastalarda etkili bir tedavidir (59). Son yapilan galismalar tiazid grubu diiiretiklerin kemik

mineral yogunlugunda da belirgin artig yaptiginm gostermistir (56,57).
2.2.0steoporoz
2.2.1.Tanim

Osteoporoz, diisik kemik kiitlesi ve kemik dokusunda gelisen mikro yapisal
bozukluklara bagl olarak kemik dayanikliliginda azalma ve kemik dokuda kirik riskinin

artmasi ile karakterize bir iskelet sistemi hastaligidir (60).




2.2.2. Patofizyoloji

Osteoporozda kirik riskini belirleyen en onemli faktdr kemik kiitlesidir. Kemik
kiitlesinde azalma ise 3 temel nedene bagh olarak gelismektedir: 1) Doruk kemik kiitlesi
(DKK)'ne ulagmada yetersizlik, 2) Artmis kemik rezorpsiyonu, 3) Yetersiz kemik
formasyonudur. Bu nedenlerin her biri degisik oranlarda genetik ve cevresel faktorlerin
etkisi altindadir (60,61).

2.2.2.1.Doruk Kemik Kiitlesi

Iskelet sisteminde herhangi bir yastaki kemik miktari, intrauterin yasamdan itibaren
iskelet sisteminin maturasyonuna kadar kazanmilan kemik miktar: ile daha sonra kayip
edilen kemik miktarina baglidir. Burada anahtar rolii oynayan DKK'dir. Kemik kiitlesi
lineer biiylime ile artar ve yasamun ilk 3 yili ve Ozellikle pubertal donem DKK'nin
kazanilmasmda en onemli donemlerdir. On sekiz yasmna kadar DKK'nin %90'ma
ulasilmaktadir (62). Pubertedeki bu artis gonadal steroidler, GH ve IGF-1 kaynaklhdir.

Cocukluk ve adolesan donemde DKK'ne ulasma genetik faktorler baskin olmak
iizere, hormonlar, beslenme, yasam tarzi ve fiziksel aktivite gibi faktorlerin etkilesimi
sonucunda gergeklesmektedir. Genetik olarak duyarh kisilerde kotii gevresel kosullar
osteoporoz riskini daha da artirmaktadir (62,63). Cevresel faktérlerden erken ¢ocukluk ve
adolesan beslenmesi, yeterli Ca destegi saglanmasi1 6nemlidir (64). Yine yiiksek sodyum
icerikli diyetler (hiperkalsiiiri), yiiksek protein almi (hiperkalsiiiri), diyetteki yiiksek fitat
ve fosfor igerigi, karbonath besinlerin ve kahvenin asir1 tiiketimi, sigara igimi ve alkol
aliminin, ayrica sedanter yasamin kemik kiitlesi tizerine negatif etki yaptig1 bildirilmistir
(65).

2.2.2.2.Kemik Yapim ve Yikiminin Kontrolii

Normal bir kemik dokuda yasam boyunca kemik yikim ve yapimi bir denge
halindedir ve yapim yikimi karsilayamazsa veya denge yikim lehine bozulursa kemik
dokuda kayip ortaya ¢ikmaktadir. Bu siirece gesitli sistemik, lokal endokrin ve parakrin
faktorler katilmaktadirlar. Lokal faktorler, kemik mikro ¢evresinde bulunan osteoblast ve
osteoklastlar arasinda dogrudan iligskiye katilan sitokinler ve biiylime faktorleridir (65).

Bir sistemik hormon olan PTH, etkisini osteoblastlar {izerinden gerg¢eklestirir ve
osteoblastlardan kollajenaz sentez ve salgisimi uyartr, osteoklast farklilasmasini etkiler,
osteoklastlarin kemik matriksi ile temasini saglayarak kemik yikimina neden olur. Esas
gorevi barsaklardan Ca emilimini saglamak olan D vitamini ise osteoklastojenezisi

uyarmak suretiyle kemik yikimina katkida bulunur ve osteblastlardan osteokalsin yapimini

artirir. Tiroid hormonlari, kemik rezorpsiyon ve formasyonunu artirirlar, hipertirodizmli




vakalarda ve uzun siire yiiksek doz L- tiroksin tedavisi alanlarda artmis kemik déngiisiine
bagli olarak kemik dokuda kaylp meydana gelmektedir. Ostrojen, rezorpsiyonu uyarici
sitokinlerin (IL-1, IL-6, TNF-alfa) a¢iga ¢ikmasini inhibe eder ve osteoklastojenezi
baskilar.

Kalsitonin, osteoklast aktivitesini inhibe ederek rezorpsiyonu gegici olarak

inhibe eder. BH ve IGF-1

iskelet bilyiimesinin major belirleyicisidir ve IGF-1

diizeylerinde azalma ile osteoporoz arasinda iliski bildirilmistir (62).

2.2.3.Etiyoloji

Cocukluk yas grubunda osteoporoz, primer veya sekonder olarak karsimiza

¢ikmaktadir (65-69). (Tablo 3)

Tablo 3: Osteoporoz ve osteopeni nedenleri

(_Hastahk

Fizyopatoloji

| Bag dokusu hastaliklan (JRA, SLE,
Dermatomiyozit, Skleroderma)

Proinflamatuar ~ sitokinler, glukokortikoid kullanimu, bﬁyﬂn;e o
geriligi, gecikmis puberte, inaktivite, yetersiz Ca ve D vit.

| Gastrointestinal sistem hasta])lﬂér1(¢glyak,
inflamatuar bagirsak hastaliklart)

Ca ve D vitamini malabsorpsiyonu, ilave olarak yukarida
belirtilenler

bagimli astim)

Respiratuar sistem hastaliklan (Kistik Fibrozis,steroide I

Yukarida ilk strada belirtilenler

Endokrinolojik ~ bozukluklar (Tip 1 DM,
hipertiroidzm, Cushing ,BH eksikligi ve rezistansi,

Ostrojen  rezistans  sendromu  ve  tiim
hipogonadizmler)

Hormon eksiklikleri ve fazlahklani  kemik

metabolizmasinda anahtar rol oynamaktadirlar

| Kan hastaliklari (Talasemi)

Hormon cksikligi, kemik iligi genislemesi, beslenme
yetersizligi, desferal toksisistesi

Mali gnens%r ve Kemik iligi transplantlan

! Kemoterapi ve radyotérapi, glukortikoidler, biiylime gériligi,

beslenme bozuklugu, PTH “related” peptit, lokal sitokinler

Renal hastabklar ( Kronik bobrek yetmezligi,
Nefrotik sendrom) :

Biiylime geriligi, pubertal gecikme beslenme bozuklugu,
PTH, D vitamini, Ca ve P metabolizma bozukluklar

Beslenme bozuklugu ile giden hastalklar
(Anoreksiya nervoza, blumia, malniitrisyon, D
vitamini, C, K, bakr eksiklikleri,total parenteral
nutrisyon )

Diisiik vticut kiitle indeksi, hipogonadizm, disiik Ca ve D
vitamini, kortizol yiiksekligi

Metabolik bozukluklar ZHomosistmuﬁ, Gaucher
hastalif, lizinurik protein intoleranst,)

Tip 1 kollajen capraz bag[armﬁ azalma
(homosistinuri), Gaucher hiicresinin infiltrasyonu

Norolojik ve néromiiskiiler hastaliklar (Serebral

Immobilizasyon, azalmis giines maruziyeti, beslenme bozukluklari,

Primer osteoporoz (Kemik hastaliklart) (Osteogenezis
imperfekta (OI), idiyopatik juvenil osteoporoz (110),
hipofosfatazya, osteoporozis psodoglioma sendrom)

palsy, konvulzif bozukluklar, spina bifida, biiyiime geriligi, pubertal gecikme, antikonvulzan tedavi
miyopatiler)
Prematurite Yetersiz mineral alimi ve yetersiz biiyilime

Kollajen tip 1 defekti (OI), bozulmus osteoblast fonksiyonu
(1J0)

Fizyolojik  durumlar (Yaplgi biiyiime
puberte gecikmesi, laktasyon
osteoporozu)

Gecikmis gonad'al hormon sekresyonu, parsiyel BH eksikligi,
relatif dstrojen eksikligi, immobilizasyon,

Ilaca bagh nedenler

Glukokortikoidler,
Antikonvulzan(fenitoin,
(metotreksat) LT4 ile uzun siireli

ve yitksek doz tedavi, heparin uygulanmasi

(sistemik veya
fenobarbital),

inhaler),
kemoterapi




2.2.4. Tam
2.2.4.1.0ykii

Osteoporozlu gocuklar, genellikle minimal travmanin yol a¢tifn kirik nedeni ile
veya baska bir nedenle cektirilen diiz radyografide osteopeniden siiphe edilerek teshis
edilmektedirler. Cocuk ve adolesan doneminde lineer bilylimede azalma, aktivite ile
artan sirt veya ekstremite agrisi, yliriimede zorlanma ve sirtta deformite osteoporozun
habercisi olabilir (66,67).

Osteoporoz diisiiniilen bir ¢ocukta akraba evliligi, ailede osteoporoz veya kirik
oykiisii, bebegin dogum sekli, ¢ocugun beslenme durumu (kafein alimi, yiiksek fosfor
iceren igecekler, kalori durumu, disiik kalsiyum, yiiksek Na ve protein igeren diyet) ve
yasam tarzi (sigara, alkol kullamimi, sedanter yasam), biliyime geriligi, pubertal
gecikmeyi diisiindiiren belirti ve bulgular, travma ile agiklanamayan kirik dykiisti, kronik
sistemik hastaliklar1 diisiindiiren belirti ve bulgular, steroid gibi kemik dansitesini negatif
etkileyen kronik ila¢ kullanimi 6ykiide sorgulanmalidir (70-72).

2.2.4.2.Fizik Muayene

Sekonder osteoporoz nedenlerini ekarte etmek icin tam bir fizik inceleme
yapilmalidir. Antropometrik olciimler (viicut agirligi, boy, biiylime hizi, kulag uzunlugu,
iist alt oram vb.) etiyoloji dikkate alinarak degerlendirilmelidir. Buna gore, onikoid viicut
yapist (hipogonadizm), obezite (Cushing sendromu), kaseksi (anoreksiya nervoza,
malignensi) veya kisa boy ve biiylime hizinda azalma klinikte osteoporoz i¢in basit tanisal
ipuclar1 olabilir. Kemik agrisi ve ozellikle spinal bolgedeki agri ve deformitenin
bulunmas: daha 6nceki kirign bir belirtisi olabilir. Ozellikle vertebralar palpasyon ile
degerlendirilmelidir (72).

2.2.4.3.Laboratuvar
a. Kemik Yogunlugu Olciimii

Osteoporoz tanisinda ve kirik riskinin saptanmasinda tiim diinyada yaygin olarak
kullanilan ve invaziv olmayan KMY Oolglimleri, tedaviye karar verme ve tedavinin
etkinligini degerlendirmede en etkin ve giivenilir yontemler olarak kabul edilmektedir.
Tablo 3'te goOsterilen her bir osteopeni veya osteoporoz nedeni, KMY dlctimii igin bir
endikasyon olusturmakla birlikte, bu konudaki karar klinisyenin deneyimine
birakilmalidir (73).

Single Photon Absorbsiometry (SPA): Iyot 125'in kullanildig bir yéntem dir. Bu
yiizden distal radius, kalkaneus gibi yumusak doku kalinifinmn sabit oldugu viicut
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bolgelerinde kullanilabilmektedir. Kemik mineral icerigi gf/c:m2 olarak degerlendirilir.
Kortikal ve trabekiiler kemigi ayirt edememekte ve prognoz hakkinda yeterh bilgi de
verememesi dezavantajidir (74).

Dual Photon Absorbsiometry (DPA):Radyasyon kaynagi Gadalinium'dur. Bu

yontemle lumbal omurga, femur boynu ve tim vicut KMY 6l¢iilebilmekle birlikte,

kortikal ve trabekiiler kemik ayirmmi yapilamamaktadir. Sonuglar gr/em? olarak ifade
edilir. Duyarli ve 0zgiin bir yontemdir. Dezantajlar1 yalanci negatif sonuglar verebilmesi,
radyoizotop maliyetinin yiiksekligi, yilda bir kez kaynagin degistirilme zorunlulugu ve
buna baglh hata paymin artmasidir (74).

Single Energy X-ray Absorbsiometry (SEXA): SPA'dan farkli olarak X 1sminin
kullanildig1 bir yéntemdir. Yumusak dokularin kalinligi 6l¢iim sonuglarini etkiledigi i¢in
kalkaneus ve 6n kol gibi bolgelerden olgiim yapilir. SPA'dan istiin oldugu nokta
kaynagin uzun omiirlii olmasidir (74).

Dual Energy X-ray Absorbsiometry (DEXA): Prensipleri DPA ile benzesen bu
yontemde kaynak olarak X 1sin1 kullanilmaktadir. Kisa siirede daha kesin sonu¢ vermesi
yontemin avantajidir. Tim viicutta 6l¢iim yapilabilmektedir. DEXA giiniimiizde en ¢ok
tercih edilen ve altin standart kabul edilen bir yontemdir. Yontemin yiiksek hassasiyet ve
dogruluga sahip olmasi, hastalarin diisiik radyasyon dozuna maruz kalmasi ve islemin
kisa siirede tamamlanmasi c¢ocukluk ¢agmda kullanim i¢in Onemli avantajlar

saglamaktadir (75). DEXA'nin yiiksek maliyeti ve ¢alismanin yapilabildigi merkezlerin

siirli olmasi ise dezavantajlaridir. DEXA ile kemik yogunlugunun gr/cm2 olarak ifade
edilmesi boylece ii¢ boyutlu bir kemik i¢in iki boyutlu bir okuma yapilmasi, ozellikle
biyiiyen g¢ocuklar icin bir baska dezavantajidir. Ciinkii farkli boyuttaki 1ki kemik
karsilastirildiginda, daha kii¢iik olan kemik daha diisik kemik yogunluguna sahipmis gibi
bir sonug elde edilmektedir (75).

Kantitatif Bilgisayarh Tomografi (KBT): Tam hacimsel mineral yogunluk
olclimi (gr/cm3) yapabildigi i¢in essiz bir yontemdir ve en giivenilir sonuglar bu metotla
elde edilmektedir. Bununla birlikte iglemin uzun siirmesi, yliksek radyasyon dozuna
maruz kalinmasi ve pahali olmasi yontemin dezavantajlaridir (75).

Kantitatif Ultrasonografi (KUSG): Kemik yogunlugunun degerlendirilmesinde
kullanilan en yeni yontemlerden birisidir ve osteoporoz tamisinin yaninda kirik riskinin
saptanmasinda da kullanilmaktadir. Diisiik maliyeti, tasinabilir olmasi, iyonize radyasyona
maruz kalmmamasi, kemigin yapisi ve elastisitesi hakkinda da fikir verebilmesi

yontemin avantajlaridir. QUSG kemikten gegen bir ultrason dalgasmin hizini olgerek
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kemigi degerlendirir ve 6l¢iim teknigi ultrason dalgalarimin bir ortamda yayilimu esnasinda
ortamin fiziksel dzelliklerinden etkilenerek sinyal giiciinii azalmasi esasina dayanir (76).

Kemik mineral yogunlugunun degerlendirilmesinde elde edilen sonuglar Z ve T
skorlan ile ifade edilmektedir. Hastadan elde edilen kemik kiitle degerinin yas ve cinse
gore referans bir kemik kiitle degeri ile kiyaslanmasi ile standart sapma cinsinden “Z
skoru® elde edilir. -1 SD ile -2 SD arasindaki Z skoru osteopeni ve -2 SD'den daha diistik
Z skoru osteoporoz olarak degerlendirilmektedir (77,78).

b. Biyokimyasal Parametreler

Son zamanlarda kemigin yapim ve yikimi esnasinda ortama salman kemik
donglisii parametreleri osteoporoz tanist ve takibinde klinik kullanima dahil edilmistir.
(79). (Tablo 4) Yapilan calismalarda kemik kaybinin ve dolayisiyla kirik riskinin
tahmininde kemik dongiisiine ait biyokimyasal parametrelerin, kemik mineral yogunluk
dlciimlerine gore daha faydali bilgiler verdigini gostermektedir. Biyokimyasal gostergeler,
tiim viicuttaki kemik yapim ve yikimi konusunda bilgi veritken, KMY 6n kol ve kalga
gibi spesifik bolgeler hakkinda fikir vermektedir (80-83). Kemik yapim gostergelerinden
ziyade, kemik yikim gostergeleri ile kirik riski arasindaki iliskinin daha belirgin oldugu
bildirilmigtir. Baz1 ¢alismalarda ise unkarboksile osteokalsin ve kemige spesifik alkalen
fosfataz gibi kemik yapim parametreleri fraktiir riskinin tahmininde etkili bulunmustur.
Bununla birlikte, osteoporotik fraktiir riskinin tahmininde KMY o6lciimii dikkate alinsin
veya alinmasin kemik yikim parametreleri (Kollajenin N ve C telopeptid capraz baglari,
serbest Deoksipiridinolin) yiiksek bir 6zgiinliige sahiptirler (81).

Tablo 4: Kemik yapim ve yikim parametreleri

Yapim parametreleri ' Yikim parametreleri

Serumda ‘Serumda

Kemik spesifik alkalen fosfataz Tip 1 kollajenin N ve C telopeptid ¢apraz bagi

Osteokalsin Tartarata direngli asit fosfataz

Tip 1 kollajenin karboksi terminal propeptidi idrarda

Tip 1 kollajenin amino terminal propeptidi Hidroksipirolin, Pridinolin, Deoksipiridinolin
Kollajenin N telopeptid ¢apraz bag:

2.2.5.Tedavi

Tedavinin amaci; kemik kiitlesinin arttirilarak kiriklarin  dnlenmesi veya
azaltilmasi, agrimn ortadan kaldirilmasi, kiriklarin yol agabilecegi deformitelerin
Onlenmesi, hareket yeteneginin artirilmasi ve normal biiylime ve gelismenin
saglanmasidir. Sekonder osteoporozda kemik kiitlesinin kazanilmasi altta yatan hastali§in

tedavisine baglhidir (84).
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2.2.5.1. Korunma

Cocukluk ¢agi ve adolesan dénem boyunca biiyiime ve gelisme takibi yapilmals,
saglikli bir beslenme programi izlenmelidir. Boylece kronik hastaliklar erken dénemde
saptanabilecek ve kemik sagligini olumsuz etkileyen asin zayifik ve sismanhk da
onlenebilecektir. Oncelikle, diyette yeterli Ca ve D vitamini saglanmalidir. Diyetin igerigi
onemli olup, protein, Na, fitat, kafein ve karbonat igeren besinlerin asiri titketilmemesi,
bunlarin yerine kalsiyumdan zengin gida alimimin o6zendirilmesi ve sigara ve alkol

kullaniminin 6nlenmesi gerekmektedir (84).

Diizenli egzersizlerin osteoporozdan korunmada o6nemli oldugu gdsterilmistir.
Iskeletin sisteminde direng olusturan, kaslarin gerilmesine neden olan ve yergekimine
karsi yapilan aktiviteler (ip atlama, agirlik kaldirma, basketbol) onerilmelidir. Buna
karsilik, kemik saghgmi olumsuz etkileyen agir egsersizlerden de kag¢imlmalidir.
Glukokortikoid tedavisinin ka¢inilmaz oldugu durumlarda ise hastaya etkili en diisikk
dozun verilmesi, miimkiinse inhaler veya topikal glukokortikoidlerin kullanilmas: ve
sistemik tedavi gerekliyse giin asin tedavinin tercih edilmesi, kemik kiitlesindeki

kayiplar1 en aza indirebilir. Ayrica yeterli kalsiyum ve D vitamini 6nerilmelidir (84).
2.2.5.2.1lac tedavisi

a. Bifosfonatlar: Bifosfonatlar, osteklastlar1 inhibe eder, osteoblastlari uyarirlar.
Boylece kemik yapimini uyarip, yikimini 6nleyerek kemik kiitlesinde artisa neden olurlar.
fkinci jenerasyon bifosfonatlardan pamidronat ve alendronatin ¢ocukluk ve adolesan
donemde giivenli ve etkili kullanimlari ile ilgili deneyimler giin gectikce artmaktadir (84-
86).

b. Kalsitonin: Osteoklastlarin aktivitesini inhibe eden ve analjezik etkiye sahip
olan bir hormondur. Bifosfonatlarin kullanilamadigi boébrek ve karaciger hastaliklarinda
tercih edilmektedir (84).

c. Thiazid grubu diiiretikler: Bu ilaglar, bdbreklerden Ca geri emilimini
arttirarak  kemik yapimina katkida bulunurlar. Glukokortikoidler bébreklerden Ca
atilimina neden oldugu igin steroid tedavisine sekonder osteoporozun tedavisinde
onerilmektedirler (84).

d. Biiyiime Hormonu (BH): BH anabolik bir hormon olup tedavi maliyetinin
yiiksek olmasi nedeniyle sadece biiyiime geriligi bulunan ¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilir
(84).

e. PTH: PTHnun devaml inflizyonu daha biiyiik kemik yikimina yol acarken,
intermitan uygulama bigimi kemik kiitlesinde artmaya neden olmaktadir (87,88)
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3.GEREC VE YONTEM

Bu galisma Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Pediatrik Nefroloji Klinigine
Haziran 2010-Temmuz 2011 tarihleri arasinda bagvuran Idiyopatik Hiperkalsiiiri tanili
hastalar ile yapilda.

(Caligma, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Yerel Etik Kurulu (Ek 1), Hasta

Haklar1 Yo6netmeligi’ne ve etik kurallara uygun olarak diizenlend:.
3.1.Vakalarin Sec¢imi

(Calismaya Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Nefroloji poliklinigine
basvuran 3-18 yas arasi idiyopatik hiperkalsiiiri tanis1 almis 30 hasta alindi. Sekonder
hiperkalsiiiri ve osteoporoza neden olabilecek metabolik ve endokrinolojik hastaligi olan,
D vitamini ve kalsiyum metabolizmasini etkileyebilecek herhangi bir ila¢ kullanan hastalar
calisma dis1 birakildi (Tablo 5).

Kontrol grubu olarak alinan 30 ¢ocuk, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi genel
cocuk poliklinigine aktif bir enfeksiyon, kronik hastalik ve bobrek hastalign Gykiisii

olmadan basvuran hastalar arasindan segildi.

Tablo 5: Calismaya Alinma Kriterler:

1.Ug yasindan biiyiik ¢ocuklar

2 Hiperkalsiriik grup igin idrar kalsiyum atilimi >4mg/kg/giin olanlar

3.Su durumlarin olmamasz;
a. Sekonder hiperkalsiiiri yapan nedenler: D vitamin hipervitaminozu, distal renal tubuler

asidoz, hiperparatiroidi, hipofosfatemik rikets

b. Osteoporoz yapan nedenler: Hipotiroidi, Tip 1 DM, karaciger hastalifi, kronik bobrek
yetmezligi, malnutrisyon, immobilizasyon, norolojik hastaliklar, kronik inflamatuar
bagirsak hastalig1
c. Son iki yil i¢inde kalsiyum metabolizmasina etkili D vitamini, oral kalsiyum, steroid,

fenitin, fenobarbital vb. ila¢ kullaniminin olmasi

d. Aktif enfeksiyon: Idrar yolu enfeksiyonu, atesli hastalik vb.

3.2.Anket Formunun Olusturulmasi

Idiyopatik hiperkalsiiiri ve osteopeni nedenleri gbz 6niine alinarak bir sayfadan ve

bes boliimden olusan bir anket formu hazirlandi (Ek 2). Birinci béliimde g¢alismaya
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katilacak bireylerin kimlik bilgileri, adres ve telefon numaralarini igeren sorular
bulunmaktaydi. Ayrica hastalarin boy kilo tansiyon Olglimleri yapildi; Viicut kitle
indeksleri hesaplandi. Ikinci béliim ise hiperkalsiliri ve osteopeni etiyolojisi ve klinik
bulgular: ile ilgili toplam 17 sorudan olusmaktaydi. Ugiincii béliimde kemik yikim ve
yapimi ile ilgili biyokimyasal parametreler, sekonder hiperkalsiiiri ve osteoporoz
nedenlerine yonelik laboratuvar testleri yer almaktaydi. Dérdiincii bolimde hastalardan
alinan 3 giinliikk diyet dykiileriyle hazirlanan giinliik kalsiyum sodyum fosfor potasyum lif
ve protein alimlar1 bulunmaktaydi. Besinci bolimde Kantitatif USG ile 6l¢iilen kemik
yogunlugu degerleri (Z skor, SOS) bulunmaktaydi.

Anket sorular ile hiperkalsilirinin sebep oldugu klinik bulgularin ortaya konmasi
(idrar yolu enfeksiyonu, tekrarlayan karin agris1 ve bobrek tas: oykiisii, idrar kagirma v.b)
ve c¢alismaya katilmay:r dislayacak bazi faktorlerin (kalsiyum metabolizmasimi
etkileyebilecek ila¢ kullanimi gibi) saptanmasi amaglandi. Ayrica ailede birinci derecede
akrabalarda renal tas, osteoporoz ve hiperkalsiiiri varlig1 sorgulandi.

Hastalarm diyet Oykiilerini beslenme aligkanliklarinda degisiklik yapmadan {i¢
ginlik detayli olarak miktar ve icerik belirterek yazmalari istendi. Diyet Oykiileri
diyetisyen tarafindan incelendi ve bebis 7 versiyonu ile analiz edilerek giinlik alman
elektrolit, lif ve protein miktarlari belirlendi. Hastalarin yasa gore giinliik almalar gereken

miktarlar ile karsilastirilarak diyetle alinanm yiizde kagimi karsiladig: belirlendi (89,90).
3.3.Verilerin Toplanmasi

Bu ¢alisma i¢in 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimi 4 mg/kg /giin ‘den yiiksek olan
hastalar Tablo 5’te verilen kriterlere gore ¢alismaya alindi.

(Calismaya alinan ¢ocuklardan hematolojik ve biyokimyasal testlerden hemogram,
eritrosit sedimentasyon hizi, kan gazi, biyokimyasal parametreler, tam idrar tetkiki ve idrar
kiiltiirii, spot idrar deoksipridinolin, 24 saatlik idrarda kalsiyum, kreatin, protein, fosfor,
sodyum, oksalat, sitrat, serum kalsitonin, osteokalsin, PTH, D vitamin, TSH, sT4 calisildi.
Tim hastalarin  kantitatif ultrasonografi ile kemik mineral yogunlugu olgildu.
Biyokimyasal testler Olympus 2700, kemik spesifik ALP Interlab 626 cihazi ile ¢aligildi.
Spot idrarda deoksipridinolin HPLC cihazinda g¢alisildi.24 saatlik idrarda kalsiyum,
kreatin, protein, fosfor ve sodyum Olympus AU 400 cihaz ile calisildi. 24 saatlik idrarda
sitrat kolorimetrik yontemle spektrofotometrik olarak calisildi. 24 saatlik idrarda oksalat

asitli kapta topland1 ve Trinity Biotech cihazinda ¢alisildi. PTH soguk zincir kurallarina
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uygun bir sekilde tasindi ve Immulite cihazi ile ¢alisildi. TSH,T4 Advia cihazinda ¢alisildu.
Kalsitonin ve Osteoklasin ELISA ydntemi ile, 25 OH vit D RIA yontemi ile calisildi

Kantitatif Ultrasonografi yontemi ile kemik yogunluk &l¢iimii Sunlight Omnisense
Pediatri 7000 cihaz1 ile distal radius bolgesinden yapildi ve sonuglar Z skor ve SOS
degerleri seklinde kaydedildi. Hastalar kemik &lg¢iimlerinde elde edilen Z skor
parametresine gore li¢ gruba ayrildi (76-78).

l.grup: Z skor >-1 (normal grup)

2.grup: Z skor =1 ve <-2 (osteopenik grup)

3.grup: Z skor <2 (osteoporotik grup)

Kontrol grubunun anamnez formlari, diyet oykiileri, laboratuvar testleri ve kemik
yogunluk olglimleri hasta grubu ile aym sekilde ve aymi ydntemler kullanilarak

degerlendirildi.
3.4.Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi ‘SPSS for Windows 17 Paket Programi’’inda yapildi. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov Simirnov testi ile arastirildi.
Tanimlayic: istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya ortanca
(25-25 geyreklik) olarak, kategorik degiskenler ise vaka sayisi (n) ve yiizde (%) olarak
gosterildi. Normal dagilima uyan degiskenlerin grup ortalamalari arasindaki fark icin
‘Bagimsiz Ornekler t testi’ kullanildi. Normal dagilima uymayan deZiskenlerin grup
ortanca degerleri i¢in ‘Mann-Whitney U’ ve ‘Kruskal-Wallis H’ testleri kullanildi.
Kategorik degiskenler ‘ki-kare’ testi ile incelendi. Degiskenler arasindaki korelasyonun
degerlendirilmesi i¢in ‘Pearson korelasyon’ uygulandi. p<0,05 igin sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
Bu calismaya Ankara Egitim ve Aragtuma Hastanesi Pediatrik Nefroloji

poliklinigine bagvuran 30 hasta ve ¢ocuk poliklinigine basvuran 30 saglikli ¢ocuk olmak

tizere toplam 60 hasta alind1.

4.1. Hiperkalsiiirisi olan hastalar ve kontrol grubu arasindaki bulgular

4.1.1. Hiperkalsiiirisi olan hastalar ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

ve antropometrik dl¢iimler

Hiperkalsitirik gruptaki hastalarin 13°{1 (%43) erkek, 17°si (%57) kiz idi. Kontrol
grubunda ise 12 (%40) erkek, 18 (%60) kiz hasta bulunmaktaydi (Sekil 1, 2).
Hiperkalsiirisi olan hastalar ve kontrol grubu yas, cinsiyet dagilimi, viiciit agirligi, vuciit

kitle indeksi agisindan benzer bulunmustur (p>0,05). (Tablo 6)

Tablo 6: Calismaya alinan cocuklarin demografik o6zellikleri ve antropometrik

Olciimleri*
Hiperkalsiiirisi olan Kontrol grubu P degeri
hastalar
(n=30) (n=30)
Yas (yil) 8,7 9 0,17
(5-11) (6,7-13)
Cinsiyet (say1%)
Erkek 13 (43) 12 (40) 0,79
Kiz 17 (57) 18 (60)
Vuciit agirhig 252 28,7 0,05
(kg) (18,5-33,7) (23,7-51)
Boy (cm) 128 133 0,10
(106-139) (118-155)
VKI**(kg/m2) 0,9 1,0 0,13
(0,7-1,1) (0,8-1,4)

*Ortanca ve ¢eyrekler arasi genislik
*#*VKI: Vuciit kitle indeksi




43%

57%

- erkek

Sekil 1: Hiperkalsiiirik hastalarin cinsiyet dagilimi

60%

Kiz

Sekil 2: Kontrol grubunun cinsiyet dagilimi1

4.1.2. Hiperkalsiiirisi Olan Hastalar ve Kontrol Grubunun Klinik Bulgular:

Hastalar prematiire dogum oykiisii, siit gocuklugu doéneminde vitamin kullanimu,
pasif ve aktif sigara iciciligi acgisindan sorgulandiginda hiperkalsiiirisi olan hastalar ve
kontrol grubu arasinda prematiire dogum Oykiisii, D vitamin ve multi vitamin kullanimi ve

sigara igme Oykiisli agisindan bir fark bulunmamistir (p>0,05). (Tablo 7)
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Tablo 7: Hiperkalsiiirisi olan hastalar ve kontrol grubunun anamnez bulgulan

Hiperkalsiiirisi olan Kontrol grubu P degeri
hastalar
(say1 %) (say1 %)
Prematiirite dykiisii 6 (20,0) 2 (6,6) 0,12
D vitamin kullanimi 20 (66,6) 21 (70,0 0,78
Multivitamin kullanimi 6  (20,0) 9 (30,0) 0,37
Pasif sigara i¢iciligi 12 (40,0) 13 (43,3) 0,35
Aktif sigara igiciligi 2 (6,6) - 0,35
Kronik 1la¢ kullanim
Potasyum sitrat 2 (6,6) - 0,00
Tiazid 2 (6,6)
Nifedipin 1 (3,0)
Metilfenidat 1 (3,0)

Sistemik steroid kullanimi ¢alismaya alinmama kriteri olarak alinmistir. Sadece bir

hasta kisa siireli inhaler steroid kullanim anamnezi vermistir. Hasta grubunda bes hastanin

. daha 6nce anemi nedeniyle tedavi gordiikleri ancak ¢alismaya katildiklar1 donemde bakilan
hemoglobin degerlerinin normal sinirlarda oldugu belirlenmigstir. Hastalarin ¢alisma
esnasinda bilinen bir bagirsak hastaligi olmadig1 belirlenmistir.

Ilag kullanimu ile ilgili yapilan sorgulamada hiperkalsiiiri nedeniyle hasta gmbunda
dort hastanin daha onceden tas olusumunu Onlemeye yonelik potasyum sitrat ve tiazid
grubu ilaglardan kullandiklari, bir hastanin antihipertansif tedavi aldifi, bir hastanin
metilfenidat kullandig1 ancak ¢alisma esnasinda ila¢ kullanmadiklar: 6grenilmistir. Kontrol
grubunda kronik ila¢ kullanimi saptanmamastir.

Hiperkalsiiirik grubun semptomlarin degerlendirilmesinde, 21 hastada (%70’ inde)
aralikli karin agrisi, 19 hastada (%63 "iinde) iirolitiazis, 14 hastada (%46,6’sinda) idrar yolu
enfeksiyonu gegirme Oykiisii, 13 hastada (%43,3’linde) eniirezis, 12 hastada (%40’inda)
hematiiri oldugu goriilmiistiir (Sekil 3). Kontrol grubunda sadece iki hastada eniirezis

Oykiisii bulunmustur.
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Sekil 3: Hiperkalsitirik hastalarin semptomlarinin degerlendirilmesi

Hiperkalsitirik

hastalar

urolitiazisi

olan ve  olmayanlar

seklinde

gruplandirildiginda, gruplar arasinda biyokimyasal parametreler ve Z skor acisindan

anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). (Tablo 8)

Tablo 8: Hiperkalsilirik hastalardan iirolitiazisi olan ve olmayanlarin biyokimyasal

parametreler ve Z skor bulgulart*

Urolitiazisi olan Urolitiazisi olmayan
hiperkalsiiirik hastalar | hiperkalsiiirik hastalar P degeri
(n=19) (n=11)

Kalsiyum(mg/dl) 9,9+0,5 10,020,5 0,63
Fosfor(mg/dl) 4,5+0,5 4.5+0,8 0,77
Alkalen fosfataz(U/L) 215,0+76,0 254,0+97.,0 0,22
Osteokalsin(ng/dl) 32,8+16,2 33,2422.3 0,96
Kalsitonin(pg/ml) 16,0+13,3 15,6+12,6 0,61
Parathormon(pg/ml) 36,3+16,1 37,1154 0,19
250HD 27,3+16,5 24,2+10,5 0,85
vitamin(ng/ml)

Idrar kalsiyum atilim 6,5+1,3 6,7+1,8 0,80
(mg/ke/giin)

KMY Z skor -1,0+1,5 -1,3+0,9 0,45

*Qrtalama + standart sapma verilmistir.
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Hastalarin aile dykiileri sorgulandifinda her iki grupta da ailede birinci derecede
akrabalarda bobrek hastaligi bulunmadigi 6grenilmistir. Aile Oykiisiinde hiperkalsiiiri
grubunda ailede trolitiazis olmas: anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Gruplar
arasinda ailede hiperkalsiiiri ve osteoporoz &ykiisii arasinda anlamli bir fark bulunmamistir

(p<0,05). (Tablo 9)

Tablo 9: Hiperkalsiiirisi olan hastalar ve kontrol grubunun aile 6ykiisii

Aile dyKkiisil Hiperkalsiiirisi olan Kontrol grubu P degeri
hastalar
(say1 %) (say1 %)
Ailede tirolitiazis dykiisii 11 (36,6) 3 (10,0) 0,01
Ailede hiperkalsiiiri dykiisii 3 (10,0) - 0,76
Ailede osteoporoz 1 (3,0) - 0,28

4.1.3. Hiperkalsiiirisi Olan Hastalar ve Kontrol Grubunun Laboratuvar
Bulgular:

Hiperkalsiiirisi olan hastalar ve kontrol grubu arasinda kan hemoglobin, beyaz kiire,
trombosit, eritrosit sedimentasyon hizi, BUN, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum,
magnesyum, fosfat, klor, glukoz, ALT, alkalen fosfataz, kemik spesifik alkalen fosfataz,
trik asit diizeyleri bakimimndan anlamli bir fark bulunmamistir (p<0,05).

Kan pH, bikarbonat ve klor diizeyleri her iki grupta da normal smirlarda olmakla
birlikte hiperkalsiiirik ¢ocuklarda daha yiiksek pH ve klor diizeyi ile daha diistik bikarbonat
oldugu goriilmiistiir (p<0,05). (Tablo 10)

21




Tablo 10: Hiperkalsiiirisi olan hastalar ve kontrol grubunun hematolojik ve

biyokimyasal tetkikleri
Hiperkalsiiirisi olan Kontrol grubu P degeri
hastalar
(n=30) (n=30)

Hemoglobin*(gr/dl) 13,1 £0,90 13,1+1,08 0,76
Beyaz kiire**(ul) 7650 (6175-8675) 7250 (6450-9500) 0,81
Trombosit* (pl) 322600+90898 282100+73215 0,07
Eritrosit sedimentasyon 6,0 (3,7-13,2) 4,5(2,0-11,2) 0,20
hiz1**(mm/saat)

Kan pH** 7,36 (7,33-7,38) 7,37 (7,35-7,39) 0,03
Bikarbonat®* 24,0 (22,4-25,2) 22,4 (22,0-22,9) 0,01
Kan iire azotu*(mg/dl) 26,5 £7,6 242 £5.4 0,27
Kreatinin*(mg/dl) 0,6 +0,1 0,6 +0,1 0,11
Sodyum*mmol/l 139,5+3,0 140,1+2.8 0,30
Potasyum™**(mmol/l) 4.3 (4,1-4,5) 4,3 (4,0-4,4) 0,65
Kalsiyum*(mg/dl) 10,0 +£0,5 10,0 +0,3 0,82
Magnesyum**(mmol/1) 0,8 (0,8-0,9) 0,8 (0,8-0,9) 0,78
Fosfat*(mg/dl) 4,5 +0,7 4.4 +04 0,38
Klor*(mmol/l) 103,6 £2,4 105,6 £2,3 0,01
Glukoz*(mg/dl) 86,6 £11,6 91,5+9,4 0,12
ALT**(TI/L) 13,0 (11-18) 15,0 (12-19) 0,26
Alkalen fosfataz*(U/L) 236,2 +88,7 246,9 +83,9 0,30
Kemik spesifik 87,2 (80,4-91,0) 85,3 (79,6-89,7) 0,47
ALP**(%)

Urik asit*(mg/dl) 3,5+1,0 3,9+0,9 0,10

*Ortalama + standart sapma
**Qrtanca ve ¢eyrekler arasi genislik
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Hiperkalsiiirisi olan hastalar ve kontrol grubunun kan hormon tetkiklerinden PTH
ve TSH diizeyleri her iki grupta da normal simmirlarda olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde, hiperkalsiiirik grupta diisik PTH ve yiliksek TSH seklinde bir fark

gozlenmistir.(p<0,05) Kan serbest T4, kalsitonin, osteokalsin ve 25 hidroksi D vitamin

diizeyleri arasinda gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmamistir (p >0,05). (Tablo 11)

Tablo 11: Hiperkalsiiirisi olan hastalar ve kontrol grubunun kan hormon tetkikleri

Hiperkalsiiirisi olan Kontrol grubu P degeri
hastalar
(n=30) (n=30)

Parathormon™*(pg/ml) 30,5 £20,6 47,2 £21,5 0,04
TSH** (ulU/ml) 2,5(1,8-3,6) 1,8 (1,5-2,5) 0,03
sT4*(ng/dl) 1,1 £0,1 1,1 +0,1 0,58
Kalsitonin**(pg/ml) 10,1 (6,0-23,0) 8,1 (4,4-14,8) 0,08
Osteokalsin*(ng/dl) 33,0+19.4 28,4 +11,6 0,33
25 OH D vitamin 25,7+13,5 28,3 +10,4 0,28
(ng/ml)

*Ortalama + standart sapma
**QOrtanca ve ¢eyrekler aras1 genislik

Hiperkalsiiirisi olan hastalar ve kontrol grubu arasindaki idrar kalsiyum atilimina
bakildiginda, kontrol grupta idrar kalsiyum atilimi normal sinirlarda olup, gruplar arasinda
idrar dansite, spot idrarda

deoksipridinolin, 24 saatlik idrarda protein, FeNa, TPR, GFR, 24 saatlik idrarda sitrat,

istatistiksel fark goézlenmistir (p<0,05). Idrar pH,

oksalat degerleri bakimindan hiperkalsitirik hastalar ve kontrol grubu arasinda anlamli bir

fark gozlenmemistir (p>0,05). (Tablo 12)
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Tablo 12: Hiperkalsiiirisi olan hastalar ve kontrol grubunun idrar bulgular*

Hiperkalsiiirisi olan | Kontrol grubu P degeri
hastalar
(n=30) (n=30)
Idrar pH 6 6 0,51
(5-6) (5-6)
Idrar dansite 1017 1017 0,71
(1010-1025) (1015-1025)

Spot idrarda deoksipiridinolin 44.6 35,3 0,10
(pmol/pumol cr) (32,2-55,0) (30,5-45,8)
24 saatlik idrarda 6,6 1,1 0,00
kalsiyum(mg/kg/giin) (5,4-7,3) (0,8-2,4)
24 saatlik idrarda 3.9 32 0,11
protein(mg/m2/saat) (2,7-5,9) (2,1-5.5)
FeNa**(%) 8.4 9,1 0,92

(6,4-13,9) (6,7-10,5)
TPR***(%) 99,5 99,0 0,06

(99,1-99,6) (98,7-99,6)
Glomeruler Filtrasyon 117,6 117,9 0,85
Hizi(ml/dk/1,73 m2) (106,6-127.9) (105,5-137,0)
24 saatlik idrarda 0,2 0,22 0,52
oksalat(mmol/giin) (0,1-0,3) (0,1-0,3)
24 saatlik idrarda 2,6 2,4 0,41
sitrat(mmol/giin) (1,6-4,2) (1,5-3,7)

*Qrtanca ve ¢eyrekler arasi genislik

**FeNa: Fraksiyone sodyum ekskresyonu
***TPR: Tubiiler fosfor reabsorbsiyonu

4.1.4. Hiperkalsiiirisi Olan Hastalar ve Kontrol Grubunun Kemik
Yogunluk Ol¢iim Bulgular:

Bu c¢alismada hiperkalsiiirik ve normal gruplar arasinda kemik yogunluk
olciimlerinde hiperkalsitirik grubun Z skor ve SOS parametreleri kontrol grubuna gore
anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur (p<0,05). (Tablo 13, Sekil 4)

Tablo 13: Hiperkalsiiirisi olan hastalar ve kontrol grubunun kemik yogunluk 6l¢iimleri *

Hiperkalsiiirisi olan hastalar Kontrol grubu P degeri
(n=30) (n=30)
Z skor -1,3(-2,0 /-0,3) -0,5(-1,3/0,0) 0,03
SOS** 3638 (3557-3719) 3699 (3667-3750) 0,01
(mm/sn)

*Ortanca ve geyrekler arasi genislik
**S0S: Speed of Sound (ses hiz1)
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Hiperkalsitirik
hastalar

Kontrol

A

0.2-
0,4
-0,6-
-0,8

Z-skor

-1,2

1,41

Sekil 4: Hiperkalsiiirik hastalar ve kontrol grubunun Z-skor degerleri

Calismamizda hiperkalsiiirisi olan hastalarin %36,6’sinin kemik yogunluk

Olclimiiniin normal, %33.,3 ‘iinlin osteopenik,

%30’unun osteoporotik oldugu

saptanmistir. Kontrol grubunun ise KMY &lglimlerine bakildiginda %63’ {iniin

normal, %33,3’Uniin osteopenik, %3,3’tniin osteoporotik oldufu gosterilmistir.

Hiperkalsiiirik grupta osteoprotik hastalarin, kontrol grubunda Z skoru normal olan

hastalarin anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05). (Tablo 14)

Tablo 14: Hiperkalsiiirisi olan hastalar ve kontrol grubunun KMY 0lciimlerinin yilizdeleri

Hiperkalsiiirisi olan Kontrol grubu
hastalar
(say1 %) (say1 %)
Z skor >-1 %36,6 9%63,3
7 skor =-1>-2 %33,3 %33,3
Z skor -2 %30,0 %3,3

4.1.5. Hiperkalsiiirisi Olan Hastalar ve Kontrol Grubunun Diyet igeriklerinin

Degerlendirilmesi

Hiperkalsiiirik hasta ve kontrol grubunun beslenme analizlerinde giinliik sodyum,

fosfor, protein alimi %100’in iistiinde gozlenirken; giinliik kalsiyum, potasyum ve lifli

gida alimimin %40-60 civarinda oldugu gozlenmistir. Her iki grupta da diyetle sodyum,
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protein, fosfat, kalsiyum, potasyum ve lifli gida aliminda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamistir (p>0,05). (Sekil 5)

300 253

200

Yiizde(%)

100

_,_‘-"'-'::':, 71 :.7._7.4__ _ _ ‘_ - ;"-'7'-: e e ¥
Protein  Lif K Na Fosfor  Ca

Sekil 5: Calismaya alinan cocuklarin ortalama diyet igerikleri

4.2. Kemik Yogunluk Olciimiine Gére Hastalarin Bulgular
4.2.1. Kemik Yogunluk Ol¢iimiine Gore Klinik Bulgular

Kemik yogunlugu normal, osteopenik, ve osteoporotik olan gruplar arasinda yas,

cinsiyet, boy, kilo 6l¢iimii agisindan bir fark bulunmamistir (p >0,05). (Tablo 15)

Tablo 15: Kemik yogunlugu normal, osteopenik ve osteoporotik olan cocuklarin

demografik ¢zellikleri ve antropometrik dlciimleri*

Normal Osteopenik Osteoporotik | P degeri
(Z skor >-1) (Z skor =-1 >-2) (Z skor =-2)
(m=30) (n=20) (n=10)
Yas (y1l) 8,7 9.2 8.7 0,54
(5,8-12,0) (6,0-12,5) (4,7-11,2)
Cinsiyet
Kiz (say1 %) 17 (56) 14 (70) 4 (40) 0,28
Erkek (say1 %) 13 (44) 6 (30) 6 (60)
Vuciit 26,5 33,5 24,5 0,17
agirhigi(kg) (20,0-34,2) (21,6-50,3) (16,0-33,7)
Boy(cm) 128 133 127 0,29
(112-144) (119-156) (104-138)

*Siirekli degiskenler ortanca ve ceyrekler arasi genislik olarak verilmistir.
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Kemik yogunlugu normal, osteopenik, ve osteoporotik olan gruplar arasinda
prematiirite oykiisii, siit cocuklugunda D vitamin ve multivitamin kullanimi, sigara i¢me
oykiisti, trolitiazis bulunmasi, ailede {irolitiazis, hiperkalsiiiri ve osteoporoz Oykiisii

acisindan bir fark bulunamamstir (p>0,05). (Tablo 16)

Tablo 16: Kemik yogunlugu normal, osteopenik ve osteoporotik olan ¢ocuklarin anamnez
bulgularr*

Normal Osteopenik Osteoporotik | P degeri
(Z skor >-1) | (Z skor <1>-2) | (Z skor =<2)
(n=30) (n=20) (n=10)
Prematiirite dykiisii 3 (10) 2 (10) 3 (30) 0,24
D vitamin kullanimi 24 (80) 11 (55) 6 (60) 0,15
Multivitamin kullanimi 8 (26) 4 (20) 3 (30) 0,97
Sigara icme Oykiisi

Pasif 11 (37) 9 (45) 5(50)

Aktif 2 (D) - - 0,97
Urolitiazis 24(80) 14 (80) 8 (80) 0,69
Ailede tirolitiazis 8 (26) 4 (20) 2 (20) 0,83
Ailede hiperkalsitiri 1(3) 1 (5) 1(10) 0,70
Ailede osteoporoz - 1(5) - 0,36

*Say1 ve % olarak verilmistir

4.2.2. Kemik Yogunluk Ol¢iimiine Gore Laboratuvar Bulgular

Bu ¢alismada KMY normal, osteopenik, ve osteoporotik olan gruplarn, kemik yapim
ve yikimu ile ilgili parametreler arasindaki iligkisine bakildiginda, idrar deoksipiridinolin,
kan kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, kalsitonin, osteokalsin ve PTH diizeyleri arasinda
bir fark bulunamamustir (p>0,05). D vitamin diizeyi, Z skoru normal olan gruba goére,

osteopenik/osteoporotik grupta daha diigiik bulunmustur (p<0,05). (Tablo 17)
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Tablo 17: Kemik yogunlugu normal, osteopenik ve osteoporotik olan cocuklarin

laboratuvar bulgulan
Normal Osteopenik Osteoporotik | P degeri
(Z skor >-1) | (Z skor =1>-2) | (Zskor =2)
(n=30) (n=20) (n=10)
Kan kalsiyum*(mg/dl) 10,0 £0.4 10,0+0,4 10,0+0,5 0,96
Fosfor*(mg/dl) 4,4 +0,4 4,6 +0,7 4,4+0,7 0,37
Alkalen 239.1 £92,0 240+ 71,5 252,2+100,1 0,98
fosfataz*(U/L)
Kemik spesifik alkalen 85,0 88,1 88.3 0,11
fosfataz™*(%) (76.,4-88,5) (80,2-91,6) (84,1-90,3)
Spot idrarda 35,7 40,2 50,9 0,20
deoksipiridinolin** (30,7-45,2) (32,7-56,7) (32,5-55,0)
(pmol/pumol cr)
Kalsitonin**(pg/ml) 11,2 6,2 12,1 0,07
(4,4-19,3) (4,7-12,1) (8,3-22,29

Osteokalsin®(ng/dl) 28,6 £13,5 30,6 16,4 37,3+21,4 0,48
Parathormon™*(pg/ml) 44,7 +23,0 33,0+ 19,5 33,0+24,3 0,16
250HD 31,0+ 12,6 24,0+8,7 20,7+12,4 0.03
vitamin*(ng/ml)
24 saatlik idrarda 2,6 3,7 6.8 0,02
kalsiyum**(mg/kg) (1,0-5,6) (0,9-6,8) (4,9-8,6)

*QOrtalama =+ standart sapma

**(Ortanca ve ¢eyrekler arasi genislik

Kemik yogunlugu normal, osteopenik ve osteoporotik ¢ocuklarda, D vitamin
diizeyi Z skoru normal olan grupta, idrar kalsiyum atilimu osteoporotik grupta anlamli

olarak daha yiiksek bulunmustur (Sekil 6).
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_l 25 OH D vitamin
(ng/mi)

@ idrar Ca atilimi

(mg/kg/giin)

Z skor>-1 Zskor=-1>2 Zskors-2

Sekil 6: Kemik yogunlugu normal, osteopenik ve osteoporotik ¢ocuklarda D vitamin

diizeyi ve idrar kalsiyum atilimm

Calismaya alinan hastalarin Z skor degerleriyle D vitamin diizeyi (p<0,03, r:0,34)
ve PTH (p<0,05, r:0,26) arasinda pozitif yonde, idrar kalsiyum atilmi (p<0,05, r:-0,32)
arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon saptanmustir. Z skor ile ALP, Ca, fosfat

degerleri arasinda bir korelasyon bulunamamustir. (Tablo 18 ve Sekil 7,8 )

Tablo 18: Kemik yoZunlugu normal, osteopenik ve osteoporotik olan g¢ocuklarla

biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon katsayilar

Z. skor
Korelasyon katsayisi p
(r)
25 OH D vitamin(ng/ml) 0,34 0,008
Parathormon(pg/ml) 0,26 0,03
Idrar kalsiyum atilimi(mg/kg/giin) -0,32 0,01
Alkalen Fosfataz -0,09 0,47
Kalsiyum -0,12 0,33
Fosfat -0,09 0,45
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Sekil 7: Z skor ile D vitamin arasindaki korelasyon
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Sekil 8: Z skor ile idrar kalsiyum atilimi arasindaki korelasyon
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4.2.3. Kemik Yogunluk Ol¢iimiine Gore Diyet Bulgular:

Bu calismada diyet degisikliklerinin kemik yogunlugu ile iligkisine bakildiginda
gruplar arasi ortalamalarinda bir fark bulunmamustir (p>0,05). (tablo 19)

Table 19: Kemik yogunlugu normal, osteopenik ve osteoporotik olan c¢ocuklarin diyet

bulgular*

Normal Osteopenik Osteoporotik | P degeri

(Z skor >-1) (Z skor <1 >-2) (Z skor <2)

(n=30) (n=20) (n=10)
Diyet 59,6 + 26,3 56,0+£29,6 61,7+13,0 0,54
kalsiyum(%)
Diyet 257 £ 84,6 248,5+113,9 248,7+138,4 0,82
sodyum(%)
Diyet 135,9 +66,7 129,0+70,8 152,2+50,7 0,49
Fosfor(%)
Diyet 178,2 +67.4 141,3 £73,6 240,2+61,0 0,03
protein(%)
Diyet 43,6 £12,6 40,8 £13,6 40,5+14,1 0,56
potasyum(%)
Diyet 1if(%) 56,9 + 14,5 59,5+20,5 68,8+25,9 0,28

*Diyet icerikleri giinliik alinmasi gereken miktarin yiizdesi olarak ortalama + standart sapma seklinde
verilmistir.

3t




5. TARTISMA |

Idiyopatik hiperkalsiiiri sikhigi %2,9-6,4 arasinda degisen, kan kalsiyumunun
normal olup idrarda kalsiyum atilimmnin fazla olmasi ile karakterize bir hastaliktir.
Hiperkalsiiiri tanisi spot idrar kalsiyum/kreatin oraninin yasa gore belirlenen orandan
yilksek olmasi veya 24 saatlik idrarda kalsiyum atiimimm 4mg/kg'dan fazla olmas
seklinde tanimlanmaktadir. Her iki yontem arasinda korelasyon iyi olmakla birlikte 24
saatlik idrarda kalsiyum atilimina bakilmasi daha anlamlidir. Bir¢ok ¢alismada ¢ocuklarin
spot idrar Uca/Ucr oranina veya 24 saatlik idrarda kalsiyum 6l¢limlerine bakilmis olmasina
ragmen ¢alismamizda tiim hastalarda 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimina bakilmusgtir (2-
4).

Hiperkalsiiirik  hastalar makroskobik ve mikroskobik hematiiri, eniirezis,
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, karin agrisi, triner tas hastaligi sikayetleri ile
bagvurabilirler. Bizim ¢aligmamizda hastalarda bagvuru esnasinda ve/veya daha oncesinde
bu semptom ve bulgularin goriiliip goriilmedigi sorgulandiginda, %70 hastada aralikh
karin agrisi, %63 hastada trolitiazis, %46,6 hastada iiriner enfeksiyon, %43,3 hastada
eniirezis, %40 hastada hematiiri oldugu gozlenmistir. Penido MG. ve arkadaslarmin (7)
yaptifi bir ¢aligmada hiperkalsilirik ¢ocuklarin semptomlar incelenmis, %47 hastada
hematiiri ve karin agrisi, %31 hastada izole hematiiri, %14 hastada izole karin agrisi, %8
hastada iiriner enfeksiyon oldugu gosterilmistir. Stajanovic ve arkadaslarmin (42) yaptig
bir ¢alismada, ilk idrar yolu enfeksiyonunda %10, tekrarlayan iiriner enfeksiyonlarda %44
oraninda hiperkalsiiiri oldugu goézlenmistir. Biyikli ve arkadaslar1 (44) 1ise tekrarlayan
iiriner enfeksiyonu olan ¢ocuklarin %43’{inde hiperkalsiiiri oldugunu bulmuglardir. Sener
D. ve arkadaslarinin (1) yaptigi bir calismada da hiperkalsiiirik ¢ocuklarin bagvurudaki
semptomlari incelenmis, %45 vakada ates, %45 vakada karmn agrisi, %35’inde hematiiri,
%10 vakada diziiri ve eniirezis oldugu bildirilmis, %25 vakada hiperkalsiiiri hi¢bir
yakinma olmadan rutin kontrolde saptanmistir. Ayni ¢aliymada vakalarin %75’inde
{irolitiazis oldugu gosterilmistir. Vachvanichsanong ve arkadaslar1 (46) idiyopatik
hiperkalsiiirili gocuklarin %23'inde {riner inkontinans goriildiginii ortaya
koymuglardir. Polito C. ve arkadaslar1 (37) yaptig1 ¢alismada ise, yas ortalamalari 8,6 yil
olan 74 idiyopatik hiperkalsiiirili hasta klinik ozellikleri acisindan incelenmis,
basvuruda hastalarin %51'inde normal idrar bulgular1, %49'unda mikroskobik hematiiri,
%27'inde makroskobik hematiiri, %43'iinde karin ve/veya bogiir agrisi, %28'inde diziiri

oldugu gosterilmistir. Literatiirde bildirilen bu ¢alismalarda firiner tas hastaligi, hematiiri
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ve iiriner enfeksiyon oranlari ¢alismamiz ile benzer bulunmustur. Ancak, calismamizda
karin agrist semptomunun benzer ¢alismalara gore daha fazla goriilmesi, hastalarda heniiz
tanimlanmamis ¢ocukluk cagmin diger tekrarlayan karm agris1 nedenlerinin olabilecegini
diisiindiirmektedir. Yine caligmamizda eniirezis sikayetinin benzer calismalardan daha
yiiksek oranda oldugu gosterilmistir.

Hiperkalsiiirik ve /veya trolitiazisli hastalarin aile Gykiisiinlin olmasi genetik
yatkinlik oldugunu desteklemektedir. Yapilan ¢alismalarda ailesel tipte aile bireyleri ve
birinci derece akrabalarda iiriner sistem tas1 ve hiperkalsiliri goriilme sikliginin yiiksek
oldugu gosterilmistir (26,27). Bizim c¢alismamizda hiperkalsiiirisi olan hastalarin
%36,6’s1nda ailede iirolitiazis oldugu goriilmistiir. Benzer ¢alismalarda bu oran %52 ve
%359 olarak bulunmustur (37,45).

Calismamizda biyokimyasal ve hematolojik parametreler incelendiginde,
idiyopatik hiperkalsiiiri tanim1 geregi hiperkalsiiirik gocuklarin hepsinin serum kalsiyum
diizeylerinin normal oldugu gozlenmistir. Hiperkalsiiirik hastalar ve kontrol grubu kan
kalsiyum ve fosfor diizeyleri agisindan benzer bulunmustur. Sekonder hiperkalsiiiri ve
sekonder osteoporoz nedenlerini diglamak amaciyla ¢alismaya alinan hastalardan gesitli
hematolojik ve biyokimyasal testler istenmistir. Buna gore, ¢aligmaya alman hastalarin
tam kan saymmi, sedimentasyon hizi, kan gazi incelemesi, kan sekeri, serum
elektrolitleri, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, kan iirik asit diizeyi ve tam idrar
tetkikinin normal oldugu gozlenmistir. Ayrica bu parametreler agisindan hiperkalsitirik
hastalar ve kontrol grubu karsilagtinldiginda gruplar arasinda fark gdzlenmemistir.
Benzer sekilde, Sener D. ve arkadaslarinin (1) ve Camurdan M. ve arkadaslarinin (3)
yaptiklari ¢alismalarda da biyokimyasal ve hematolojik parametrelerle hiperkalsiiiri
arasinda iliski bulunmamustir. Calismamizda hiperkalsiiirik hastalar ve saglhkl
cocuklarm kan pH, bikarbonat ve TSH diizeylerine bakildiginda, kan pH ve klor diizeyi
kontrol grubunda, TSH diizeyi hiperkalsiiirik grupta daha yiiksek bulunmustur. Fakat,
istatistiksel olarak gdsterilen bu fark, kan pH, bikarbonat ve TSH degerleri tim
cocuklarda normal siirlar i¢inde oldugundan klinik olarak anlamli kabul edilmemistir.

Kemik yapim ve yikim gostergeleri, hiperkalsiiiriye bagl geligebilecek olan
osteopeni veya osteoporozun laboratuvar olarak saptanmasi agisindan  Onem
arzetmektedir. Bu bilgiye dayanarak calismamizda, kemik yapim parametrelerinden
kanda ALP, kemik spesifik ALP ve osteokalsin; kemik yikim parametrelerinden kan

kalsitonin ve spot idrarda deoksipiridinolin testleri galigilmistir. Calismamizda
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hiperkalsiiirik hastalar ve kontrol grubu karsilastirildiginda, kan ALP, kemik spesifik
ALP, kalsitonin ve spot idrarda deoksipiridinolin ortalamalarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gosterilememistir.

Literatiirlerde hiperkalsitirik cocuklarda serum alkalen fosfataz diizeyi ile ilgili
galismalarda farkli sonuglar bildirilmistir. Camurdan M. ve arkadaslarmin (3) yaptig
calismada 33 hiperkalsiiirik c¢ocuk ve 25 saglikh ¢ocuk karsilastirnlmis, bizim
sonuclarimiza benzer sekilde serum kalsitonin ve alkalen fosfataz degerleri agisindan
hiperkalsiiiri ve kontrol gruplarinda fark gosterilememistir. Yine benzer sekilde Sener D.
ve arkadaslarinin(1) yaptig1 ¢alismada da renal hiperkalsiiirili 20 cocuk hastanin serum
alkalen fosfataz diizeyleri normal sinirlarda bulunmustur. Penido ve arkadaslar1 (7) yaptigi
calismada ise, 88 hiperkalsiiirik gocuk ve 29 kontrol grubunu karsilastirmus, hiperkalsitirik
cocuklarin kontrol grubuna gore serum alkalen fosfataz diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli yiikseklik oldugunu gostermiglerdir. Hiperkalsiiirik gocuklarda alkalen fosfataz
diizeyinde kemik rezosbsiyonuna bagl artis olabilecegi bilinmektedir. Ama hiperkalsiiirik
hastalarda yapilan tiim calismalarda gosterilememistir. Calismalardaki hasta sayisi ve yas
ortalamasinin bu sonuglarda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Osteokalsin kemik spesifik bir proteindir ve osteoblastik aktiviteyi Olger.
Ozellikle biiyiime sirasinda saglikli bireylerde kemik yapiminin gostergesi olarak
diisiiniilmektedir. ~ Caligmamizda  hiperkalsiiirik ~ ¢ocuklarla ~ kontrol ~ grubu
karsilastirildiginda, osteokalsin diizeyi hiperkalsitirik grupta kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek bulunmustur. Bir ¢ok calismada
hiperkalsiiirik ¢ocuklarin serum osteokalsin diizeylerine bakilmustir. Bizim c¢alismamiza
benzer sekilde, Garcia-Nieto V. ve arkadaslant (2) yaptig1 bir ¢alismada hiperkalsiiirik
grupta saglikli gocuklara gore, osteokalsin diizeylerini daha yiiksek olarak bulmuglar ancak
istatistiksel anlamlilik gosterememislerdir. Camurdan M. ve arkadaglarmm (3) yaptigi
calismada ise osteokalsin diizeyi, renal IH grubundaki dért hastada ve absorbtif IH
grubundaki bir hastada yiiksek bulunmustur. Ancak hiperkalsilirik hastalar ve kontrol
grubu karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmanustir. Sener D. ve arkadaglarinin (1)
yaptigi c¢alismada ise, renal hiperkalsiiirili 20 cocuk hastanin osteokalsin diizeyinin
normalin iistinde oldugu saptanmistir. Kemik yapim parametresi olan osteokalsin
diizeyinin hiperkalsitiirili cocuklarda yiiksek saptanmasinin nedeni, artmig kemik yapim ve

yikiminin bir gostergesi olabilir.
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Calismamizda kemik yikim gostergesi olarak idrarda deoksipridinolin atilimina
bakilmustir. Hiperkalsiiirik hastalar ve kontrol grubu karsilastirildiginda spot idrarda
deoksipiridinolin atilum agisindan gruplar arasinda bir fark gosterilememistir. Penido MG.
ve arkadaglarmin (7) yaptigi ¢alismada 24 saatlik idrarda deoksipiridinolin diizeyine
bakilmustir. Bizim ¢aligmamiza benzer gekilde, spot idrara gore daha duyarli olan bu testte
de hiperkalsiiirik ¢ocuklarla kontrol grubu arasinda bir fark gézlenmemistir.

Hiperkalsiiirinin PTH  diizeyi ile iliskisine bakildifinda, literatiirlerde
hiperkalsiiirinin  alt tipine gore serum PTH diizeylerinin degisiklik gosterdigi
bildirilmektedir. Absorbtif hiperkalsiiiride esas anormallik kalsiyumun barsaklardan
asiri emilimi oldugu igin, dolagimdaki kalsiyum konsantrasyonu arttiginda filtre olan
kalsiyum miktarn da artar ve paratiroid fonksiyonlar1 baskilanir. PTH kalsiyumun renal
reabsorbsiyonunu arttiran bir hormon oldugundan, PTH diizeyi diistiifiinde kalsiyumun renal
atihmi artmaktadir. Artmig renal kalsiyum atilimi genellikle yiiksek intestinal kalsiyum
absorbsiyonu ile kompanse edilir ve boylece serum kalsiyumu normal diizeyde tutulur
(28,29). Ancak, renal hiperkalsiiiride esas anormalligin kalsiyumun renal reabsorbsiyonundaki
yetersizlik olmasi nedeniyle, kalsiyumun renal yolla kaybedilmesi sonucu diisen serum
kalsiyum diizeyi paratiroid fonksiyonlarini uyarir. Parathormonun artmasina bagh olarak
kemikten asiri kalsiyum mobilizasyonu ve bagirsaktan kalsiyum emilimi olur. Artan PTH
renal 1,25(OH):2D sentezini uyarir ve 1,25(OH)2D bagirsaktan kalsiyum emilimini arttirir.
Bu olaylarin sonucunda serum kalsiyumu normale déner (32). Bizim ¢aligmamizda
istatistiksel olarak anlaml bir sekilde hiperkalsiiirik hastalarn PTH diizeyi kontrol grubuna gére
daha diisiik bulunmustur. Bu da calismamizdaki IH’li hastalanin hiperkalsitirilerinin absortif
tipte oldugunu diigiindiirmektedir. Calismamiza benzer sekilde, Sener D. ve arkadaslar (1)
yaptiklari ¢alismada, normal smirlarda kan PTH diizeyleri olsa da, istatistiksel olarak
anlaml1 olmamakla birlikte hiperkalsiiiri dereceleri artarken PTH diizeylerinin azalmakta
oldugunu gostermiglerdir. Parathormon diizeyinin azalmasmm, ¢ocuklarda normal
siirlarda olsa da kismen artmus kalsitriol sentezi ile iliskili olabilecegi diislintilmiistir.
Aym sekilde Tenenhouse HS. ve arkadaslari (91) hiperkalsiiirik farelerde yaptiklari
caligmada, kalsitriol sentezinin arttifi, PTH sentezinin baskilandigi, sonugta kalsitrol
seviyelerinin yiiksek, PTH seviyelerinin diisik oldugunu belirtilmiglerdir. Parathormon
diizeyinin hiperkalsiiirik hastalarda arttigini gosteren ¢alismalardan, hiperkalsitirik

cocuklarin &zellikle renal hiperkalsiiiri (RIH) alt grubunda belirgin PTH artis1 oldugu
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gosterilmisti. Bu da renal hiperkalsiiirideki PTH artisim1 bildiren etyopatogenetik
mekanizmalari destekler niteliktedir (1,3).

D vitamini bir ¢ok sentez basamagindan sonra aktif sekline doniisiir ve aktive
vitamin D distal tiibiiliislerde kalsiyum reabsorbsiyonunu uyararak etki gosterir. Aym
zamanda epitelyal kalsiyum kanali ekspresyonunu da arttirdig: bilinmektedir (33). Cesitli
literatiirlerde kalsiyumun renal reabsorbsiyon defektine sekonder olarak kalsitriol
diizeyinin artabilecegi bildirilmektedir (91-93). Bizim ¢alismamizda ¢ocuklarm 25 OH D
vitamin diizeylerine bakilmustir ve hiperkalsitlirik hastalar ile kontrol grubu arasinda bir
fark gozlenmemistir. Her iki grubun D vitamin diizeyi agisindan benzer olmasi, gruplarin
kemik yogunlugu acisindan degerlendirilmesi ve bulunan farklarin hiperkalsitiriye
atfedilebilmesi agisindan énemlidir. Sener D. ve arkadaslari (1) yaptiklarn bir ¢alismada
renal hiperkalsitirili 20 ¢ocuk hastanin kalsitriol diizeylerine bakmuslardir. Cocuklarin
hepsinde normal kalsitriol diizeyleri olsa da hiperkalsiiiri dereceleri artarken kalsitriol
diizeylerinin de artmakta oldugu gosterilmistir. Garcia Nieto V. ve arkadaslarinin (2)
yaptig1 calismada ise hiperkalsiiirik hastalar saglikli cocuklarla karsilastirilmistir ve IH
grubunun kalsitriol diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yitksek bulunmustur.

Calismamizda hiperkalsitiriye eslik edebilecek renal tubiiler bozukluklar:
degerlendirmek amaciyla, gocuklarin tubuler fosfor reabsorbsiyunu, fraksiyone sodyum
atilimi, renal protein atilimi ve GFR ol¢iimleri yapilmustir. Hiperkalsiiirik hastalar ve
saglikli ¢cocuklarda bu parametreler agisindan bir fark gbzlenmemis, tiim ¢ocuklarda
degerler normal smirlarda bulunmustur. Idiyopatik hiperkalsiiirili ¢ocuklarda {iriner
kalsiyam atilimi ile birlikte sitrat, oksalat ve trik asit atilimi da olabilmektedir. Bu
nedenle ¢alismamizda ¢ocuklarin 24 saatlik idrarda iirik asit, sitrat ve oksalat dl¢limleri
yapilmistir ve hiperkalsiiirik hastalar ve kontrol grubu arasinda bir fark gézlenmemistir.
Garcia Nieto V. ve arkadaslarimin (2) yaptign calismada da benzer sekilde, yirmi dort
saatlik idrarda tirik asit, sitrat ve oksalat atilimlari acisindan hiperkalsiiirik hastalar ve
kontrol gurubunda bir farklilik gdsterilmemistir. Penido MG. ve arkadaslarinin (7) yaptig:
bir calismada ise hiperkalsitirik ¢ocuklarin idrar sitrat atilimlari kontrol grubuna gére
diisiik olarak bulunmustur. Aymi ¢alismada hiperkalsiiirik ¢ocuklarin tirik asit atilimlari
kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde yiiksek olarak saptanmigtir. Idrar oksalat atilimlar
ise istatistiksel anlamlilik gosterilmemekle birlikte hiperkalsiiirik ¢ocuklarda daha yiiksek

bulunmustur.
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Hiperkalsitirik ¢ocuklarin  ortalama %60-70’inde irolitiazis ~goriilmektedir.
Calismamizda hiperkalsiiirik hastalardan {iirolitiazisi olan ve olmayanlarin biyokimyasal
parametreleri karsilastirilmistir. Serum ALP, Ca, fosfor, PTH, D vitamin diizeyleri ve idrar
kalsiyum atilimlar1 agisindan bir fark saptanmamustir. Benzer sekilde Penido MG. ve
arkadaglarinin  (7) yaptigi calismada, drolitiazisi olan ve olmayan hastalar, kan
parametreleri agisindan karsilastirilmis ve anlamli bir fark bulunamamistir. Bunun
aksine, Sener D. ve arkadaslarinin (1) yaptigi ¢alismada ise iirolitiazisle 24 saatlik idrarda
kalsiyum atilimi ve spot idrar kalsiyum/kreatin oranlarmin iligkili oldugu gosterilmistir.

Calismamizin temel amaci hiperkalsiiirik ¢ocuklarin KMY bulgularinin kontrol
grubu ile karsilagtirilmasidir. Kemik mineral yogunlugunun degerlendirilmesinde
Kantitatif Ultrasonografik yontem kullanilmistir. Cocuklarda hiperkalsiiirinin kemik
yogunluguna etkisinin arastirildigi c¢alismalarda DEXA yontemi ile kemik yogunluk
olelimi yapilmustir (1-8).

Kantitatif Ultrasonografi ile kemik yogunlugu ol¢iimii yeni bir yontemdir. Dual
energy X-ray absorbtiometri(DEXA) en sik kullamilan kemik yogunlugu o6l¢iim yontemi
olmakla birlikte, pahalilig1, radyasyon igermesi gibi dezavatajlar sebebiyle ultrasonografik
olgiim yontemleri giindeme gelmistir. KUS kemikten gecen bir ultrason dalgasinin hizim
Olgerek kemigi degerlendirir. KUS nin ardindaki teori, ultrason dalgalarinin bir ortamda
yayilimi esnasinda ortamin fiziksel 6zelliklerinden etkilenerek sinyal giicliniin azalmasidir.
Kemikteyse, yayihim hizi, kemik yogunlugu, elastisite modulii ve kemigin mikroyap1 ve
makro yapisindan etkilenmektedir. KUS kemik mineral yogunlugunu 6l¢gmek i¢in genis
bantli bantli ultrason atenuasyonu ve ses hizini (speed of sound=SOS) kullanir (94,95).

Bir ¢ok ¢alismada KUS ile DEXA yo6ntemi karsilastirilmas: yapilmistir. Bu konuda
yapilan yetiskin ¢alismalarina bakildiginda; Hartl F. ve arkadaslar1 (96) ¢oklu vertebra
kirig1 olan 65-75 yas arasi1 500 postmenapozal kadinda KUS ile kalkaneus ve proksimal
falanx Olgiimlerini DEXA 6lglimleri ile karsilastirmis, KUS'un DEXA ile kiyaslanabilir
oldugu gosterilmis, pediatrik kullammi da diisiik maliyet ve radyasyon maruziyetinin
olmamasi nedeniyle Onerilmistir. Cocuklarda KUS ile DEXA metodununun
karsilastirildigi galismalardan 2001 yilinda iilkemizde Omar A. ve arkadaslarinin (97)
yaptig1 bir ¢alismada, osteopenik 40 ¢ocuk hastanin SOS 6l¢iimleri DEXA Z skorlan ile
karsilastirilmistir. Her iki yontem arasinda anlamli bir iliski saptanmamakla birlikte, bu iki
yontemin kemigin farkli 6zelliklerini degerlendirdigi, KUS'un kolay uygulanabilir, ucuz ve

tasinabilir olmasi nedeniyle kitlesel taramalarda kullanilabilecegi sonucuna varilmugtir.
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Daha sonraki yillarda yapilan galismalardan Fielding KT. ve arkadaglar (98) 9-21 yas aras
42 hastada DEXA 1ile birlikte kalkaneus ultrasonografik KMY 6l¢iimleri yapmuslardir. Bu
calismada KUS’un kirilganlifa bagl kiriklari olan geng hastalarda kemik mineral
diisiikliigii saptadig bildirilmis ve KUS'un osteopenisi olan ¢ocuklarda uygulanabilir bir
tarama araci oldugu sonucuna varilmigtir. Hartman C. ve arkadaslarinin (99) yaptigi bir
calismada ise romatolojik hastaligi olan ve yas ortalamalart 9,9+4,3 olan 40 ¢ocuk alinmus,
KUS olgiimleri DEXA ile karsilastirilmis, lomber DEXA ve radius SOS o6l¢iimiiniin
anlamli pozitif bir korelasyon gosterdigi bulunmustur. Ayrica aymi caligmada, SOS
Slglimiiniin antropometrik verilerden daha az etkilendigi, bu ylizden seckin iskeletsel
niteliklerin bu yontemle daha iyi degerlendirilebilecegi belirtilmistir. Tiim bu ¢alismalarda
kantitatif ultrasonografik yontemin DEXA gibi giivenilir bir yontem oldugu gosterilmistir.
Ayrica disiik maliyetli, taginabilir, radyasyon maruziyetinin olmamasi gibi Ustiinliikleri
dolayisiyla gocuk hastalarda kullanimi 6nerilmistir.

Kantitatif ultrasonografi ile kantitatif bilgisayarlh tomografi yontemlerinin
karsilastirilmasi amaciyla Fricke O. ve arkadaglarimin (76) yaptigi bir calismada 216
saglikli gocugun kemik yogunlugu olgtimleri yapilmistir. Her iki yontem arasinda zayif da
olsa bir korelasyon oldugu gosterilmistir. KUS, kemik gelisimi ve kemik kirigi riski
degerlendirilmesi i¢in uygulanacak olursa, Ol¢iimiin antropometrik oOl¢iimler dikkate
alinarak yapilmas: énerilmistir.

Ayrica, Altuncu E. ve arkadaslari (100) yaptiklart bir ¢alismada biyokimyasal
parametrelerle kantitatif ultrasonografi'nin kargilastirilmas: ve prematiire bebeklerde
osteopeninin degerlendirilmesini amaglamiglardir. Gestasyon yast 34 haftadan kiigiik olan
preterm bebeklerin 1. haftalarinda ve postkonsepsiyonel 40. haftalarinda tibiadan KUS
incelemesi yapilmistir. Tibia Z skoru ve ultrason velositeleri (SOS-my/s) ile birlikte serum
kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz (ALP) diizeyleri o6l¢iilmis, sonug olarak; KUS,
biyokimyasal parametrelerle paralellik gésteren ve prematiire osteopenisinin izleminde
invaziv olmayan, ucuz ve kolay bir yontem oldugu gosterilmistir.

Tiim bu literatiir bilgileri 1s18inda, KUS’un 6zellikle tarama amaci ile gocuklarda
KMY’nin degerlendirilmesinde kolay, noninvaziv ve giivenilir bir metod oldugu
anlasilmaktadir. Bizim g¢alismamiz, hiperkalsiiirik hastalarm KUS yontemi ile KMY
Olgiimiiniin yapildig literatiirde bildirilen ilk ¢aligmadir.

Hiperkalsiiiri ile kemik mineral yogunlugunun azalmas: arasindaki iliski cocuk ve

eriskinlerde gosterilmistir. Bilindigi iizere, kemik yogunlugundaki birikimin en yiiksek
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oldugu dénem ¢ocukluk ve adolesan donemdir ve yasamin ikinci dekadmin sonunda
zirveye ulagir. Erigkin donemde optimal bir kemik yogunluguna ulasabilmek igin, bu
progesin herhangi bir engelleme olmadan tamamlanmasi gerekir. Cocugun kemik
metabolizmasini engelleyen herhangi bir durum, erigskin dénemde osteoporoz ve fraktiir
gelistirme riskini artiracaktir. Idiyopatik hiperkalsiiiri’deki azalmis kemik mineral
yogunlugunun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Idiyopatik hiperkalsiiirinin bir kemik
hastaliginin sonucu mu yoksa nedeni mi oldugu da bir tartigma konusudur (7).
Literatiirlerde, [H patogenezinde rol oynayan etkenlerin kemik rezopsiyonu veya artmis
kemik déngiistine yol acabilecegi bildirilmektedir. Artmis protein alimi kalsiyumun tubuler
reabsiyopsiyonunu azaltma ile birlikte kemikten Ca mobilizasyonuna da yol agabilir. Ayni
sekilde kalsiyum reabsiyopsiyon defekti kalsitriol artimina neden olarak sonug etkisi ile
kemik mineralizasyonunun azalmasma yol agabilir (5). Cesitli ¢aligmalarda kemik kitle
kaybinin interlokin aktivitesi, prostoglandin yapiminda artig ve artmis kalsiyum ve protein
alim ile iliskisi gdsterilmistir. IH’li hastalarda artmug olan sitokinlerin, primer olarak
kemik rezopsiyonu ve/veya kemik dongiisiinde artmaya neden olabilecegi bildirilmektedir
(7,101).

Caligmamizda hiperkalsitirik hastalar kontrol grubu ile karsilagtimldiginda,
hiperkalsiiirik hastalarin Z skor degerlerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir diigiiklik oldugu gosterilmistir. Ayrica Z skor ile idrar kalsiyum atilimi
arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu gosterilmistir. Bu bulgular hiperkalsitirik
hastalarin kemik yogunlugunun kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde diisiik oldugunu
gostermektedir ve hiperkalsiiiri etyopatogenezinin kemik yogunlugu iizerine olan negatif
etkisini desteklemektedir.

Bu konuda yapilan erigskin galismalarina bakildiginda Zanchetta JR. ve arkadaslar
(53) hiperkalsiiirik 30 premenapozal kadin 20 erkek hastada KMY &l¢iimii yapmislardir.
Calismamizin sonuglarina benzer sekilde, hiperkalsiiirik erigkinlerin kemik yogunlugunda
azalma oldugu gosterilmistir. Cocuklarda yapilan ¢alismalara bakildiginda, Penido MG. ve
arkadaslan (7) ortanca yaslar 9,4 olan 88 hiperkalsiiirik hasta ile ortanca yaslar1 9,8 olan
29 saghkli ¢ocugu karsilagtirmugtir. Buna goére hiperkalsiiirik ¢ocuklarm KMY
Slgiimlerinde kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiiklikk saptanmigtir. Ulkemizde
Camurdan M. ve arkadaslar1 (3) yaptiklar1 bir galismada ortalama yaslar 8,0+3,5 yil olan
33 hiperkalsiiirik hasta ile ortalama yaslann 8,2+3,4 yil olan 25 saglikli ¢ocugu

karsilastirmiglardir. Hiperkalsiiirik ¢ocuklarin femur ve vertebradan DEXA ile 6lgiilen
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KMY degerleri kontrol grubuna gére diisiik bulunmus, ancak istatistiksel anlamlilik sadece
renal hiperkalsiiiri alt grubu ile kontrol grubunun kiyaslamasinda gosterilmistir. Misael da
Silva AM. ve arkadaglanmin (4) yaptigi bir ¢aligmada ise, yine hiperkalsiiirik ve
normokalsiiirik hastalar kargilastirilmis ve hiperkalsiiirik hastalarin DEXA ile dlciilen
kemik yogunlugunda belirgin bir azalma oldugu gdsterilmistir. Sener D. ve aradaslarinin
(1) yaptig1 bir calismada ise 3-10 yas arasi renal hiperkalsiiirili 20 ¢ocuk hasta
degerlendirilmis, 24 saatlik idrar atilimi ve spot idrar kalsiyum/kreatin oran: ile DEXA ile
olctilen kemik yogunlugu arasinda negatif yonde giiclii iliski saptanmustir.

Calismamizda hiperkalsiiirik  hastalarin = %36,6’sinin - normal,  %33,3 {iniin
osteopenik ve %30’unun osteoporotik oldugu saptanmistir. Kontrol grubunda ise %63
normal, %33,3 osteopenik ve %3,3 osteoporotik ¢cocuk oldugu gdsterilmistir. Hiperkalsiiiri
grubunda osteoporotik hastalarin, kontrol grubuna gore anlaml olarak daha fazla oldugu
gozlenmistir. Buna gore, hiperkalsitirik grupta, sadece ortalama Z skor daha diisiik olmakla
kalmayip, osteoporoz diizeyinde klinik olarak anlamli KMY diisiikliigli olan hasta oraninin
da yiiksek oldugu gosterilmistir. Sener D. ve arkadaslarinin (1) yaptig1 bir ¢alismada, renal
hiperkalsitirili 20 hastanin %55’inin kemik mineral yogunlugunun normal, %25’inin
osteopenik, %20’sinin ise osteoporotik oldugu gosterilmistir. Schwader AL. ve
arkadaglarinin (102) yaptig1 bir ¢alismada, 110 hiperkalsiiirili ve /veya nefrolitiazishi
hastanin kemik yogunluk ol¢iimleri yapilmigtir. Hastalarin  %47’sinde Z skor -1’nin
altinda, %26’mmda Z skor -2’'nin altinda bulunmustur. Bu konuda yapilan diger bir
calismada ise Garcia-Nieto V. ve arkadaslar1 (2) ortalama yaslar1 8,07+3,6 yil olan 73
hiperkalsitirik hasta ile ortalama yaslar1 7,9+2,8 yil olan 57 kontrol hastas1 almislardir.
Hiperkalsiiirik hastalarin %30’u osteopenik bulunmus, hiperkalsiiirik ¢ocuklarin kemik
yogunlugu kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur.

Hiperkalsiiiri siiresi ile kemik yogunlugundaki azalma daha belirgin olabilir. Bunun
icin hastanin ne zamandan beri hiperkalsiiirik oldugu bilinmeyeceginden, yas baz alinarak
karsilastirmalar yapilmistir. Calismamizda hiperkalsilirik c¢ocuklarda yas ile kemik
yogunlugu arasinda bir iliski gosterilememistir. Garcia-Nieto V. ve arkadaglarimin (2)
yaptig1 bir ¢alismada ise hiperkalsitiirk ¢ocuklarin KMY o6l¢timlerinin yas ile negatif
korelasyonunun oldugu gosterilmistir.

Calismamizda hiperkalsiiirik ¢ocuklarda, iirolitiazis olan ve olmayanlar arasinda
kemik yogunlugunda anlamli bir fark saptanmamistir. Sener D. ve arkadaslari da (1)

calismamizla benzer sekilde iirolitiazisi olan ve olmayan cocuklar arasinda lomber vertebra
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kemik yogunlugunda anlamli bir fark bulamamislardir. Schwader AL. ve arkadaslar1 (102)
ise yaptigr bir calisgmada nefrolitiazisli hastalarda kemik yogunlugunu daha diisik
bulmuslardir.

Calismamizda hiperkalsiiiri ile birlikte sitrat atilimi ve tirik asit atilimimin KMY ile
iliskisine bakildiginda Z skoru normal olan gocuklar ile osteopenik veya osteoporotik olan
cocuklar arasinda bir fark gozlenmemistir. Penido MG. ve arkadaslari (6) ise yaptiklari bir
galismada hipositratiirik hiperkalsiiirik hastalarin  kemik yogunlugunu daha diigiik
bulmuslardir. Sitrat atiliminin az olmasmimn hiperkalsilirik ¢ocuklarda osteopenide risk
faktorii oldugu soylenmistir. Polito C. ve arkadaslari, (103) 26 nefrokalsinozisi olmayan
idiyopatik hiperkalsiiirik hastay1 retrospektif olarak incelemisler ve hipertirikoziiri ile
osteopeninin iliskili oldugunu gostermislerdir.

Bilindigi gibi ¢ocukluk ve adolesan doénemde doruk kemik kiitlesine ulagma
genetik faktorler baskin olmak iizere, hormonlar, beslenme, yasam tarzi ve fiziksel aktivite
gibi faktorlerin etkilesimi sonucunda gergeklesmektedir. Normal bir kemik dokuda
yasam boyunca kemik yikim ve yapimi bir denge halindedir ve yapim yikimi
karsilayamazsa veya denge yikim lehine bozulursa kemik dokuda kayip ortaya
¢ikmaktadir.

Calismamiza alinan tim cocuklar Z skor degerlerine gére normal, osteopenik ve
osteoporotik olarak smiflandirilmistir. Buna gére ¢ocuklarin  %50’sinin  normal,
%33,4’linlin  osteopenik, %16,6’sinin  osteoporotik oldugu gosterilmistir. Ayrica
galismamizda g¢ocuklarin Z skor degerlerini etkileyen faktdrler de irdelenmistir. Bunun
icin, boy, kilo ve vuciit kitle indeksi parametreleriyle KMY Z skor karsilagtirilmistir. Buna
gore antropometrik olgiimler ile kemik yogunlugu arasinda benzer diger c¢alismalar gibi
anlamli bir iligki saptanmamustir (3,102). Ancak Omar A. ve arkadaslarinin (97) yaptig1 bir
calismada, 0-16 yag arasinda saglikli 452 ¢ocugun KUS yontemi ile kemik yoZunluk
olgtimleri yapilmistir. Boy SDS ile kemik SOS Z skor arasinda iliski saptanmamus, agirlik
SDS ile tibia SOS Z skoru arasinda kizlarda negatif iligki oldugu gosterilmistir. Diger bir
calismada DEXA yontemi ile 110 idiyopatik hiperkalsiiirili hastanin kemik yogunluk
olgimleri yapilmis, vuciit kitle indeksi daha yiiksek olanlarda daha disik kemik
yogunlugu oldugu gosterilmistir (102). Hasta sayisimin artirilmasiyla, antropometrik
oletimlerle KMY arasindaki iligkinin gdsterilebilecegi diisiiniilmektedir.

Ayrica galismamizda KMY Z skorlarmin laboratuvar parametrelerle olan iliskisi

irdelenmistir. Bu amagla ¢esitli kan hormon diizeylerine, kemik yapmm ve yikim
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~ parametrelerine bakilmistir. Kemik dongiisii parametrelerinden ALP, kemik spesifik ALP,

kalsitonin, osteokalsin diizeyleri agisindan Z skoru normal, osteopenik ve osteoporotik olan
cocuklar arasinda bir fark gosterilememistir. Bu konuda yapilan ¢aligmalardan Omar A. ve
arkadaslan (97) ¢ocuklarda kantitatif USG ile Z skor 6l¢limil yapmuslardir ve ALP ile tibia
Z skor arasmda erkek hastalarda negatif iliski saptanmis, serum osteokalsin diizeyi ile Z
skor arasinda iliski saptanmamustir.

Calismamizda Z skora gore gruplanan g¢ocuklarda, istatistiksel olarak anlamli
bulunmamakla birlikte, Z skoru normal olan grupta PTH diizeyinin, osteopenik ve
osteoporotik gruptan daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda
farkli sonuglar oldugu bildirilmektedir. Freundlich M. ve arkadaslan (8) kemik yogunlugu
ile PTH diizeyleri arasinda bir iliski saptamazken, Misael da Silva AM. ve arkadaslar1 (4)
ise yaptiklari bir calismada PTH ile kemik yogunlugu arasinda negatif korelasyon
oldugunu gostermislerdir. Parathormonun osteoklastik rezobsiyonu uyararak kortikal
kemik {izerine katabolik bir etki gosterdigi bilinmektedir. Ancak insan ve hayvanlarda
yapilan galismalarda, PTH verilmesinin trabekiiler kemik iizerine anabolik etki gosterdigi
ve kemik Kkitlesini arttirdifi gozlenmistir (7). Calismamizda Z skoru normal olan
cocuklarda PTH degerinin yiiksek olmasi, bu grupta mekanizmanin PTH’y1 yiikseltme
yoniinde igledigini ve PTH’nin anabolik etkisinin Z skor tlizerine pozitif etki gosterdigini
diistindiirmektedir.

D vitamin eksikliginin osteopeni ve osteoporoz ile iliskisi iyi bilinen bir gergektir.
D vitamini diizeyi diistiikce gelisen kemik mineralizasyonunda azalma osteopeni veya
osteoporoz ile sonuglanabilir (94,104). Calismamizda osteopenik ve osteoporotik gruplarda
D vitamin diizeyi, kemik yogunlugu normal olan gruba gore anlaml bir sekilde daha diisiik
bulunmustur. Ayrica D vitamin diizeyi azaldik¢a kemik yogunlugunda da azalma oldugu
gosterilmis ve Z skor ile 25 OH D vitamin diizeyi arasinda pozitif giicli bir iligki
saptanmustir. Bir ¢ok ¢alismada da benzer sonuglar oldugu gériilmektedir. Bowden SA. ve
arkadaslarmin (105) yaptig1 bir ¢alismada D vitamin diizeyi diistiik¢e kemik yogunlugunda
azalma, PTH diizeyinde artma gosterilmig, D vitamin replasmaninin ostepeni ve
osteoporoz tedavisinde onemi vurgulanmistir. Morris HA. ve arkadaglariin (106) yaptig1
bir galismada ise D vitamin eksikliginde kemik rezopsiyonu, yetersiz kemik olusumu
oldugu vurgulanmaktadir. Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda da D vitamin eksikligine bagh
kemik yogunlugunda azalma gosterilmis, bu nedenle deri yoluyla sentez igin giines

1s18indan faydalanmanin ve diyetle yeterli almin énemi vurgulanmugtir (107,108). Karalus
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J. Ve arkadaslarinin (109) yaptig1 bir ¢alismada osteoporozlu ve D vitamin diizeyi 35
ng/ml altinda olan 76 g¢ocuk hastaya bir yil siire ile 655 IU/giin D vitamini verilmis ve
hastalarin lomber kemik mineral yogunlugunda anlamli artis oldugu gozlenmistir. Garcia-
Nieto V. ve arkadaslan (2) hiperkalsiiirisi olan osteopenik ¢ocuklarla kalsitriol diizeyleri
arasinda negatif korelasyon oldugunu gostermislerdir.

Hiperkalsitirik ¢ocuklarin beslenme o6zelliklerinin de, idrar kalsiyum atilimim
etkiledigi bilinmektedir. Bu faktorlerden diyetle alinan kalsiyum miktarn kalsiyum
ekskresyonunu 6nemsenmeyecek derecede etkilemektedir. Ancak, protein ve sodyumdan
zengin diyet tekrarlayan tas Oykiisii olan hastalarin siklifim arttirir.  Ekstraselliiler sivi
hacminde artis kalsiyum ve sodyumun ekskresyonu ve absorbsiyonunu dogrudan
etkiler. Ayrica fosfor alimu idrarla kalsiyum ekskresyonunu azalttigi gibi bagirsaklardan
kalstyum emilimini de kisitladig: bildirilmektedir. Tam tersine fosfat kisitlamasi idrarla
kalsiyum atilhmimi arttirir,

Calismamizda diyet sodyum, potasyum, kalsiyum, protein, fosfor ve Ilif
igeriklerinin, hiperkalsiiiri ve kemik yogunlugu ile iligkisi gosterilememistir. Bu konuda
yapilan diger calismalara bakildiginda, Misael da Silva AM. ve arkadaslar1 (4) yaptiklar:
bir ¢alismada hiperkalsitirik grupta yiiksek protein ve sodyum alimi ile diisikk kalsiyum
alimi oldugunu gostermiglerdir. Hiperkalsiiirik g¢ocuklarda diyette sodyum aliminin
kisitlanmasi Onerilmektedir, ancak yakin bir zamanda Schwaderer AL. ve arkadaslarinin
(110) yaptig1 bir calismada diyet degisikliklerinin ilag¢ tedavisi olmaksizin tek basina
hiperkalsiiirinin kemik yogunlugundaki azaltici etkisini 6nlemedigi gosterilmistir. Yine
hiperkalsitirik ve/veya {irolitiazisli ¢cocuklarn kemik yogunluk 6l¢iimiintin yapildigi bir
calismada, diyette sodyum, potasyum, magnesyum, fosfor, klor, siilfat, protein alimlarimin
kemik dansitesi ile bir iliskisi bulunmamis, ancak diyet amonyum alimlari daha az
olanlarda Z skorun daha diisiik oldugu gosterilmistir (102).

Literatiirlerde diyet kalsiyum alimi ile kemik yogunlugunda azalma seklinde bir
iliski oldugu bildirilmektedir. Ancak bizim ¢alismammzda da oldugu gibi Omar A. ve
arkadaglarinin (97) yaptig1 bir ¢alismada da diyetle kalsiyum alumi ile kemik yogunlugu
arasinda bir 1ligski gosterilmemistir.

Calismamizda tiim cocuklarin beslenme 6zelliklerine bakildiginda, giinliikk 6nerilen
miktarin yiizde kagini aldiklar1 hesaplanmistir. Buna gore giinlik sodyum aliminin gereken
miktarin %253°t oldugu, giinlilk protein aliminin gereken miktarin %176’s1 ve fosfor

alimmm gerekenin %136’s1 oldugu saptanmistir. Cocuklarin sodyum, protein ve fosfor
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bakimindan almalari gereken miktarin ¢ok iistiinde bir beslenme 6zellii gosterdikleri
gozlenmistir. Caligmamizda diger nutrisyonel degerlere bakildifinda, giinlik gerekli
miktarin lif icerigi bakimindan %60’ m1, kalsiyum aliminda %59 ve potasyum aliminda
%42’sini glinliik olarak tiikettikleri saptanmustir. Cocuklarm lif, kalsiyum ve potasyum
bakimindan yetersiz beslendikleri gozlenmektedir. Kisith sayida bir grupta da olsa,
¢alismamizdaki ¢ocuklarin beslenme &zelliklerinin, 6nerilmeyen besinlerde fazla, 6nerilen
besinlerde az oldugu dikkat cekicidir. Beslenme konusunda, aile ve cocuklarn
bilin¢lendirilmeleri gerektigini gdstermektedir.

Sonug olarak, idiyopatik hiperkalsiiirik ¢ocuklarin kemik yogunlugunda belirgin
azalma oldu@u ve kantitatif ultrasonografik yoéntemin bu hasta grubunda kullamlabilirligi
gosterilmistir. Hiperkalsiiirili ¢ocuklarin kemik yogunlugu agisindan izlenmesi ve

tedavilerinde bu konuda uygun destegin verilmesinin gereklilifi vurgulanmistir.
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6.SONUCLAR

Bu calismaya Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Pediatrik Nefroloji Klinigine

Haziran 2010-Temmuz 2011 tarihleri arasinda basvuran Idiyopatik Hiperkalsiiiri tanih 30

cocuk hasta ve genel g¢ocuk poliklinigine bagvuran 30 saglikli ¢ocuk dahil edildi.

Calismada hiperkalsitirinin kemik mineral yogunlugu iizerine olan etkisinin, kantitatif

ultrasonografik yontemle degerlendirilmesi planlandi.

Hiperkalsiiirik gruptaki hastalarin 13’4 (%43,3) erkek, 17°si (56,7) kiz idi. Kontrol
grubunda ise 12 (%40) erkek, 18 (%60) kiz hasta bulunmaktayda.

Hiperkalsiiirisi olan hasta ve kontrol grubu yas, cinsiyet dagilimi, viiciit agirligi, vuctit
kitle indeksi agisindan benzer bulundu.

Hiperkalsitirik grubun semptomlarinin degerlendirilmesinde, 21 hastada (%70’inde)
aralikli karin agrisi, 19 hastada (%63’ tinde) idrar yolu enfeksiyonu gecirme Oykiisii, 14
hastada (%46,6’sinda) trolitiazis, 13 hastada (%43,3’linde) eniirezis, 12 hastada
(%40’1nda) hematiiri oldugu gorildii. Literatiirdeki benzer c¢alismalara gore, karmn
agris1 ve eniirezis daha sik idi.

Hiperkalsiiirisi olan hastalar ve kontrol grubunun aile &ykiisiinde hiperkalsitiri
grubunda ailede irolitiazis olmasi anlamli sekilde yiiksek bulundu. Gruplar arasinda
ailede hiperkalsiiiri ve osteoporoz Oykiisii a¢isindan anlaml bir fark bulunmadi.
Hiperkalsitirisi olan hastalar ve kontrol grubu arasinda kan hemoglobin, beyaz kiire,
trombosit, eritrosit sedimentasyon hizi, BUN, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum,
magnesyum, fosfat, klor, glukoz, ALT, alkalen fosfataz, kemik spesifik alkalen
fosfataz, tirik asit diizeyleri bakimindan anlamli bir fark bulunmadi.

Hiperkalsitirisi olan hastalar ve kontrol grubunun kan hormon tetkiklerinden PTH ve
TSH diizeyleri her iki grupta da normal sinirlarda olmakla birlikte, istatistiksel olarak
bir sekilde hiperkalsitirik grupta diisiik PTH ve yiiksek TSH seklinde bir fark gézlendi.
Hiperkalsiiirisi olan hastalar ve kontrol grubunun kan serbest T4, kalsitonin,
osteokalsin ve 25 hidroksi D vitamin diizeyleri arasinda gruplar arasinda istatistiksel
fark bulunmad.

Idrar pH, idrar dansite, spot idrarda deoksipridinolin, 24 saatlik idrarda protein,
FeNa, TPR, GFR, 24 saatlik idrarda sitrat, oksalat degerleri bakimindan hiperkalsiiirik
hastalar ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark gozlenmedi.

Hiperkalsitirik ve normal gruplar arasinda kemik yoBunluk Ol¢limlerinde
hiperkalsiiirik grubun Z skor ve SOS parametreleri kontrol grubuna gore anlamli bir
sekilde diistik bulundu.
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Kemik yogunluk 6l¢timii, hiperkalsiiirisi olan hastalarm %36,6’sinda osteoporotik
diizeyde iken, kontrol grubunda bu oran %3,3 olarak saptandi. Buna gore,
hiperkalsiiirik grupta, sadece ortalama Z skor daha diisiik olmakla kalmayip,
osteoporoz diizeyinde klinik olarak anlamli KMY diisiikliigii olan hasta oraninin da
yiiksek oldugu gosterildi.

Hiperkalsiiirik hasta ve kontrol grubunun beslenme analizleri karsilastinildiginda,
diyetle sodyum, protein, fosfat, kalsiyum, potasyum ve lifli gida aliminda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Calismadaki tim g¢ocuklara bakildiginda, giinlik sodyum, fosfor, protein alimi
%100°1in iistiinde; kalsiyum, potasyum ve lifli gida aliminin %40-60 civarinda oldugu
gozlendi.
Bu caligmada, tiim cocuklarda KMY normal, osteopenik, ve osteoporotik olan
gruplarda, idrar deoksipiridinolin, serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, kalsitonin,
osteokalsin ve PTH diizeyleri arasinda bir fark bulunmadi. D vitamin diizeyi, Z skoru
normal olan gruba gére, osteopenik/osteoporotik grupta anlamh bir sekilde daha diisiik
bulundu.

Calismaya katilan hastalarin Z skor degerleriyle D vitamin diizeyi ve PTH arasinda
pozitif yénde, idrar kalsiyum atilimi arasinda negatif yonde bir korelasyon saptandi. Z
skor ile ALP, Ca, fosfat degerleri arasinda bir korelasyon bulunamadi.

Idiyopatik hiperkalsitirik ¢ocuklarin kemik yogunlugunda belirgin azalma oldugu ve
kantitatif USG nin bu konuda kullanilabilirligi gosterildi.
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8.2. Tez Calisma Formu

IDIOPATIK HiPERKALSIURIK HASTALARIN KEMIK YOGUNLUK
OLCUMLERININ DEGERLENDIRILMESI

Protokol No: Tarih:
Ad: Tels
Sovad: Adres:
DT/ yas:
VA: BOY: VKI: TA:
Ozgecmis Soygecmis Semptom
Prematiirite Anne,Baba,Kardegte; Karn agrisi
Pasif/ Aktif sigara igiciligi Urolitiazis ? Urolitiazis
Steroid kullanimi Bobrek hastalif? Eniirezis
Kronik ila¢ kullanimi Hiperkalsiiiri? Idrar yolu enfeksiyonu
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Kronik bagirsak hastalif
Giinliik diyetinde;
Ca alimu: Fosfor alimi:
Na alimu: Protein alimi:
Potasyum alima: Lif alimi:
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idrar
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Plt: Ca: Mg: Idrar Mik: Protein: sT4:
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Kan Gaz1 | KS: ALT: Na: Osteokalsin:
pH: ALP:  KsALP: | I Kiiltiirii: Sitrat: 250Hvit D:
HCO3: Urik asit: idrar Oksalat:
deoxipridinolin:

KUS ile KMY 0l¢timii:

Z skor:

SOS:
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