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KISALTMALAR

HK : Hiperkalsiuri

IH : Idiopatik hiperkalsiiiri

Ca : Kalsiyum

Cr : Kreatinin

Na : Sodyum

P : Fosfor

AP : Alkalen fosfataz

K : Potasyum

BUN : Kan Ure azotu

Uca/Uer : Idrarda kalsiyum / kreatinin orani
Uca/Una : Idrarda kalsiyum / sodyum orani
Una/Uer : Idrarda sodyum / kreatinin orani
NAG : N - asetil - B - D - glukozaminidaz
Unag/Uer : Idrarda N - asetil - B - D -

glukozaminidaz / kreatinin orana

PTH : Parathormon

1.25 (OH), D : 1.25 Dihidroksi vitamin D.
usT : Uriner sistem tasai

ATP : Adenozin trifosfat

ATP az : Adenozin trifosfataz

CAMP : Siklik adenozin monofosfat
FENa : Fraksiyone sodyum eksresyonu
Cor : Kreatinin klirensi

TRP : Tibililer fosfor reabsorbsiyonu
Cosm Osmoler klirens

Choo : Serbest su klirensi

Mg : Magnezyum

NaCl : Sodyum klorir




GIris
Hiperkalsiiiri; (HK) hematiri, disiirxi, entrezis,
gelisme geriligi, renal kolik ve bdbrek tasi gibi semptom
ve bulgulara vyol acg¢tidindan son vyillarda c¢ocukluk vyas

grubunda giderek {izerinde durulan bir konu olmustur.

Cocuklarda asemptomatik idiopatik hiperkalsiiiri (IH)
oraninin % 2,2-6,4 arasinda dedistigi gbzlenmistir
(1,2) .Hematliri ile gelen c¢ocuklarda IH insidansi yaklasik

o

5 30 ve Uriner sistem tasi tesbit edilen hastalarda da bu

Q

oran % 5-7 arasinda bulunmustur (1,3,4).

HK tani kriterleri olarak spot idrar ornedinde
kalsiyum /kreatinin (Ug,a/U.,) degerinin 0,18 - 0,21
Uzerinde olmasi veya 24 saatte kilogram basina 4 mg
Uzerinde kalsiyum atilmasi kabul edilmektedir (3,5,6).
Ozellikle kiiciik gbcuklarda ya da enlUrezis nokturna'si olan
vakalarda 24 saatlik idrar toplanmasinin zor olmasa
nedeniyle, yapilan c¢alismalar sonucu guniin ikinci idrar
Srnedinin 24 saatlik idrar Ornedine en yakin dederleri

verdigi gbésterilmistir (7). Yine ayni nedenle birbirini




izleyen iki gilinde cocuk tok iken alinan 4iki idrar
Srnedinden birinde Uca/Uey dederinin 219 UHg/mg dan daha
vuksek bulunmasinin hastanin hiperkalsiiiri (HK) kabul
¢dilmesine yeterli olaca§1 belirtilmistir (8).Yurdumuz $%
U,8 insidans ile iiriner sistem tas (UST) hastaligyr icin
endemik bélgededir (9). Tilrkiye genelinde UST nin % 71.1
inin Ca oksalat yapisinda oldugu, Eskisehir y&resinde ise

bu oranin % 74,8'e ¢iktidi gdsterilmistir (10).

IH'1li vakalarda yapilan ¢alismalarda HK'nin otozomal

dominant bir gec¢is g&sterdidi tesbit edilmistir (11,12).

GCocukluk yas grubunda HK'nin daha ¢ok renal kaynakla
oldugu, bdbrek tubuluslarindan Ca reabsorbsiyonundaki bir
defekte bagli oldugu disiintilmektedir (5,13,14). Ca'un
renal tubuler reabsorbsiyonu i¢in gereken enerjinin Ca-Mg-
ATP ase sisteminden sagdlandidi, bobrek tubuluslarinda Ca,
Na ve Mg reabsorbsiyonlarinin birbirleriyle 1liskili
oldugdu, bazi1 segmentlerde paratiroid hormonun (PTH)
tubller Ca reabsorbsiyonunu etkiledigi bildirilmistir
(15,16) . HK'li c¢ocuklarda eriskin vyasta renal tubuler

ronksiyon bozuklugu gelisebildigi gésterilmistir (15,16).

Eskisehir ydresinde c¢ocukluk yas grubunda HK gorillme
s1kligini tesbit etmek, HK'ye neden olabilecek faktdrleri
aragstirmak, TIH'li hastalarda bobrek fonksiyonlarina
degerlendirmek ayrica tani almis HK'li hastalara uygun
redavi yaklasimlarini belirleyebilmek i¢in bu ¢alaismaya

planladik.




Bu amacla:

1- Eskisehir Yetistirme Yurtlarinda barindirilan 4-17
vaslar arasindaki 298 g¢ocukta idrarda Ca/Cr oranlaraina

bakilarak HK sikligi saptanmis,

2~ Ayni calismada tesbit edilen HK'li c¢ocuklarain
hazirlayici nedenler yoniinden bdbrek tubulus fonksiyonlara
[Corr FEya, TRP, Cosm, Cn,o, Uriner N-asetil B -D
glukozaminidaz (NAG) eksresyonu] ve kan biyokimyalara

arastirailmis,

3- Diigsik sodyumlu diyet, bol su alimi ve
hidroklortiazid grubu ditretikler kullanilarak tedavi

sonrasi U,,/U., oranlari dederlendirilmistir.




GENEL BILGILER

Uriner sistem taslari ve hematiiride nedene y&nelik
¢alismalar sonucunda siklikla IH bulunmaktadir. Cocuklarda
Uriner sistem tas olgularinda HK insidansi, c¢esitli
¢alismalarda % 7-53 arasinda gdsterilmistir (1,4). Tassiz
makroskobik veya mikroskobik hematiiri olgularinda da HK
orani % 30 olarak gdsterilmistir (3). Hiperkalsitirili
¢ocuklarain aile sorgulamalarina dayanilarak taramalaranda

hastaligin otozomal dominant kalitimla oldugu

belirtilmistir (11,12).

Tekrarlavyica driner sistem enfeksivyonlaraina,
hematiriye, Uriner sistem taslarina ve gelisme geriligine
neden olan hiperkalsiiride hastalara uygun tedavi
verilmesi ile yeni tas olusmamasi, hematlirinin kaybolmasi,
hastalidin tanai ve klinik izleniminin &nemli oldudunu
gbstermektedir (4,17,18). Son yillarda yalnizca hematiiri
veya Uriner sistem tas hastaligi olan vakalarda degil,
enlirezis nokturna, tekrarlayan Uriner sistem
enfeksiyonlari, karin agrisi ve gelisme geriligi ile
basvuran hastalarda da etken olarak siklikla HK saptanmis
olup idrarda Ca eksresyonunun ©O6lcilmesi giderek

vayginlasmistir.




24 saatlik idrarda 4 mg/kg (viicut agirligdi) dan fazla
Ca atilmasi HK olarak tanimlanir (1-6). Ayrica taramalarda
spot idrar Orneginde Ca/Cr oranina bakilmasi daha kolay
bir yéntemdir. Cocuklarda Ca atiminain dilirnal
varyasyonlari incelenmis ve gece boyu biriken idrarain
bosaltilmasindan sonraki ikinci idrar 6rnedinin 24 saatlik
dbnemi en iyi temsil ettidl saptanmistair (7). Saglikla
cocuklarda idrarla 24 saatteki Ca atimi ortalama 2,38%0,66
mg/kg, ag¢lik idrarlarinda Ca/Cr dederleri ise ortalama
0,09%0,01 mg/mg olarak Dbulunmustur (7,19). Tokluk
idrarinda ©&lc¢llen U.,/U.,. dederlerinin ise ac¢lik idrar
Ca/Cr deferleri 1ile iyi bir korelasyon gdsterdigi ve
belirgin derecede vylksek oldugu gbsterilmistir (8). Ca
yikleme testinin Ca eksresyonunu ne ydnde etkiledidi de
Ghazali ve Barrat (7) tarafindan c¢alisilmis, test sonrasi
Uca/Uqr oranlarinda ortalama % 158119 mg/mg lik bir artis
oldugu ancak hi¢ bir c¢ocudun U.,/U., dederinin 0,25

mg/mg'in dzerine c¢ikmadida gdsterilmistir.

Mikroponksiyon c¢alismalarda Ca ve sodyumun renal
tubuler reabsorbsiyonunun nefronun benzer bdlgelerinden
oldugu ve ekstraselliiler sivi volumiindeki degisikliklere
paralel olarak artma yada azalma g&sterdigi, ayrica lriner
eksresyonlarinin da birbirleri ile korelasyon gdsterdigi
saptanmigstir (8). Eriskinlerde yapilan calismalarda diyet
ile fazla Na aliminin renal sodyum yikinli arttirarak

hiperkalsiiriye yol acabilecedi gbsterilmistir (20,21).

Moore ve arkadaslari (1) HK nin erkek c¢ocuklarda daha
fazla gbériildiigini belirtmektedir ancak yasa ve cinse badla

olmadigini gosteren calismalar da vardair (7,8,19).




Hiperkalsiiiri nedenleri:

Cocukluk c¢aginda HK yapan nedenler asagidaki tabloda

Gzetlenmistir (5,17,22,23,24).

TABLO I. HK nedenleri

A. Normokalsemik durumlar B. Hiperkalsemik durumlar
a- Steroid tedavisi a-D Vitamini entoksikasyonu
b- Frusemid tedavisi b—- Ca glukonat tedavisi

c—- Etakrinik asit tedavisi c—- Williams sendromu

d- Uygunsuz ADH sekresyonu d—- Hiperparatiroidism

e- Kursun entoksikasyonu e- Sarkoidozis

f- Fanconi sendromu f- Malignansi

g- Wilson hastalig§a | g- Yenidodan'in subkutan
h- Distal RTA vad nekrozu.

1- Sarkoidozis h- Hipertiroidism

i- Immobilizasyon

j- Cushing sendromu

k- Idiopatik

1- Meduller silinger bébrek

m- Bartter sendromu

Cocuklarda en sik gdriilen HK nedeni normal serum Ca
ile birlikte olan ve steroid veya frusemid tedavisine
bagdli gelisen durumdur. Hiperkalsemik hiperkalsiliri daha
az gbébrilir ve en c¢ok D wvitamini entoksikasyonu ile Ca
glukonat tedavisine sekonder olarak gelisir (5). Distal
renal tubuler asidoz dahil olmak t{izere bircok renal

tubuler bozukluklarda hiperkalsiiri g6riliir. Fanconi



sendromu, wilson hastalidi, kursun zehirlenmesi gibi baza
proksimal tubuler bozukluklarda da hiperkalsiiiri gérulir

(22-24) .

Kan Ca dilizeyi normal sinirlarda iken hiperkalsiiiri
vapacak yukarda sayilan nedenlerin hig¢birinin
gbsterilemedigi durumlarda gelisen HK, idiopatik HK (IH)
kabul edilir. Literatlirde asemptomatik IH % 2,2-6,4

arasinda g&sterilmistir (1,2,11).

SEMPTOM VE BULGULAR

Cocukluk c¢aginda HK vakalarinda en 31k.karsllasllan

semptom ve bulgular Tablo II de gdsterilmistir (5).

Tablo II- HK de Semptom ve bulgular:

A- Semptomlar Karain adrisai
- Dizilri
- Eniirezis
- Poliliri
B- Bulgular — Mikroskobik hematiiri
- Makroskobik hematiiri
- Steril pyuri
- Uriner sistem tasa
- Proteiniiri
- Rikets
-~ Osteopenl

- Uriner enfeksiyon

- Gelisme geriligi




Cocukluk yas grubunda iiriner sistem tas hastaligainda
HK insidansi % 7-53 arasinda gdsterilmistir ancak
¢ocuklarda Uriner sistem tasindan c¢ok, {riner sisteme ait
mikroskobik veya makroskobik hematiiri, steril pyiiri,
dizilri, renal kolik gibi semptomlara daha fazla

rastlanmaktadir (1,4,25).

Asemptomatik c¢ocuklarda tarama testleri sonucunda
mikroskobik hematuri %0,05 ile 2 arasinda bulunmustur
(26,27). Makroskobik ve mikroskobik hematiirisi olan,
proteinuri ve {riner sistem enfeksiyonu bulunmayan 83
cocugu kapsayan bir calismada hematliri nedeni olarak % 28
oraninda hiperkalsilri saptanmistair. Makroskobik
hematurili c¢ocuklarda bu oran % 43'e yikselmektedir.
Hematurili HK vakalarinin % 77'sinde ailede {iriner sistem
tasi bulunmustur. Ayni calismada ailede UST Oykisi olan ve

makroskobik hematiiri saptanan vakalarda HK orani % 86

olarak verilmistir (1).

Idrarda fazla miktarda atilan Ca'un interstisiel
inflamasyona, mikroskobik nefrokalsinoz odaklarina veya
kristaliiriye sekonder gelisen fokal tubuler hasara yol
acarak hematiliriye neden oldugu dislniilmektedir (3,16,28).
Hiperkalsiirinin tedavi edilmesiyle hematirinin kaybolmasa

bu gbrisl desteklemektedir (17,29).

Bazi eriskin HK vakalarinda serum vitamin Dj
seviyelerinde vylikselme gdsterilmis ancak vitamin Dy
hemostazindaki bozukludun etyolojisi aydinlatilamamistar
(30). Idiopatik hiperkalsiurili g¢ocuk ve eriskinlerde

plasma PTH dizeylerinin dedisik derecelerde yilksek




bulunmasi ve 6zellikle baz: erigskin hastalarda
hipofosfatemi gelismesinin D vitamini sentezini stimule
ettigi diistinlilmektedir (19). Idiopatik hiperkalsitirili
cocuklarda Stapleton ve arkadaslari (31) ile Coe ve
arkadaslariy (32) D vitamini metabolizmasini normal olarak

bulduklarini bildirmislerdir.

Literatlirde IH vakalarinda % 42 oraninda sekonder
hiperparatiroidism gérildigiini bildiren c¢alismalar vardair
(2,5). Sekonder hiperparatiroidism gelisen c¢ocuklarda
osteopeni, rikets ve gelisme geriligi rapor edilmistir
(2,4,5). Bunun yanisira, farkli c¢alismalarda paratiroid
fonksiyonlarinda herhangi bir deqisiklik  saptanmadiga
bildirilmistir (6,13,31,33). Memiodlu ve arkadaslari (34)
tarafindan gerceklestirilen bir calismada da tasli ve
tassiz semptomlu idiopatik hiperkalsilirili hastalaran PTH

ve D vitamini sonuc¢lari normal sinirlarda bulunmustur.
HIPERKALSIURI OLUS MEKANIZMASI

Diyet ile viicuda alinan Ca miktarinin yaklasik 1/3'l
veya 1/2'si absorbe edilmektedir. Absorbe olan Ca &nce
ekstraselliiler siviya, daha sonra da intraselliiler alan ve
kemik dokuya yayilir. Ca vilcuttan barsaklar ve bodbrekler
yoluyla atilir. Atilim ve alim hizlari arasinda orantili
bir denge vardir. Bu dengeyi 1,25 (OH), vit D, Ca'un
intestinal absorbsiyon ve iriner eksresyonunu diizenleyerek
saglar. Dolasimda bulunan D vitamininden karaciderde 25
(OH), D3 veya 25 (OH), D, sentezlenir ve bunlar b&brek
proksimal tubuli hiicrelerinde aktif D wvitamini formuna

(1,25 (OH), D, veya 1,25 (OH), Dj3) doénustrler. Proksimal
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tubuli hiicrelerinde 1,25 (OH) Vit D olusumu paratiroid
hormon etkisi 1ile gerceklesmektedir. 1,25 (OH) Vit D
sentezinin artmasini proksimal tubulide Ca ve fosfor
seviyesinin dismesi, kanda PTH, ©&strojen, Kkalsitonin,
bliyime hormonu artmasi stimiile etmektedir. Artan 1,25 (OH)
Vit D barsaktan Ca absorbsiyonunu ve kemikten Ca
rezorbsiyonunu saglayarak kan Ca'unu yikseltmeye
¢alismaktadir. Yidkselen kan Ca'u PTH sekresyonunu
durdurarak bobrekte 1,25 (OH), Vit D yapimini azaltar
boylece Ca'un. kemige ¢Okmesi ve Ca hemostazi sadlanmig
olur. BObrekte filtrasyona ugrayan Ca miktari barsak ve
kemikten ekstraselliiler saiviya gecen Ca miktara ile
orantilidir. Absorbe olan veya kemikten rezolusyona
urayan Ca miktari arttikg¢a, idrarda eksrete edilen Ca'da

artar (4).

Kalsiyumun Renal Transportu

Ca,un renal transportu glomeriiler filtrasyon ve
tubuler reabsorbsiyon vyolu 1ile gercgeklesir. Filtre
edilebilen kalsiyum, iyonize Ca 1le sitrat, fosfat,
bikarbonat gibi kompleksler seklindeki kalsiyumdur. Bunlar
toplamain % 60'ini olusturur. Dider % 40'x1 olusturan kisaim
ise proteine baglidir ve filtre edilemez (15). Tubuler
reabsorbsiyon nefron boyunca, % 60'i proksimal tiipte, %
20'si geg¢ proksimal-erken distal tubul arasinda, % 10'u
distal helezoni tubulde ve geri kalani da kollektér

tiplerde olacak sekilde gerceklesir (35). Normal kisilerde

fraksiyone Ca eksresyonu % 2'den kigiktir (36).
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Proksimal tubul boyunca isocosmotik pasif reabsorbsiyon
s6z konusudur. Mikroperfiizyon c¢alismalari, proksimal
tubulinin Ca'a ¢ok gegirgen oldudunu géstermistir (36). Ca
reabsorbsiyonu luminal sodyum varligina dayalaidir.
Proksimal tubul Ca transportunu luminal ve peritubuler
kapiller perfizyon yoéntemi ile arastiranlar, pasif
diffiizyonun net transportun % 80'ine, aktif transportun da
% 20'sine esit oldudunu gbéstermislerdir. Aktif transport,
intraselliller Ca seviyesinin diistik oldugdu Dbasolateral
membranda Ca-Na karsiliklai transportuyla veya Ca'un aktive

ettidgi adenozin trifosfataz (ATP ase) vardimiyla

olmaktadir (37).

Ca transportuyla ilgili g¢alismalar Henle Loop'unun
inen ince kolunda Ca'a geg¢irgenligin disik oldudunu
gbstermistir (38). Cikan ince koldaki transport ile ilgili
herhangi bir &l¢im bildirilmemistir. Caikan kalain kolda,
kortikal ve mediller seviyede Ca, NaCl ile birlikte
reabsorbe edilir. Bu segmentte Ca trasportunun buylk
kaisminain PTH'un kortikal kalain ¢cikan kolda Ca
reabsorbsiyonunu arttirmasina badli oldugu disiniilmektedir

(35) .

Distal helezoni tubulde Ca'un aktif reabsorbsiyonu
sodyumdan bagimsiz olarak gerceklesir (36). Bu segmentte
Ca reabsorbsiyonunu azaltan faktdr bikarbonat, arttiran
fakt6br de PTH dur. Bu segmente glomeriiler filtrasyona
ugramis olan Ca'un % 10-15'i ulasir ve % 2'den azi son
idrar ile atilair. Distal tubulde PTH ve siklik adenozin

monofosfattan (c-AMP) baska vitamin D'ye bagimli Ca

baglayan bir proteinin de aktif transportta rol oynadigda
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diglinlilmektedir. Distal tubulus idrar ile Ca atiliminin

ayarlanmasinda en 6nemli rolii oynamaktadir (15).

Toplayici kanallaran Ca reabsorbsiyonunundaki &nemi
azdair. Meduller toplayici kanallarda filtre edilen Ca'un %
1,4'4ntn absorbe edildigi ve bu segmentte PTH'un etkisinin

bulunmadigi bilinmektedir (15).

B6brek tubuluslarinda Ca reabsorbsiyununa etki eden
faktdrlerden en Onemlileri sodyum ve ekstraselliiler volum
geniglemesidir. Hayvan deneylerinde NaCI infizyonu sonrasa
Na ve Ca eksresyonunun arttigdr gdzlenmistir. Bu durumun
tubuler Na ve Ca absorbsiyonunun inhibisyonu 1le oldugu
diistiniilmektedir (15). Ekstraselliller volum genislemesinin
de proksimal tubulde Na ve Ca reabsorbsiyonunu inhibe
ettigi bilinmektedir. Diyet ile sodyum aliminin
ekstraselliler volumu genisleterek Na ve Ca
reabsorbsiyonunu azaltip natrilirezis ve hiperkalsiiiriye
neden oldugu ileri slirdlmistir (20). Yapilan bir galismada
iiriner sistem tasi olan eriskinlerde gilinlik sodyum
aliminin azaltilmasi ile hastalarin hiperkalsiiirik iken

normokalsilirik hale geldikleri gésterilmistir (21).

Idiopatik Hiperkalsiiiri Subgruplara

HK, olus mekanizmasina gbre 3 subgrupta incelenir
(41) .

1- Absorbtif hiperkalsiiiri

2- Rezorbtif hiperkalsitri

3- Renal hiperkalsiiri
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Absorbtif HK:

Absorbtif HK durumunda primer anomali artmis
intestinal Ca absorbsiyonudur (39,40) . Artan Ca
absorbsiyonu total vicut Ca'unu arttairarak PTH
sekresyonunu inhibe etmekte, renal tidbullerde Ca
reabsorbsiyonunun azalip hiperkalsiiiri olusmasina neden
olmaktadir (41,42). Pak ve arkadaslarai (14) absorbtif
HK'li eriskin hastalarda Ca ylkleme testi vyaparak
intestinal Ca absorbsiyonunun artmasinin PTH'nu suprese
ettigini, diyet ile Ca'u kisitladiklari zaman da suprese
edilmis PTH'un normale dbénerek hiperkalsiiirinin
kayboldugunu gbstermislerdir. Patogenezde renal
tubullerden primer bir fosfat kacagi olabilecedi ve bunun
da D3 vitaminini arttirarak intestinal Ca absorbsiyonunu
arttirabilecedi disiinilmisse de tiim HK durumlarinda
hipofosfatemi g&sterilememis olmasi absorbtif tip HK'de
biyokimyasal mekanizmanin henliz tam ac¢iklanamadidini
gbstermektedir (30). Absorbtif HK de kan Ca, P ve PTH
diizeyleri normal sinirdadir (41). A¢lik idraraindaki cAMP
diizeyi normal olup, Ca vyikleme testine yanit olarak
yikselir (14,43). Idrarla atilan Ca miktarai absorbe edilen
Ca miktaraindan azdir (41). Ac¢lik idrar Ca'u normal
sinirlarda olup oral Ca ylkleme testini takiben artais

gbsterir (1,14).

Rezorbtif HK:

Bozuklugun prototipi primer hiperparatiroidismdir

(41) . PTH, Ca'un distal nefrondan reabsorbsiyonunu stimule

}

eder. Artmis filtrasyon ve artmis reabsorbsiyon arasindaki
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denge, idrarda Ca'un fazlaca atilmasi lehine calisir (41).
Hiperparatiroidizmli hastalarda muhtemelen serum iyonize
Ca dederleri devamli yiliksektir (41). Hastalidin tanisinda
kan Ca ve PTH diizeylerinin artmis olmasi, fosfor diizeyinin
azalmasi ve radyolojik olarak kemik dansitesinde
irreversibl progresif azalmanin saptanmasi &nemlidir.
Hastalarin c¢ogunda ac¢lik idrar Ca'u vyiiksektir, bunun
nedeni de iskelet sisteminden mobilize olan Ca'un

fazlaligdadir (14).
Renal HK:

Renal HK'nin glomerullerden filtre olan Ca‘'un
reabsorbsiyonunda yetersizlige neden olan bir tubuler
defekt sonucunda olustudu disinilmektedir (4,6,16). Ca'un
idrarda sirekli kaybedilmesi total wvicut Ca havuzunu
azaltir ve gecicil olarak serum Ca dizeyini disirir. PTH
sekresyonu artar ve Ca'un kemikten mobilize olmasz
saglanirken didger taraftan da distal tubulden Ca
reabsorbsiyonu arttairilir. Idrarla fosfat eksresyonu da
artar. PTH fazlalidi ve idrarla fosfat kaybi 1,25 (OH), D3
yapimini stimliile eder, bu da intestinal Ca absorbsiyonunu
arttirir. Bu sekilde kan Ca'u normal dilizeyde tutulmaya
calisalair. Ancak kompansasyonun yeterli olmadig:
durumlarda kemik dansitesinde azalma, sekonder
hiperparatiroidizm bulgularainan ortaya Gikmaszi
beklenebilir (41). Lawoyin ve arkadaslari (44) foton
absorbtimetresi ile kemik mineral kapsamini renal HK'li
eriskinlerde % 11, absorbtif HK'li vakalarda da % 0,8
oraninda azalmis olarak tesbit etmislerdir. Renal HK de

a¢lik U,,/Ug, degeri yliksektir. Serum PTH, Ca, P diizeyleri

-
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ile diger bdbrek fonksiyon testleri normaldir. Aclik idrar
CcAMP dizeyleri ve kemik dansiteleri sekonder
hiperparatiroidizm gelismemis ise normaldir (14). Son
villarda eriskin yastaki hastalarda proksimal veya distal
tubuli fonksiyonlarinda bozulmalar oldudu ancak bunlarin
da tekrarlayan kalsiyum kristaliri ataklarainin yol ac¢tig:

zedelenmelere sekonder gelistigi rapor edilmistir (45).

Proksimal tubuli fonksiyonlarini hassas bir sekilde
blgebilmek ig¢in proksimal tubul epitelinden salgilanan
enzimlerin idrardaki miktari tesbit edilmektedir. N
asetil - B- D - glukozaminidaz, (NAG), P- glukuronidaz ve
B - galaktozidaz gibi lizozomal enzimlerin akut renal
vetmezlik, nefrotik sendrom, akut glomerulonefrit,
pyelonefrit, sistinozis, kalsiyum oksalat nefrolithiazisi,
ve idiopatik hiperkalsiiiri durumlarinda idrarda
eksresyonlari artmaktadir. Ginliik ataiminain dilirnal
varyasyon gdstermemesi ve O&lcim tekniklerinin kolayliga
nedeniyle idrarda NAG Olcllmesi tercih edilmektedir. NAG,
130.000-140.000 Dalton molekiil agirlaikta bir enzim olup
glomeriilden filtre olamamaktadir. Idrarda o6lciilen yiliksek

NAG/Cr dederleri renal tubiiler hasari g&stermektedir (33).

Eriskinlerde daha ¢ok absorbtif HK g&riilmesine radmen
cocukluk c¢aginda renal HK daha siktir (41). Ancak HK'nin
renal veya absorbtif olarak subtiplere ayrilmasinin
gegerliligi tartaismalidir (31). Coe ve arkadaslari (31)
ile Lieberman ve arkadaslari (46) Ca metabolizmasindaki
bozukludun hem renal tubuler reabsorbsiyonu hem de
intestinal absorbsiyonu kapsayan kombine bir defekt

oldugunu ve bunun kalsitriol sentezi regiilasyonundaki bir
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bozukluga bagli gelistigini Sne siirmiislerdir. Saf renal ve
absorbtif mekanizmalarin yanisira bu iki subtipin birlikte

olabilecedi de bildirilmistir (26,31).

Tedavi yvaklasimlarai farklilak gbsterdiginden

subtiplerin dodru olarak tanimlanmalari Snemlidir (20).

TANI: Hastanin yakinmasi, aile o&yklsi, fizik inceleme
bulgulari ile HK diisiniiliirse, spot idrarda Ca/Cr dederine
bakilir. HK tanisi i¢in U.,/U.,. degerini 0,17 - 0,18 veya
0,21 kabul eden vyayinlar vardair (3,6,20). Sabah ikinci
idrar &rnedinde bu deer 0,18 - 0,21' in {izerinde ise
tekrarlanmali, yine yilksek bulunursa, a¢lik U,,/U., degeri
ile 24 saatte kg basaina atilan Ca miktarl'hesaplanmalldlr.
4 mg / kg / gln' den yiiksek Ca eksresyonu bulunursa,
hazairlayici nedenleri arastirmak icin kan Ca, P, alkalen
fosfatéz, BUN, Cr, Na, K, tam idrar analizi, idrar
k@iltird, direkt karin grafisi, gerekirse intravendz
pyelografi c¢ekilip tum bdbrek fonksiyon testleri
hesaplanmalidir. Hiperkalsiiiri tanisi kesinlestikten
sonra, subtiplerin ayirici tanisi 1ig¢in tablo III ten

yararlanilabilir (41).
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Tablo III. Hiperkalsiiiri subtiplerinde ayirici tani

KAN Aclaik H Kemik
ca p | Uca /Uy PTH | Ucamp |dansitesi
Rezorbtif TNl L T 1 0 !
Renal N N T N N N
Absorbtif N N N N, { N N
Sekonder
hiperparati- | N,T | N, { T T T N, 4
roidizm
TEDAVI:

Cocukluk c¢agdinda IH wvakalarinda medikal tedavi

asagidaki durumlarda dislintilmelidir (4,5,20).

1- Makroskobik hematiiri ataklara

2- Tekrarlayan Uriner enfeksiyonlar

3- Tekrarlayan uUriner sistem taslari

4- Gelisme geriligi

5- Gunlik aktiviteyi bozacak kadar sik ve agrili idrar

yapma (47)

Renal HK vakalarinda tiazid grubu ditiretiklerin renal
Ca eksresyonunu azalttiga cesitli calismalarda
gdsterilmistir (2,4-6,15,48). Bu dilretiklerin esas etkisi
Henle Loop'unun c¢ikan kalain kolunun kortikal kismi ve
distal tubulusun proksimal kisminda aktif Na
reabsorbsiyonunu inhibe etmeleriyle ortaya ¢ikar. Bu etki

sonucunda normalde % 1 civarinda olan FEy, dederinin % 10'a

kadar c¢iktigi gézlenebilir. Tiazidlerin hipokalsiirik
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etkileri 2-3 giin ig¢inde ortaya cikmakta ve volum
azalmasinin, PTH etkisinin veya her ikisinin birden bu
sonuca yol ac¢tidi dlisiinlilmektedir (48). En c¢ok kullanilan
dilretikler hidroklortiazid ve klortiazid olup bu ilaclar
gastrointestinal sistemden % 65 oraninda absorbe olurlar.
Etki mekanizmalara aynai olup, hidroklortiazid
klortiazidden 10 kat daha giiglidir. Buna gdre c¢ocuklara
verilis dozu klortiazid i¢in 10-20 mg/kg/glin iken,
hidroklortiazid ic¢in 1-2 mg/kg/gln'dliir. Yan etki olarak
hipokalemi, hiperglisemi, hiperlipidemi, hiperiirisemi,
hiponatremi, dehidratasyon ve nadiren de kemik iligi
depresyonu bildirilmistir. Literatirde tiazidlerin
kullanim siresini 40 aya kadar uzatan arastirmacilar
vardir ancak daha uzun kullanim hakkinda yeterli veri

yoktur (49).

Ca wve Na eksresyonlari arasaindaki vyakain 1ilisgki
nedeniyle, hiperkalsiiirik vakalarda sodyum kisitlamasinin
hastayas normokalsiiirik hale getirdigdi gdsterilmis ve
hiperkalsiliri tedavisinde sodyumdan kisitli diyet artaik
bnerilir olmustur (19,31,47,50). Hastalara eniirezis
nokturnaya yol ag¢mayacak diizeyde bol su almalari da

bnerilmektedir (20).

Absorbtif HK de intestinal Ca absorbsiyonunu azaltmak
i¢in ndtral potasyum fosfat 500 -~ 1000 mg/gin
bnerilmektedir (4,6). Cocuklarain biiyiime potansiyellerini
negatif ydnde etkilememek i¢in diyette Ca kaisitlamas:

dnerilmemektedir (20).




GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢alismada Eskisehir Yetistirme Yurﬁlarlnda
barindirilan 4 - 17 yas arasi 298 c¢ocuktan sabah ikinci
idrarlari alinarak Ug,/U,, tayini yapildi. Cocuklarin okula
gitmedikleri tatil giinlerinde saat 09 - 10.00 arasinda
yuvalara gidilerek alinan idrarlarda Ca/Cr dederi 0,18'in
altinda bulunan cocuklar calisma disi birakildi. U.p/U.,
dederi 0,18'in Uzerinde olanlarda c¢alisma tekrarlandi. Iki
idrar &6rnedi arasinda Onemli fark bulunan 28 g¢ocuktan
icinci kez Ug,5/U.y tayini ic¢in idrar alindi. En az iki
dederlendirmede 0,18'in izerinde Ug,/U., dederi olanlar
hiperkalsitiri ag¢isindan incelenmeye alinarak 24 saatlik

idrarlarai toplandi.

24 saatlik idrarda Ca atimi 4 mg/kg'in {lzerinde
bulunan 18 c¢ocuk HK tanisi aldi. Hastaneye c¢adrilan
hastalarin boy, adirlik, ve kan basinc¢lar: yaslarina gdre
kaydedildi. Kanda Ca, P, AP, BUN, Cr, Na, K, osmolarite
tayin edildi. HK'nin hangi tipte oldufdunu tesbit etmek
icin aglik idrarlarinda Uca/Ucr orani hesaplandi. Idrar
analizlerinde dansite, PH, protein miktari ve mikroskobik
inceleme yapald:i. Idrar kiultirleri alaindi. Direkt karan

grafileri lriner sistem tasi ve kemik dansiteleri y&niinden



incelendi. 24 saatlik idrarda osmolarite, Na, Ca, Cr, P,
NAG c¢alisilarak C.., FEy,;, TRP, Cosm,Cﬂzo dederleri

hesaplandi. NAG eksresyonu (Uyaq/Ucy U/mmol) tayin edildi.

Yurt kayitlaraindan ¢ocuklarin anne-babalari hakkainda
vyeterli bilgi alinamamis ancak gocuklarain
barindirildiklari siire icinde gecirdikleri 6&nemli bir
hastalik olup olmadigir Ogrenilmistir. Ayraica her cocuda
karin adrisi, idrar yaparken yanma, kirmizi renkte idrar
yapma, gece veya glindiz altina iseme, sik idrara c¢ikma,

kullanilan herhangi bir ilag¢ olup olmadid:i sorulmustur.

Kontrol grubu olarak hastanemize baska nedenlerle
basvurup saglikli bulunmus 7 - 18 vyaslar arasinda 13 kiz 8
erkek c¢ocuk alindi. Kontrol grubunda agirlik, Dboy, kan
basing¢lari: dederlendirildi. Sabah II. idrarda Ca/Cr, 24
saatlik idrarda Ca, Cr, P, Na, osmolarite ve NAG tayini
yapildi. Kanda Ca, P, AP, Na, K, BUN, Cr ve osmolarite
bakilarak Ccp, FEna, TRP, Cosm: Cp,ov Unag/Ucy ile glinlik Ca

eksresyonu hesaplandzi.

Serum ve idrarda Ca tayini titrimetrik EDTA ydntemi
ile yapildi. Serum ve Iidrar kreatinini alkali pikrat
yontemi 1ile tayin edildi. Na dederi serum ve idrarda
otoanalizer ile, P diizeyi de serum ve 1drarda kolorimetrik
v&ntemle saptandi. Osmolarite tayinleri cryoskopik

osmometer ile yapilda.

Idrarda NAG diizey tayini ic¢in 6nce idrar numunesindeki
NAG, Unite olarak &lc¢iildlii. Bulunan deder es zamanlai idrar

kreatinine (mmol) oranlanarak dederlendirmeye alindi (51).
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UNag/Ucr (U/mmol) tayini su sekilde formiile edilebilir:

Numune optik dansitesi

Enzim aktivitesi (U/L)= : .
Standart optik dansitesi

X 25 X 50

Enzim aktivitesi
Idrar kreatinini (mmol/L)

Cocuklarin boy ve adirliklari "Tlirk Cocuklarinin
Bliylime Gelisme Normlari" 'na gdre incelendi (52). Kan
basing¢lari: ise kiz ve erkek c¢ocuklarda yasa gdre percentil

egdrileriyle dederlendirildi (53).

6 sar kisilik 3 gruba ayrilan hastalara her bir gruba
ayri tedavi protokolil uygulandi. I. gruptaki hastalara
glinde 110 cc/kg'a sivi, II. gruptaki hastalara sodyumdan
kisitli diyet (80 mEqg/gln) III. gruptaki hastalara ise 0,5
mg/kg/giln dozunda hidroklortiazid (spiranolacton ile
kombine formda) almalari oOnerildi. Hastalar 10 gunlik
tedavi boyunca olasi yan etkiler yoéninden izlendi ve
tedavi sonrasi I, idrarlarainda c¢alisilan Ca/Cr dederleri

tedavi 6ncesi dederleri ile karsilastarald:r.

Istatistiksel o6nemlilik arastirmalarinda T-testi,
regresyon korelasyon analizi kullanildi., Ortalama degerler

standart hata ile verildi (54).




BULGULAR

Eskisehir Yetistirme Yurtlarinda baraindirilan 4 -17
yaslar arasainda 78 kiz, 220 erkek toplam 298 cocuk icinden
18 c¢ocukta idrarda HK tesbit edildi. Calisma grubunda HK
gorilme sikligr % 6,04 olarak bulundu. HK saptanan vakalarain
6 s1 kiz, 12 si erkekti. Kiz ¢ocuklarda HK gdriilme 51k11§1 %
7.69, erkek cocuklarda ise % 5.45 olarak bulundu. Kiz ve
erkek c¢ocuklarda HK gérilme sikliga .ara31ndaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p>0.05) (Tablo IV).

TABLO IV. Kiz ve erkek cocuklarda HK sikliga

Cins HK (+) g HK (-) g Toplam
Kiz 6 7.69 72 92.31 78
Erkek 12 5.45 208 94 .55 220

p dederi > 0.05

Hiperkalsiilirili kaiz c¢ocuklarinin ortalama Ug,/U.,
degeri 0.23%0.07 mg/mg, erkek c¢ocuklarin ortalama U.,/U.,

dederi ise 0.25%0.09 mg/mg olarak bulundu. Kiz ve erkek
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¢ocuklarin ortalama Uca/Uqy dederleri arasinda istatistiksel

olarak 8nemli bir fark bulunmada (p>0.0%5) (tablo V).

TABLO V. Kiz ve erkek cocuklarinin Uca/UCr dederleri.

HK saptananlar Kontrol wvakalar
Uca/Ucr Uca/Ucr
ortalama T SD ortalama * SD
Kizlar 0.23 + 0.07 0.12 =+ 0.06
Erkekler 0.25 + 0.09 0.10+£0.06
p > 0.05 p > 0.05

HK tesbit edilen 18 g¢ocuk adirliik, boy ve kan
basing¢lar: ag¢isindan incelendidinde yasa gOre boy &lclmleri

agirlaiklari ve kan basincglari normal sinarlarda bulundu.

Idrar incelemesinde dansite dederlerinin 1014-1028
arasinda, pH dederlerinin ise 5-5.5 arasinda oldugu
gbzlendi. 4 c¢ocukta (2 erkek 2 kiz) mikroskobik hematiiri
saptandi. (%22.2). Higbir vakada proteinlri yoktu. idrar

kiltidrlerinde lreme olmad:y.

Kan biyokimyasinda: Ca dederi hiperkalsiidrili
cocuklarda ortalama 9.97%1.30 mg/dl, kontrol vakalarinda
ortalama 9.90%X1.15 mg/dl olarak bulundu. Kan kalsiyum
dederleri arasaindaki fark istatistiksel olarak O&nemsizdi
(p>0.05). Fosfor ortalama dederleri hastalarda 5.43%1.85
mg/dl, kontrol vakalarda 4.84%2.50 mg/dl olarak bulundu.

Aralaraindakil fark istatistiksel olarak onemsizdil (p>0.05).
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Alkalen fosfataz ise hastalarda ortalama 63.77+46.00 U/1t
iken saglikli cocuklarda 74.0%50 (/1t degerlerindeydi. Her
iki deder arasinda Onemli bir fark yoktu. (p>0.05). BUN
degerleri HK' 1li c¢ocuklarda ortalama 13.40%5.00 mg/dl,
kontrol vakalarda ortalama 12.95%5.50 mg/dl idi. BUN
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu. (p>0.05). Serum kreatinin dederleri de hastalarda
ortalama 0.57+%0.20 mg/dl, kontrol grupta ise ortalama
0.57£0.25 mg/dl olarak bulundu. Her iki deger arasindaki
fark ©&nemsizdi. (p>0.05). Sodyum dederi hasta c¢ocuklarda
ortalama 133.7%8.0 mEg/lt iken, sagdliklai kontrollerde
ortalama 133.05%9.01 mEg/lt olarak Dbulundu. Potasyum
dederleri ise hastalarda ortalama 4.93%1.90 mEqg/lt, kontrol
vakalarda ortalama 4.23%1.50 mEq/lt olarak bulundu. Sodyum
ve potasyum dederleri acisindan hastalar ve kontrol vakalara
arasinda Onemli bir istatistiksel fark vyoktu. (p>0.05)

(p>0.05) (Tablo VI).

TABLO VI. 18 HK'li ¢ocuk ve kontrol vakalarinin kan biyokimya

degerleri
HK'1li ¢ocuklar Kontrol grubu P

ort + SD Ort * SD degeri
Ca (mg/dl) 9.97+1.30 9.90 + 1.15 >0.05
P (mg/dl) 5,43+1 .85 4,84%2 .50 >0.05
AP (U/1t) 63.77+46.00 74.0%50.0 >0.05
BUN (mg/dl) 13.40%5.00 12.95%5.50 >0.05
Cr (mg/dl) 0.57+0.20 0.57+£0.25 >0.05
Na (mEg/1lt) 133.7+8.0 133.05+9.01 >0.05

K (mEqg/1lt) 4,93%1.90 4.23+1.50 >0.05
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Hiperkalsitirili cocuklarain aclak idrarlarainda
calisarlan U,,/U., dederleri ortalama 0.34%0.20 mg/ng, olarak
bulundu. II. idrar Ornedindeki U.,/U., dederleri (ortalama
0.25%0.06 mg/mg) kontrol vakalarinin II. idrar &rnedindeki
Uca/Ugy degerleri (ortalama 0.12%0.04 mg/mg) ile
karsilastirildigdinda aralarindaki fark istatistiksel olarak

6nemli bulundu (p<0.01).

24 saatte Ca eksresyonu ortalama 6.42%3.93 mg/kg/gin
olarak bulundu. Kontrol vakalarinin giinliik Ca eksresyonu
ortalamasi (1.92%0.78 mg/kg/glin) ile karsilastairildiginda
aralarinda istatistiksel olarak O&nemli bir fark oldudu

saptandi (p<0.001).

Uca/Una orani hiperkalsilirik hastalarda ortalama
0.21+£0.39 olarak hesaplandi. Kontrol vakalarinin Ug.,/Uy,
orani 1ise 0.04%0.02 dederindeydi ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak Onemliydi (p<0.001). Ugz/Ugy degeri
hastalarda ortalama 2.49%1.83, sadglikli cgocuklarda ortalama
2.72%£1.66 olarak bulundu. Her 1iki deder arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamsazdi (p>0.05).

Hesaplanan bdbrek fonksiyonlarindan kreatinin klirensi
(Cor) hiperkalsiiirik vakalarda ortalama 87.39%8.01 ml/dk
kontrollerde ortalama 98.05%12.75 ml/dk degerindeydi.
Istatistiksel olarak C.,. dederleri arasinda o6nemli bir fark
yoktu. (p>0.05) . FEy, dederleri hastalarda ortalama 1.39%1.08,
saglikli wvakalarda ortalama 1.16*x0.62 olarak bulundu,
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05).
TRP dederleri hasta cocuklarda ortalama 92.53%2.54, kontrol
grupta ortalama 95.47%£2.75 olarak hesaplandi, aralarinda

6nemli bir fark yoktu. (p>0.05). C ise, hasta grupta

osm
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ortalama 2.37%1.23 olarak &l¢liliirken kontrol grupta ortalama
3.16%1.01 dederindeydi ve her iki deder arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamsizdi. (p>0.05).

CHZO hastalarda ortalama =-1.67%1.01, kontrol grupta
ortalama -1.87%1.10 olarak hesaplandi, aralarandaki farkain

istatistiksel olarak 6nemi bulunmadi. (p>0.05).

Proksimal tubuli zedelenmesini gdsterebilmek ic¢in
calisilan Uyag/Us, dederleri hastalarda ortalama 242.86%82.74
U/mmol, kontrol grubunda ise ortalama 133.15+98.69 U/mmol
olarak hesaplandi. Her iki deder arasinda istatistiksel

olarak 6nemli bir fark vardi. (p<0.001) (Tablo VII).

TABLO VII. Hiperkalsiiirili ¢ocuklar ve kontrol grubunun bdbrek

fonksiyonlara
HK'li c¢ocuklar Kontrol grubu P

ort * SD Ort * SD degeri
Uea 6.42+13.93 1.92+0.78 <0.001
Uca/Ucy 0.25%0.06 0.12+0.04 <0.01
Uca/Una 0.21+0.39 0.0410.02 <0.001
Una/Uecr 2.49%1 .83 2.72%1 .66 >0.05
Cer 87.39%8.01 98.05%12.75 >0.05
FEna 1.39£1.08 1.16x0.62 >0.05
TRP 92.53%£2.54 95.47%+2 .75 >0.05
Cosm 2.37+1.23 3.16%1.01 >0.05
Cu.o ~-1.67+£1.01 ~-1.87%1.10 >0.05

2

Unag/Ucr 242 .86182 .74 133.15%98.69 <0.001

Hiperkalsiiirik hastalarin direkt karain grafilerinde
liriner sistem tasina ait opasite saptanmadi ve kemik

dansiteleri normaldi.
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HK semptomlari yéniinden sorgulandiklarinda 8 cocukta

(x 44.4) karin, kasik agrisi, 2 cocukta (% 11.1) enilirezis

nokturna saptandi. (Sekil I).

SEKIL I. HK' 1li cocuklarda saptanan yakinmalar.

Eniirezis nokturna % 11.1

vakmmalar

o

Karin agris1 % 44 .4

-
goriilme stkifn %

+

U¢ grup halinde planlanan 10 giinliik tedavi sonrasinda,
ol su icgmeleri Onerilen I. grupta tedavi &ncesl ortalama
0.245%0.051 olan U.,/U., dederinin tedavi sonrasi ortalama
0.143+%0.044 oldugu, tedavi O6ncesi ve sonrasi Ug,,/U.,
degerleri arasinda istatistiksel bir fark olmadigdir saptandi.
(p>0.05). Tuzsuz diyet ©Onerilen II grubun tedavi J&ncesi
0.230£0.020 olan ortalama U.,/U.,. dederi, tedavi sonrasi
ortalama 0.190%0.058 olarak &lciildi. Istatistiksel olarak
her iki deger arasainda fark yoktu (p>0.05). Hidroklortiazid
bnerilen III. gruptaki hastalarin tedavi &ncesi ortalama
0.285%0.085 olan U.,/U., dederleri tedavl sonrasi ortalama
(0.088%+0.038 olarak bulundu. III. grupta, tedavi O&ncesi ve
sonrasl Ug,/U., degerleri arasindaki fark istatistiksel

olarak 6Gnemli bulundu. (p<0.001) Tablo VIII
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TABLO VIII. Tedavi Oncesi ve sonrasi Ug,/U., ortalama degerlerinin
karsilastirilmasa.
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
Uca/Ucr Uca/Ucr P
ort £ SD Ort * SD degeri
I. Grup 0.245+0.051 0.143%+0.04 >0.05
(Bol su icgenler)
IT. Grup 0.23+x0.020 0.1940.058 >0.05
(tuzsuz diyet ‘
alanlar)
III. Grup 0.285%0.085 0.088+0.038 <0.001
(Hidroklartiazid

verilenler)




TARTISMA

HK gorulme sikligini saptayabilmek ig¢in Eskisgehir
Yetistirme VYurtlarinda barindirilan 4 - 17 vyaslar
arasindaki 78 kiz 220 erkek toplam 298 c¢ocuda yapilan
idrar tarama testlerinde 18 cocuk (6 kiz, 12 erkek) HK
tanisi almisgstir. Bu calismaya gdre 4 - 17 vyas arasi
cocuklarda HK orani % 6,04 olarak bulundu. Literatiirde bu
orani % 2,2 - 6,04 arasinda gdsteren c¢alismalar vardir
(2,5,7). Turkiye'de asemptomatik HK insidansini tesbit
etmek amaciyla Ankara'da yapilan bir c¢alismada ise oran %
4,2 olarak bulunmustur (55). Calismamizda elde ettidimiz %

6,04 dederi literatiir ile uyumludur.

HK, c¢ocukluk vas grubunda gelisme geriligi vyapan
nedenlerden biridir. Calisma grubumuzu olusturan 18
cocugun fizik inceleme bulgulari, boy, adirlik ve kan
basinci dederleri vyaslarina uygun olarak bulunmustur.
Vakalarin daha &nceden 6nemli bir hastalik gecirmedikleri
5drenilmisg, ancak anne babalarinin akrabaliklari ya da

hastaliklari konusunda bilgi alinamamistir.

18 ¢ocugun ac¢lik idrarlarinda c¢alisailan U.,/U.,

dederleri 0,18 den yliksek bulundudu ig¢in absorbtif HK
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ekarte edilmistir. Kan kalsiyum, fosfor ve alkalen
fosfataz dederleri kontrol gruptan farklilik g&stermemis,
¢ekilen grafilerde kemik dansiteleri normal olarak
yorumlanmistir. Literatiirde bildirilenlere benzer sekilde,
klinigimizde yapilan bir baska calismada semptomatik tasli
ve tassiz IH vakalarinda PTH normal sinirlarda bulunmustur
(56) . Hastalarimizin bu verilere dayanilarak renal HK

subtipine uymakta olduklari tesbit edilmistir.

Calismamizda kiz c¢ocuklarainda % 7,69 olarak bulunan HK
si1kligi, erkek cocuklar i¢in % 5,45 olarak hesaplandi.
Literatiirde U.,;/U., dederinin cinsiyetle ilgisi olmadigina
gbsteren c¢aligmalarin vyanisira erkek c¢ocuklarda daha
yliksek oldudunu gdsteren seriler de vardir (3,5).
Hiperkalsilirinin kiz ve erkek c¢ocuklarda esit olarak
goriildiigit ve Ug,/U., degerlerinin cinsiyetle 1ilgili
olmadidar yolunda elde ettigimiz sonuglar literatir ile
uyumludur. Ulkemizde Buyan ve arkadaslarai (55) tarafaindan
vapilan bir calismada kiz ve erkek g¢ocuklarin U.,/U.,

dederleri arasinda istatistiksel bir fark saptanmamistar.

Hastalarda HK'nin en sik rastlanilan semptomu olan
karain adrisaini: % 44,4 olarak tesbit ettik. Bu oran Buyan
ve arkadaslarz (55) tarafindan % 36,3 olarak
gbsterilmistir. Calismamizda mikroskobik hematuri % 22,2

oraninda gdézlenmis, asemptomatik HK grubunda Buyan ve

arkadaslari (55) hemattiriyi % 5,26 oraninda saptamislardzir.

Son yillarda eriskin yastaki hastalarda proksimal veya
distal tubuli fonksiyonlarinda tekrarlayan kristalirinin

yol acgtaiga zedelenmeler sonucu bozulmalar oldugu
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bildirilmistir (45). Cocuklarda hem proksimal hem distal
tubuli fonksiyonlarini Stapleton ve arkadaslari (16)
calaismistir. On hiperkalsiiirili c¢ocudun tetkikleri
sonucunda idrari konsantre etme vyetenedinde kismi bir

defekt tesbit edilmistir (16).

Hastalaraimizda kreatinin klirensi, tubuler fosfor
reabsorbsiyonu, fraksiyone sodyum eksresyonu osmoler ve
serbest su klirenslerinde herhangi bir Dbozukluk
saptanmamistir. Idrarda fazlaca itrah edilen kalsiyuma
bagdli olarak U.,/Uy, dederleri kontrol vakalardan yiksek
bulunmustur. Literatiirde, 1idrarla atilan Ca miktara
arttik¢a, aynar anda atilan Na miktarinin da orantila
olarak arttigini bildiren calismalar oldudu gibi driner Ca
ve Na ataiminin birbirinden badimsiz oldudunu gbsteren
yayinlar da vardir (12,55). Calismamizda gerek fraksiyone
sodyum eksresyonlari, gerekse Uy,/U., dederlerinin kontrole
gbre farklilik gbstermemesi nedeniyle Ca atiminin Na

atimindan badimsiz oldudu distniildu.

HK'nin, Ca reabsorbsiyonunun en fazla oldudu proksimal
tubulde olusan bir defekt sonucu meydana geldigi
bilinmektedir. HK'li hastalarimizda proksimal tubulde bir
zedelenme olusup olusmadidini tesbit etmek icin idrarda
6lcllen Uypg/Ug, dederleri kontrol gruba gére &nemli oranda
yliksek bulundu. Hiperkalsiiirik c¢ocuklarda artmis lriner Ca
eksresyonunun mikrokalkuli odaklaraina yol acarak renal
zedelenmeye vyol actaidi, bunun sonucunda idrarda NAG
atiminain arttida kabul edilmektedir (33,57) .
Hastalarimizda saptanan Uygag/Ugr yiiksekligi 1literatirdeki

calismalarin sonug¢lari ile uyumludur (33,57-59).
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Calismalarda c¢aikarilan aile adaclarina gbre IH
otomozal dominant geg¢is gdstermektedir (11,12,25).
Vakalarimizin aile o&ykileri yeterli alinamadiga icin
genetik gec¢is hakkinda yorum yapmak giictiir. Ancak 8 ve 9.
hastalar ile 17 ve 18. hastalarin kardes olmalari genetik

gecisi desteklemektedir.

Hiperkalsiliri tedavisinde en etkili ydntemin tiazid
grubu dildretikler oldudu bilinmektedir. Bol su icilmesi,
tuzsuz diyet alinmasi, 6zellikle tas olusumunu &nlemek
amaciyla proteinden =zengin besinlerin kisitlanmasa,
kalsiyum erirligini arttirabilmek amacaiyla sitrat
verilmesi gibi tedavi sekilleri de giderek ©&nem

kazanmaktadir (20,50).

Bol su igmesi O&nerilen grupta su aliminin enilirezis
nokturnay: provake etmemesine dikkat edildi. Onerilen
miktarlarda siva alimix ile hastalarin tedavi &ncesi
ortalama 0,245%0,051 olan U.,/U,, degerleri tedavi ile
azalarak normale vyaklasti (0,143%0,044) ancak tedavi
éncesi ve sonrasi U,,/U., dederleri arasinda istatistiksel

olarak ¢6nemli bir fark bulunamadi. (p>0,05)

Tuz kisitlamasi yapilan II. gruptaki hastalarin ise
diyetlerine yeterince uymadiklari &grenildi. Bu grupta
tedavi Oncesi ve sonrasi dederler arasinda fark

saptanamadi (P> 0,05).

0,5 mg/kg/gin hidroklortiazid &énerilen III. gruptaki

hastalarda ise kullanilan disik doz diltretik ile yeterli
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cevap alindigi tesbit edildi. Ortalama 0,285+0,085 olan
tedavi dncesi U.,/U., dederinin tedavi sonrasi 0,088%0,038
gibi hipokalsitrik seviyelere diistugu saptandax.
Semptomatik HK'li cocuklarda kullanilan tiazid grubu
diliretiklerin tedavide efektif bir yontem oldudu sonucuna

varilda.



SONUCLAR

1- 4 - 17 yas arasi 298 c¢ocua vyapilan idrar
taramasinda idiopatik HK orani % 6,04 olarak bulundu. Kiz
ve erkek c¢ocuklarda HK gériilme sikligi ve U,,/U., de§erleri

arasinda istatistiksel bir fark bulunmadi (P > 0,05).
2- Hiperkalsiiirik hastalarda ac¢lik U,,/U., degerleri,
0,18 den vyiksek olduundan, hastalar renal HK kabul

edildi.

3~ Hastalarda sorgulama ile saptanan semptomlar karin

adrisi (% 44,4) ve enlirezis nokturna (% 11,1) idi.

4~ Mikroskobik hematiiri % 22,2 oraninda tesbit edildi.

5- Hicbir vakada iiriner sistem tasi bulunmadi.

6- Uca, Ug.a/Ug.y ve U,,/Uy, dederleri kontrole gdre

anlamli derecede yiksek bulundu (p<0,001).

7- Kan biokimyasi ac¢cisindan Ca, P, AP, BUN, Cr, Na ve
K degerleri ve kemik dansitesi ydniinden kontrol grup 1ile

farkli bulunmadi (p>0,05).
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8- B&brek fonksiyonlarindan C.,., FEys, TRP, Cggn Ve Ch,0

kontrole gdre istatistiksel olarak farklai bulunmadz

(p>0,05) .

9- Proksimal tibilil zedelenmesini g&steren Uyag/Ucyr
degerleri kontrole gdre Onemli derecede yitksek bulundu

(p<0,001) .

10- HK tedavisinde diusiik doz hidroklortiazid ile
ortalama 0,285%0,085 olan U.,/U., dederi 0,088%0,038'e
diisiirtildii. Aradaki fark istatistiksel olarak o6nemli idi

(p<0.001) .
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OzZET

Eskisehir Yetistirme Yurtlarinda 4 - 17 vas arasindaki

298 cocuktan 18'inde (% 6,04) IH tesbit edildi.

Etyopatogeneze yoénelik kan, idrar tahlilleri ve bdbrek
fonksiyonlari normal sinirlarda bulundu ancak proksimal
tubuli zedelenmesini g&steren Uyag/U., hastalarda kontrol

grubuna oranla ¢nemli derecede yiiksek bulundu.

Bol su alma, tuzsuz diyet ve 0,5 mg/kg/giin dozunda
hidroklortiazid (spiranolacton ile kombine) &nerilen

hastalarda tiazidler etkili bulundu.




INDEKS TABLO 1.

INDEKS TABLOLAR

18 Hiperkalsitirili gocugun bulgular

> ~ | ® S © %= 5= ) g B
;é Z o= 1o E Eo - é S E = 5 -Qé S
< | x A

VLYK| 14 | K| 149 [ 48 [ 100/50 - - [ Ureme (-) | Normal
20 HE| 17 | K| 157 52 | 110770 mikroskobik| - . "
3 [ Suf 12| E| 142 35 100/50 | Kenn agns: - ; " "
4 Imul 4| B 94 15| somo . i "
S5 IMS| 17 | K| 154 43 | 110/80 - - " "

6 1 SA| 71 K| 127] 25| 9050 ; ] ; ;
71YCL10| Ef 140 28 90/50 | Karm agris: . . " "

8 HP 8 E| 110] 21 90/50 | Karin agns: - - u "
9 {MPI 9| E{ 120| 28 { 90/50 - - " "
10 HG 8 K1 118 ] 20 100/50 | Karin agnist | mikroskobik| - " "
11| TC] 13| E| 156 | 32 | 110/60 | Karm agns: . ; 8 :
12 FUK| 16 | E| 165 53 | 110/80 | Kann agnsi | mikroskobik| - " "
13 IMK| 16| E| 169 57 ] 110/80 - - " "
14 KT| 14 E | 168 | 40 | 100/70 | Karn agnsi mikroskobik| - " "
15 VG| 15 E | 170 1 39 | 110/80 | Karin agns: - - " "
16 | IK| 13 | E| 154 | 30 | 100/50 - - " "
17 1 DE} 8| K| 115] 18 1 80/50 | E. nokturna - - : .
18 ' ME{ 71 El 114 20| 80/50 ]| E.noktuma . . " "




INDEKS TABLO 2

18 Hiperkalsiiirili gocugun kan biyokimya degerleri

. [5]
2ls8leag|as|z8| . 5]|.2| =55
219035 5| <S5 |22|o%|28|~%g]|¢e ¢
S g E ~ = E E E | g E
1| 104 5 50 15 0.5 135 | 3.7 270
2195 4.1 38 11 0.4 135 | 3.7 280
31105 6.8 130 13 0.45 134 | 5.9 270
419 6.2 102 12 0.5 128 | 5.9 250
51101 3.5 48 10 0.4 136 | 3.2 290
61 105 6.5 42 13 0.6 140 | 7 270
71 10 6.4 55 14 0.5 134 | 6.7 265
8 | 8.4 5.7 38 16 0.6 129 | 6.5 255
9 11 6.2 42 15 0.6 133 | 6 270
10 | 10.5 4.5 45 1 0.6 132 | 5 275
nlss 5 51 12 0.8 136 | 4 260
12 | 105 6.4 44 12 0.4 124 | 3.5 260
13 | 11 6.8 40 15 0.6 140 | 3.5 270
14 192 4.7 78 20 0.8 133 | 5.5 260
15 | 105 5.4 54 13 0.5 140 | 3.6 270
16 | 10 7.2 82 14 0.6 132 | 6.4 265
17 | 10 3.6 103 12 0.7 133 | 3.7 264
18 | 10 3.8 106 14 0.8 134 | 5 260
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INDEKS TABLO 3

18 Hiperkalsitirili gocugun idrar biyokimya degerleri

| R -
C —_ A= < =
2185 | g€l az |28 g l=2 Bs2 8 835
s |5 | F 8 s |8 93 E~ gl E|lS

1| 22 130 41 1000 | 67 025 | 0.18 | 8.25
2 { 137 55 25 900 | 41.5 025 | 022 | 4.9
3| 35 260 45 790 | 68 022 | 020 | 6

41 25 270 46 700 | 63 027 | 025 | 8.3
51 16 85 26 1100 | 35 024 | 022 | 4.4
6| 13 40 11 900 | 64.5 0.63 025 | 4.82
71 19 280 14 810 | 67.5 029 | 026 | 5.52
81 17 93 30 700 | 67.5 056 | 038 | 8

9 10 85 19 640 | 81 024 | 021 | 4.6
10 17 187 46 910 | 64 026 | 022 | 4.42
1 25 174 43 980 | 66 032 | 029 | 8.5
12 | 20 198 36 600 | 51 0.8 | 039 | 6.4
13 | 214 190 48 810 | 74 028 | 022 | 4.13
14 | 71 40 22 400 | 46 0.28 022 | 20.8
15 16.3 1 190 39 920 | 50 033 | 031 | 4.28
16 | 9.6 97 41 900 | 72 024 | 021 | 411
17 14.4 | 200 30 1050 | 62 0.51 031 | 4
18 12.8 | 140 28 900 | 50 022 | 022 | 4.19

39
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INDEKS TABLO 4.
18 Hiperkalsiiirik cocugun bobrek fonksiyonlart

2 5 a, o 2 3} 5
S| F | 2 2 2 5 2
4 &= E (P U:E‘ «x ~ %)
> o < <
=2 =

1 89.6 | %94 0.71 4621 -3371 016 | 194 | 172

2 128 % 95 0.38 514 -3353] 02 1.32 | 206

30 871 1 %96 1.28 1.19] -078] 0.13 | 3.82 | 365

41 914 | %94 0.19 097 -061| goo | 4.28 | 113

51 851 %89 0.71 288 -212| 018 | 2.42 | 195

6 859 | %095 0.81 079 | -055| 032 | 0.62 | 266

71 75 % 84 1.54 1690 -1.14| o006 | 4.14 | 217

81 63.4 | %92 1.65 193 | -124| 018 | 1.37 | 265

91 92 % 92 1.78 213 | -123] 0.11 | 1.04 | 3816

101 79 % 90 1.38 1.19{ -08 | goo | 292 | 145
11 94 % 89 1.53 2861 -209] 014 | 2.63 | 279
121 149 % 96 1.29 2721 -153| 0.10 | 3.88 178
31 89.6 | %95 1.09 207] -138] 0.11 | 2.56 | 408
Mo 57 | %89 1.14 106 | -036( 1.77 | 0.86 | 320
151 g8 % 93 1.35 234 | -165{ 008 | 3.8 170
16 1 765 | %389 1.37 186 | -131] gopo | 1.34 | 211
171 67 % 91 1.69 319 | -2851 o007 | 3.22 | 253
18 [ 77 % 95 1.04 3841 -339| po9 | 2.8 227




INDEKS TABLO 5.

21 Kontrol vakasinin bulgulan

) = ?‘\) 2 =0 = . E
1217 |0lz|El g2 |8|8| =28 | E6
> m ><!) NV T | & A

PIAS ] 12 | K| 14739 110/70 1 - | - | Ureme(-)| Normal
2 IHB| 15| K| 159 |49 1to/70| - | - " "

3 {GS | 14| k| 154415 100/0] - | - " "
4 1SA| 13| K| 157146 | 100/70] - | - . "

5 [SK | 121 K| 14130 90/70] - | - " .

6 | HO [ 13| K| 15136 | 100060| - | - " "

TR 14| K| 14131 o801 - | - " "

8 |UE[ 10| K| 13830 go/s0l - | - " "

9 |EB| 10| E| 13527 | oos50| - | - "

10 | EK 8| E| 124128 o/50| - | - " "
11 VAU 7 ( E| 12325 00/60 | - | - " "
12 /DA | 17 | K| 16058 | 11080] - | - " “
13 NG| 17| K| 161(64 | 1200 - | - ; .
14 | NS | 18 | K| 15356 120651 - | - " "
15 1YCT 17 K 155150 | 10/80] - | - " "
16 INM| 18 | K| 16253 115/65| - | - " "
17 JHK | 10 | E| 13533 | 100/70| - | - " "
18 INC| 15 | E| 15540 w70 -t - " "
19 [AC] 12| E| 153{36 | 100/60] - | - "

20 | (1 71 E| 120]23 00/50| - | - " n
21 |BY | 10 | E| 15137 | 10040| - | - | :




INDEKS TABLO 6
21 kontrol vakasinmin kan biyokimya degerleri
2 = o~ foan) Z% —~ — N %E
3192|728 |%S |22|0c8 |28 |=g|% ¢
> = E = E g g 2 g
Tl 112 | 43 56 10 0.6 121 3.2 290
21 10 5.8 36 12 0.6 132 4 263
31 102 | 5.1 135 18 0.6 140 3.7 296
41 9.7 4.7 65 10 0.6 141 3.5 306
5010 6.8 55 20 0.8 127 3.5 286
61 8.7 4.6 68 12 0.4 136 | 4 310
71 10 8 52 14 0.9 127 4.2 204
8 [ 11 4.9 75 9 0.55 135 4 278
91 1n 6.9 45 1 0.5 137 5.8 342
10 | 9 5.6 100 16 0.5 134 5 265
11 10 3.1 122 16 0.55 142 3.2 475
12 1 104 | 5.1 124 15 0.5 129 6 256
131 838 3.2 51 16 0.4 126 5.5 289
14 1 96 2.9 55 14 0.4 127 3.2 249
151 1 3.4 55 10 0.8 135 3 233
16 | 104 | 3.3 52 10 0.7 136 4.2 275
171 9.5 4.3 131 10 0.5 136 4 342
18 | 94 5.2 74 11 0.4 137 4 252
191 9 4.8 82 12 0.5 141 5 292
20 | 10.1 4.6 60 10 0.6 136 5.7 210
21 | 9 5.2 62 16 0.6 136 4.2 310
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INDEKS TABLO 7
Kontrol vakalarinm idrar biyokimya degerlen

=
2 S o = = = % Db %
- O % z = Q - Z SHks § g SR
cH I i 2|7 ¢ = 2lz |7 E
Ll 7.4 209 24.5 | 856 74 0.10 | 1.23
21 12 227 7 1050 | 80 0.15 | 2.08
31 10 268 20 938 76 013 | 2.25
41 98 271 15.8 | 916 70 0.14 | 1.95
S 111 280 12 794 69 0.15 | 3.72
6 [ 6.7 200 21.5 | 1146 67 010 | 1.11
71 175 279 8.2 960 74 0.10 | 2.38
81 7 190 32 679 55 012 | 2.78
9| 9.7 157 | 23 1015 | 76 0.12 | 2.02
101 409 150 10 783 62 0.08 | 1.94
11 33 83 21 1078 41.5 0.08 | 1.31
12 [ 79 200 35 1107 53 0.15 ] 1.78
131 75 168 24 1257 54 0.13 | 2.36
1416 75 28 370 34 | 017 | 1.42
151} 4.6 87 24 938 66 0.07 | 1.66
16 [ 3.2 141 29 1252 81 0.04 | 0.67
171 6.9 50 18 746 69 0.10 | 2.50
18 [ 8 105 22 843 80 0.10 | 2.0
191 10.8 110 16 1258 68 0.16 | 3.32
20 ] 2 194 28 533 68 0.03 | 0.57
21 | 7.7 254 32 944 70 0.11 | 1.35
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INDEKS TABLO 8

Kontrol vakalannin bibrek fonkslyonlari

S S ~ 5
21 & | 2 g | 3 2 = I =)
c = o & o Sl 2
= =
Ll 705 | %95 | 1.99 168 | -1261 oo | 4.04 122
21 932 | %9 | 1.28 2.79 | - 22 005 | 2.83 61
31 811 %97 | 1.5 217 | - 1.65] 003 | 3.52 103
41 90.1 %97 | 1.64 231 | - 168} 003 { 3.87 85
51 888 | %98 | 2.2 285 | -222| 003 | 4.05 20.8
6 | 101.4] %9 | 0.87 4.1 -3681 003 | 2.98 74
71 914 | %98 | 2.66 3.63 | - 297 o002 | 3.77 102
8 | 1089 %9 | 1.39 265 | - 199 003 | 3.45 37
9 838 | %98 | 0.75 1.63 | - 131 006 | 2.06 128
10 | 163.8] %98 | 0.89 3.9 - 31410 003 | 241 267.5
1 118 %94 | 0.55 258 | - 1951 004 | 2 82
12 | 104 %94 | 1.45 424 | - 33 003 | 3.77 297
13 1 152 %94 | 0.98 451 | - 3.8 0.04 | 3.11 209
14 1 84 %88 | 0.67 1.46 | - 055 008 | 2.20 296
15 1 1213 %91 | 0.77 592 | - 42 005 | 1.31 222
16 | 100 %92 | 0.89 3.93 | - 3.1 002 | 1.74 282
17 | 173 %97 | 0.26 2.73 | - 1.8 0.13 | 0.72 253
18 187 %98 | 0.37 3.13 | - 243 007 | 1.31 492
19 1 153 %97 | 0.57 4.86 | - 4091 009 | 1.6] 38.1
20 | 100 %95 | 1.25 347 | -4201 001 | 2.85 208
21 | 746 | %95 | 1.6 2 - 3.01 0.03 | 3.62 289




18 IH' li cocuga uygulanan tedaviler ile tedavi oncesi

INDEKS TABLO 9

. % H
ve sonrast U /U, degerleri.

S Uygulanan tedavi sonrasi
i Tedavi Uca 7 Ugr

=4 oncest Tiazid
= g | Bl | o |

diuretik

3 0.20 0.14
10 0.22 0.10
15 0.31 0.21
16 0.21 0.16
17 0.31 0.16
18 0.22 0.09

2 0.22 0.10

S 0.22 0.22

6 0.25 0.18

7 0.26 0.27

9 0.21 0.21

13 0.22 0.16

1 0.18 0.06
4 0.25 0.10
8 0.38 0.10
11 0.29 0.04
12 0.39 0.15
14 0.22 0.08
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