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Abstract

Amac: Idiyopatik hiperkalsiiiri (IH), ¢ocukluk ¢agmm sik rastlanan
hastaliklarindandir. Bu ¢alisma IH’nin gocukluk caginda kemik
mineral yogunlugunu (KMY) etkileme diizeyini belirlemek ama-
ciyla planlanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya yaslart 2.4-15.9 yil (ortalama 8.0 +
3.5) arasinda degisen 17 erkek 16 kiz olmak iizere toplam 33 iH’li
hasta ile 25 saglikli cocuk alindi. IH grubu sabah aclik idrar kalsi-
yum/kreatinin oran1 0.21’in iizerinde veya altinda olmasina gore
renal tip IH (RIH, n= 20) ve absorbtif tip IH (AIH, n= 13) olmak
iizere alt gruplara ayrildi.

Bulgular: RiH grubunda idrarda ortalama giinliik kalsiyum atilimi ATH
grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulundu (p< 0.01). Serum
osteokalsin diizeyleri bes hastada yiiksek saptandi, bu hastalardan
dort tanesi RIH grubundaydi. Parathormon ve kalsitonin diizeyleri
normal sinirlarda, ancak ortalama serum PTH diizeyi RIH gru-
bunda AIH grubuna gore anlamli sekilde yiiksekti. IH grubunda
KMY diizeyi kontrol grubuna kiyasla diisiik olmakla birlikte fark
istatistiksel olarak anlamh degildi (IH: 0.519 + 0.104 g/cm?, Kont-
rol grubu: 0.579 + 0.152 g/em?, p> 0.05). RiH grubunun KMY
degeri ise (0.507 % 0.074 g/cm®) kontrol grubuna kiyasla anlamli
sekilde diistiktii (p< 0.05).

Sonug: Bu calismamin sonuglariyla pediatrik yas grubunda [H’nin,
zellikle RIH alt grubunun KMY iizerinde nemli etkileri oldugu,
IH takip ve tedavisinde bu noktanin iizerinde durulmasi gerekliligi
vurgulanmustir.

Anahtar Kelimeler: Kemik yogunlugu;
kalsiyum metabolizmas1 bozukluklar
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Objective: Idiopathic hypercalciuria (IH) is one of the common diseases
of childhood. The aim of this study was to determine whether
bone mineral density (BMD) is affected by IH in children.

Material and Methods: This study is consisted of 33 patients (17 boys
and 16 girls) with a mean age of 8.0 £ 3.5 (range; 2.4-15.9 years)
and 25 healthy children. The patients were divided into subgroups
as renal type IH (RIH, n= 20) and absorbtive type IH (AIH, n=
13) according to the calcium/creatinine ratio in the morning urine
samples being higher or lower than 0.21 respectively.

Results: Mean calcium excretion in 24 hour urine samples was statisti-
cally higher in the RIH compared to the AIH group (p< 0.01). Se-
rum osteocalcine values were higher than the normal range in five
patients, four of them being in the RIH group. Parathormone and
calcitonine values were in normal ranges in all subjects, but the
mean parathormone concentration was higher in RIH group com-
pared to the AIH group. Although the mean BMD value of the IH
group was lower from the control group, the difference was not
statistically significant (IH group: 0.519 + 0.104 g/cm? Control
group: 0.579 + 0.152 g/cm?, p> 0.05). The difference reached sta-
tistical significance when the mean BMD value of the RIH (0.507
+0.074 g/cm®) was compared with the control group (p< 0.05).

Conclusion: According to this study we conclude that in the pediatric
age group, IH, especially the renal type has important effects on
BMD and the follow-up and and therapy of the patients with IH
should be managed taking this important aspect into acount.
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®_diyopatik hiperkalsiiiri (IH); idrarla kalsiyum
(Ca) atiliminin 4 mg/kg/giin’den veya spot idrar-
da Ca/ kreatinin (Kr) oranminin 2 yasindan biiyiik
cocuklarda 0.21°den yiiksek ve hiperkalsiiiriye neden
olabilecek hastaliklarin ekarte edilmis olmasi ile ta-
nimlanir.' Insidanst %2.9-6.2 arasinda degisir ve kla-
sik olarak renal ve absorptif olarak smiflandrilir.”*
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Idiyopatik hiperkalsiiiriye neden oldugu ©ne
siiriilen temel mekanizmalar; Ca ve/veya fosforun
renal tiibliler geri emiliminde primer bozukluk,
kalsitriol aktivitesinde artisla sonuglanan vitamin
D reseptor anormallikleri, bagirsaklardan asirt Ca
emilimi ve diyette fazla miktarda Ca, protein ve
sodyum’a yer verilmesidir.>”

Idiyopatik hiperkalsiiirinin kemik mineralizas-
yonu lizerindeki etkileri konusunda yapilan calis-
malarin sayis1 giderek artmaktadir. Gelismekte
olan bir organizma icin gerekli pozitif Ca dengesi-
nin korunmasi, intestinal Ca emilimi, renal Ca
atilimi ve kemikten Ca mobilizasyonunu diizenle-
yen adaptasyon mekanizmalar ile gerceklesir.®"
Organizmanin temel amaci serum Ca diizeyini
korumak oldugundan, bobrekten Ca atilimi bagir-
saktan emilenden fazla oldugunda dengeyi sagla-
mak icin kullanilacak tek kaynak kemikteki Ca
deposudur. Bu nedenle asir1 Ca atilim ile tanimla-
nan [H’nin kemikte demineralizasyon ile sonug-
lanmasi beklenebilir.

Osteopeni ve osteoporoz kemik mineralizas-
yonunda azalma olarak tanimlanir ve ciddi bir
morbidite ile mortalite nedenidir. Toplam kemik
kitlesinin 6nemli bir kisminin ¢ocukluk caginda
gerceklestigi bilgisinden yola c¢ikarak bu hastaliga
neden olan faktorlerin erken tanimlanmasi ve on-
leminin alinmas1 ileride gelisecek problemlerin
Oniine gecilmesinde en onemli konu olarak goriil-
mektedir.’

Idiyopatik hiperkalsiiirinin kemik mineral yo-
gunlugu (KMY) {izerindeki etkilerini arastiran
calismalarin ¢ogu eriskin doneme aittir. Bu calis-
mada ise cocukluk c¢agindaki etkilerinin ortaya
konmasi hedeflenmistir.

Gerec ve Yontemler

Calismaya yaslar1 2.4-15.9 yil (ortalama 8.0
+ 3.5) arasinda degisen 17 erkek 16 kiz olmak
lizere toplam 33 IH’li hasta ile, poliklinige baska
nedenlerle bagvuran hastalar arasindan secilen,
yas (3.3-15.3 y1l, ortalama 8.2 + 3.4), cinsiyet (15
erkek, 10 kiz), puberte evreleri, boy ve viicut agir-
liklar1i  hasta grubu ile uyumlu, ailesinde
hiperkalsiiiri ya da tas dykiisii olmayan 25 saglikli
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cocuk alindi. Calismaya katilan olgularin kendile-
ri ve/veya aileleri bilgilendirilmis onam verdiler.
[H tamsi 24 saatlik idrarda Ca atiliminin 4
mg/kg’dan (n= 31) veya li¢ kez ardarda alinan
sabah idrarinda Ca/Kr oranlarinin 0.21°den yiik-
sek olmasi (n= 2) ve hiperkalsiliriye neden olabi-
lecek diger hastaliklarin ekarte edilmesi ile ko-
nuldu. Sabah ac¢lik idrarinda Ca/Kr oran1 0.21°den
diisiik olanlar absorptif (AIH, n= 13) yiiksek olan-
lar renal (RIH, n= 20) tip olarak ayrildi.

Hasta ve kontrol gruplarinda serum parathor-
mon (PTH), kalsitonin, osteokalsin ve KMY 0l-
climleri yapildi. KMY ol¢iimii femur basi ve L2-4
lomber vertebradan, Dual enerji X-ray absorbti-
ometri (DEXA) yontemi kullanilarak yapildi.

Serum Ca, fosfor, alkalen fosfataz, BUN,
kreatinin, sodyum, potasyum, kan gazlari, idrar Ca
ve kreatinin diizeyleri otoanalizorde ol¢iildii.
Kalsitonin, PTH ve osteokalsin diizeyleri RIA
yontemiyle belirlendi.

Istatistiksel analizler SPSS programinda Ki-
kare, Student’s t testi ve Pearson korelasyon
yontemleri kullanilarak yapildi. Incelenen para-
metrelerin normal dagilima uygunluklar1 Kolmo-
gorov-Smirnov testiyle degerlendirildi, tiimiiniin
normal dagilima uygun oldugu saptandi (p de-
gerleri > 0.05)

Bulgular
Hasta ve kontrol gruplarimin yas, cinsiyet,
puberte evresi, boy ve viicut agirligi degerleri Tab-
lo 1°de verilmistir.

Hasta ve kontrol gruplarinin KMY, idrarda Ca
atthmi, PTH, kalsitonin ve osteokalsin degerleri
Tablo 2’de verilmistir.

Veriler incelendiginde RIH grubunun idrarla
Ca atthminin ve PTH diizeyi ortalamalariin ATH
grubuna gore anlamli sekilde yliksek oldugu sap-
tand1 (p< 0.05). Osteokalsin diizeyi RIH grubun-
daki dort hastada ve AIH grubundaki bir hastada
normal diizeylerin iizerinde idi. Diger serum para-
metreleri, incelenen tiim cocuklarda normal sinir-
lardaydi. Femur ve vertebradan olciilen KMY de-
gerleri gerek tiim IH, gerekse alt gruplarda kontrol
grubuna gore diisiik olmakla birlikte, istatistiksel
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Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin yas, cinsiyet, puberte evresi, boy ve viicut agirligi degerleri.*

Idiyopatik Hiperkalsiiiri Grubu

Renal Tip (n=20)

Absorptif Tip (n=13)  Kontrol Grubu (n= 25) p

Yas (y1l) 82+33
Cinsiyet (kiz/erkek) 11/9
Puberte (pre-pubertal/pubertal) 16/4
Boy (cm) 123.8 +20.4
Viicut Agirhg (kg) 26.0 £10.5

7.7+40 82+34 >0.05
6/7 10/15 >0.05
1172 21/4 >0.05
120.5 £23.1 125.9 £20.6 >0.05
249 +129 27.6 +12.0 >0.05

*Degerler ortalama + SD olarak verilmistir.

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinin idrarla Ca atilimi, PTH, kalsitonin ve osteokalsin degerleri.*

Idiyopatik Hiperkalsiiiri Grubu

Renal Tip Absorptif Tip Kontrol Grubu

Ca atilimi (mg/kg/giin) 6.6 £2.0°° 49+1.1° 2.1+08
Parathormon (ng/ml) 0.51 £0.11° 0.41 £0.15 0.46 £0.08
Kalsitonin (pg/ml) 6.93 £6.15 13.29 £5.34 1521 £5.81
Osteokalsin (pg/ml) 10.35£9.38 8.00 =3.69 9.53 +4.61
KMY-femur (gr/cmz) 0.606 +0.145 0.643 +£0.162

0.595 £0.119 0.621 £0.183
KMY-vertebra (gr/cmz) 0.519 £0.104 0.579 £0.152

0.507 +0.074¢ 0.538 +£0.140

*Degerler ortalama + SD olarak verilmistir
*Absorptif tip ile karsilagtirmada p< 0.01
PKontrol grubu ile karsilastirmada p< 0.01
“Absorptif tip ile karsilagtirmada p< 0.05
Kontrol grubu ile karsilastirmada p< 0.05

anlamlilik sadece RIH grubu ile kontrol grubunun
kiyaslamasinda elde edildi (p< 0.05).

Calisma grubunda yas ile KMY degerleri ara-
sinda anlamli ve pozitif korelasyon mevcuttu (r
degerleri; vertebradan olciilen KMY degerleri icin
0.82, femurdan olciilen KMY degerleri icin 0.80, p
degerleri < 0.0001).

AIH grubundaki iki hastada ve RIH grubun-
daki bir hastada renal tas hastaligi, RIH grubunda
bir hastada ise nefrokalsinozis saptandi.

Tartisma

Bu ¢alismada, IH nin cocukluk caginda KMY
tizerindeki etkileri DEXA metodu kullanilarak
irdelendi. Femurdan 6l¢iilen KMY gruplar arasinda
benzer bulunurken, vertebradan olciilen degerlerin
kontrol grubuna gore diisiik oldugu ve bu diisiiklii-
giin RIH grubunda istatistiksel olarak anlamli ol-
dugu saptandi.
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KMY’nin femurdan 6lciilen degerler acisindan
benzer ancak vertebradan olciilen degerlerde farkl
olmasi, daha ¢ok spongi6z kemikten olusan
vertebranin, kortikal kemikten olusan femura ki-
yasla metabolik degisikliklerden daha fazla etki-
lenmesi ile agiklanabilir."'

IH patogenezinde rol oynayan etkenler kemik-
te rezorpsiyona veya artmig kemik dongiisiine ne-
den olabilir. Ca ve fosfor reabsorpsiyon defektleri
sekonder PTH ve/veya Kkalsitriol artimi jle 1012
artmis protein alimi Ca tiibiiler reabsorpsiyonunu
azaltma ve kemikten Ca mobilizasyonuna neden
olma yoluyla'*"
acabilir. Ayrica, IH’ye neden olan temel mekaniz-
malar arasinda primer olarak kemik rezorpsi-
yonunda ve/veya kemik dongiisiinde artmanin yer
aldig1, bunun artmis sitokinler yoluyla gerceklesti-
gi bildirilmistir.”*

mineralizasyonun azalmasina yol
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Patogenezde ileri siiriilen mekanizmalardan
ayr olarak, [H’de KMY’da azalma olmas1 gerekti-
gi fikrini destekleyen calismalarin sayisi oldukca
fazladir. TH hastalarimin bir kisminda o6zellikle
renal veya acglikta Ca atilimi yiiksek olan tipte se-
rum PTH diizeyinde artma olur."”"” PTH’nun faz-
laliginda kemik metabolizmasi iizerindeki sonug
etkisi kemik dokusundan Ca kaybidir.**'® Bu ¢a-
lismada da PTH normal siirlarda kalmakla birlikte
RiH olgularinda anlamh sekilde yiiksek olarak
saptanmustir. Pacifici ve ark.,'” RiH olgularinda
AIH olgularina kiyasla idrarla Ca atihminin diyet-
ten bagimsiz olarak yliksek oldugunu saptamislar-
dir. Bu bulgu, hastalardaki idrar Ca’nun kaynagi-
nin diyet disinda bir bolge —muhtemelen kemik
dokusu- oldugunu gostermektedir. Caligmamizda
da RIH olgularinda idrarla Ca atiimu AIH olgula-
rina kiyasla anlaml olarak yiiksek bulunmustur.

Gerek patogenezde ileri siiriilen mekanizmala-
rin, gerekse yukarida anlatilan ¢aligmalarin 15181n-
da, IH’de —ozellikle RIH tipinde- KMY ’nin diisiik
olmas1 beklenir. Ancak bu diismenin Sl¢iimlerde
anlamli diizeylere varip varmadigi tartismalidir.
Literatiirde KMY nin diisiik bulundugunu bildiren
calismalarin yanisira,'**  degismedigini bildiren
calismalar da mevcuttur.” Cocukluk caginda {H’de
KMY’nun diigiik bulundugu c¢alismalarin hemen
tiimiinde hastalarm, RIH ve AIH alt gruplarina
ayrilmamis oldugu dikkat cekicidir. Calismamizda
ise hastalar biitiiniiyle ele alindiginda KMY kontrol
grubundan diisiik olmakla birlikte sadece RIH gru-
bunun ortalamas: istatistiksel olarak anlamli dii-
zeyde farkli bulunmustur. Tasca ve ark.nin® erig-
kinlerde yaptiklar1 calismalarinda da hastalar alt
gruplara ayrilarak incelenmis ve benzer bicimde
aclikta hiperkalsiiirik olduklar1 saptanan hastalarda
KMY diisiik saptanmustir.

[H’de serum Kalsitonin ve osteokalsin diizey-
lerinin incelendigi ¢alisma sayist simrlidir.”'®'%2>2¢
Calismamizda tiim bireylerde serum kalsitonin
diizeyleri normal sinirlarda belirlenmistir. Osteo-
kalsin kemik yapiminin 6nemli bir gostergesidir ve
kemik mineral kaybinin gozlendigi durumlarda
kompensatris olarak yiikselir.”’” Calismamizda da
[H saptanan 5 olgudan 4’iiniin KMY diizeyi diisiik
bulunmus RIH grubunda olmasi, azalan KMY

36

COCUKLUK CAGINDA IDIYOPATIK HIPERKALSIURININ KEMIiK MINERAL YOGUNLUGU...

degerine cevap olarak yiikselmis olabilecegini
diisiindiirmektedir."®

Bu ¢alisma ile ¢ocukluk ¢aginda iH’nin, 6zel-
likle RIH alt grubunun KMY iizerinde 6nemli etki-
leri oldugunun gosterilmis olmasiyla IH hastalari-
nin takip ve tedavilerinde bu konunun dikkate a-
linmasi gerekliligi ortaya konmustur.
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