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Renal Hiperkalsiiirili Cocuklarda Osteoporoz Sikhigi

Dicle SENER *, Seyma EKMEKCI #*, Ahmet NAYIR ***, Sema CANTEZ *##*

Renal Hiperkalsiiirili Cocuklarda Osteoporoz Sikligt

Amag : Renal hiperkalsiiirili cocuklarda sessiz olarak sey-
reden, fazla onemsenmeyen osteoporoz sikligint arastirmak
amaciyla ITF Cocuk Nefroloji BD’de renal hiperkalsiiiri
tanistyla takipli, 3-10 yas arast 20 ¢ocuk ¢alismaya kabul
edildi.

Yontemler: Kemik mineral yogunluklart DEXA cihazi ile
olciildii. Vakalarin bobrek fonksiyon testleri, serum elekt-
rolitleri, serum alkalen fosfataz, kalsiyum, fosfor, parat-
hormon, osteokalsin, kalsitriol diizeyleri, idrar kalsiyum/
kreatinin, 24 saatlik idrar kalsiyum atilimlart incelendi.

Bulgular: Cocuklarin 5°i (% 25) osteoporotik, 4’ti (% 20)
osteopenik bulundu. Kemik mineral yogunluklari ile 24
saatlik idrar kalsiyum atilimlari, spot idrar kalsiyum/krea-
tinin oranlart arasinda negatif yonde giiclii iligki saptandi
(r=-0.587, p= 0.007), (r=-0.629, p= 0.03).

Sonug: Sonuglar simdiye kadar yapilan benzer ¢calismalar-
la karsilagtirildi.Sonuglarimiz renal hiperkalsiiirili hasta-
larda osteoporozun onemli bir sorun oldugunu gostermek-
tedir.

Anahtar kelimeler: Hiperkalsiiiri, osteoporoz, kalsiyum,
fosfor, sodyum, urolithiazis
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The Prevalence of Osteoporosis in Renal Hypercalciuric
Children

Objective: To determine the prevalence of silent osteoporo-
sis which is considered to be unimportant in renal hyper-
calciuric children, 20 children between 3-10 years of age
who were followed by ITF Department of Pediatric
Nephrology with the diagnosis of renal hypercalciuria
included in the study.

Methods: Bone mineral densities measured by DEXA
scanner. Renal function tests; serum electrolit, alkaline
phosphatase, calcium, phophorus, parathormone, calcitri-
ol levels; urinary calcium to creatinin (Ca/Cr) ratios, daily
urinary calcium excretions investigated.

Results: Twenty-five percent of children were osteoporotic,
and % 20 of them were osteopenic. Lumbar spine bone
mineral density measurments were inversely correlated
with urine Ca/Cr ratios (r= -0.587, p=0.007); and daily
urinary calcium levels (r=-0.629, p=0.03).

Conclusion: Our results support the importance of osteo-
porosis in renal hypercalciuric children.

Key words: Hypercalciuria, osteoporosis, calcium, phosp-
horus, sodium, renal calculi
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GIRIS

Idiopatik hiperkalsiiiri; cocuklarda ve erigkinlerde stk
rastalanilan normal serum kalsiyum diizeylerine rag-
men, idrarda agir1 kalsiyum ekskresyonu ile karakte-
rize olan; ve hiperkalsitiriye neden olan D vitamini
intoksikasyonu, endojen veya ekzojen glukokortiko-
id fazlaligi, hipertroidi vb. gibi diger durumlarm
olmadig1 metabolik bir sorundur. Cocuklarda hiper-
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kalsitiri tanist spot idrar kalsiyum/kreatinin oraninin
0.21°den fazla veya 24 saatlik idrar kalsiyum atilimi-
nin 4 mg/kg’dan fazla saptanmasi ile konulur. Uriner
kalsiyum atilimi gastrointestinal sistem, bobrekler ve
kemikler arasinda karigik etkilegimin sonucudur 2.
Herhangi bir organdaki primer defekt, diger organlar-
da dengeleyici mekanizmalarin olusmasina yol
acmaktadir. Diyetten, ozellikle diyetin Na, K, protein,
Ca, fosfat iceriginden 6nemli derecede etkilenmekte-
dir. Osteoporoz, azalmis kemik kitlesi ve kemik
dokusunda mikro-yapida bozulmayla karakterize,
kemik kirilganliginda artisin eglik ettigi sistemik
iskelet sistemi hastaligi olarak tanimlanmugtir ©.
Cocuklarda hiperkalsiiirinin kemik mineral yogunlu-
Su tizerindeki etkilerini arastiran ¢aligmalar erigkin-
lerle yapilan ¢aligmalara gore kisithdir. Hem cocuk
hem de erigkinlerden elde edilen veriler, hiperkalsiti-
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rili hastalarda, ¢ocukluk ¢aginda baglayabilen kemik
kaybu riskinin varligini gostermektedir. Kemik mine-
ral yogunlugunun cocukluk doneminde arttigi, pik
degerine gec¢ adolesan donemde ulagtigi; adolesan
doneminde kazanilan kemik mineral yogunlugunun,
eriskin donemindeki kemik sagliginin en 6nemli bile-
seni oldugu bilinmektedir. Biz de c¢alismamizda
hiperkalsitirili cocuklarda osteoporoz sikligini arasti-
rarak bu riskli grupta osteoporozun erken tani, 6nlem
ve tedavisine katkida bulunmay1 amagladik.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢aligmaya Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediyatrik Nefroloji
Bilim Dal1 Poliklinigi’nde renal hiperkalsiiiri tanisi
ile izlenen 3-10 yas arast 20 ¢ocuk alindi. Cocuklarin
velilerinden aydinlatilmig onam alindi. Oykii, fizik
baki ile kalsiyum metabolizmasini, kemik metaboliz-
masint  etkileyecek durumlart degerlendirildi.
Kalsiyum metabolizmasinda bozukluk (primer hiper-
paratiroidi, Paget hastalig1 vb.), renal disfonksiyon,
bagka bir sistemik hastalik oykiisii veya fizik baki
bulgusu olanlar; kalsiyum metabolizmasini etkileyen
ila¢ kullananlar calismaya alinmadi. Cocuklarin yas-
lar1, bagvuru yaslari, takip stireleri, bagvuru yakinma-
lar1, hiperkalsiiiri nedeniyle ila¢ kullanim oykiileri,
ila¢ kullanimi olanlarin tedavi stireleri, renal ultraso-
nografi bulgulart ile ilgili bilgiler poliklinik dosyala-
rindan elde edildi.

Cocuklarm ilk bagvuru serum elektrolit, kalsiyum,
fosfor, alkalen fosfataz, parathormon, osteokalsin,
kalsitriol diizeyleri, bobrek fonksiyon testleri, 24
saatlik idrar kalsiyum atilimlari, aglik spot idrar kal-
siyum/kreatinin oranlar1 poliklinik dosyalarindan
kaydedildi. Son poliklinik kontroliinde yinelenmig
olan serum elektrolit, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfa-
taz diizeyleri, bobrek fonksiyon testleri, 24 saalik
idrar kalsiyum atilim miktarlari, aclik spot idrar kal-
siyum/kreatinin oranlari ile hiperkalsiiirinin kontrol
altinda olup olmadig1 belirlendi.

Cocuklarm kemik mineral yogunluklari HOLOGIC
QDR 4500 acclaim elite serisi DEXA cihazi ile 6l¢iil-
dii. yasa, cinsiyete, viicut boyutuna gore diizeltilmig
bolgesel kemik mineral yogunlugunu gosteren Z
skoru degerleri -2 ve daha az saptanan cocuklar
“osteoporoz”; -1 ve -2 arasinda saptanan cocuklar
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“osteopeni” olarak tanimlandi “©,

Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirmalar Fonu
tarafindan desteklendi (Proje No: 3261). Istatiksel
analizler i¢in SPSS 10.0 bilgisayar yazilimi kullanil-
di. Verileri karsilagtirmak icin Mann-Whitney U testi
kullanildi. Veriler arasindaki iligskiler Spearmann
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Anlamlilik
degeri olarak p<0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Cocuklarm yaglar1 3-10 yil arasinda degismekteydi,
medyan yas 7 yil, ortalama yag 7,35 yil idi. Bagvuru
yaslari 1-9 yas arasinda degismekteydi, medyan bas-
vuru yasi 2,5 yil, ortalama bagvuru yas1 8 yil idi.
Cocuklarin 7’sinin (% 35) ailesinde anne ve baba
disinda nefrolithiazis Oykiisii vardi. Ailesinde nefro-
lithiazis olan cocuklarin 5’inde (% 71.4) nefrolithia-
zis vardi. Bu c¢ocuklarin 2’sinde (% 28.6) tek tarafli
tek tas; 3’tinde (% 42.9) bilateral ve mulitpl tas vardi.
Calismaya alinan renal hiperkalsiiirili ¢ocuklardan
ilk hastaneye basvuruda 9 vakada (% 45) ates, 9
vakada (% 45) karin agrisi, 6 vakada (% 30) kusma,
7 vakada (% 35) idrarda kan gérme, 2 vakada (% 10)
diziiri, 2 vakada (% 10) eniirezis, 2 vakada (% 10)
kilo alamama yakimast bildirilmisti; 5 vakada (% 25)
herhangi bir yakinma bildirilmemisti. Hiperkalsitiri
rutin kontrolde saptanmisti. Cocuklarin takip siireleri
2.3+1,49 yild1 (dagilim: 1-6 yil) ve 11’1 (% 55) ilag
tedavisi kullanmist1. fla¢ tedavisi kullanim siireleri
1.32+0.46 yildi (dagilim: 1-2 yil), 7°sinin (% 35)
tedavi siiresi 1 yildi. Tlag tedavisi 3 vakada potasyum
sitrat ve hidroklorotiazid; 4 vakada tek bagina potas-
yum sitrat seklindeydi.

Cocuk vakalarmn idrar bulgular1 degerlendirildiginde
16’sinda (% 80) hematiiri, 14’tinde (% 70) piyiiri,
10’unda (%50) epitel hiicreleri, 12’sinde (% 60) kris-
taltiri, 2’sinde (% 10) bakteriiiri vardi. Vakalarin idrar
pH degerleri 6.3+0.7 (dagilim: 5-8); idrar dansiteleri
1018+7.7 (dagilim: 1005-1031) idi; 19 vakanin (% 95)
idrar kilttirleri sterildi.

Cocuklarin 24 saatlik idrarda kalsiyum diizeyleri
4.94+0.67 mg/kg/giin (dagilim: 4.40-6.42); aclik spot
idrar kalsiyum/kreatinin oranlarinin ortalama deger-
leri 0.53+0.22 (dagilim: 0.46-0.68) idi. flk bagvurula-
rinda, son poliklinik kontrollerinde yapilmis birinci
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Tablo 1. Cocuklarin 24 saatlik idrar kalsiyum atihmlarma gore
L1-L4 lomber vertebra BMD ortalamalari.

Tablo 2. Cocuklarm L1-L4 lomber vertebra Z skorlarmin 24
saatlik idrar kalsiyum atilmina gore dagilimi.

L1-L4 Lomber Vertebra BMD

24 saatlik idrar n Ort. SD Minimum Maksimum

kalsiyum atilimi (g/cm?)

(mg/kg/24 saat)

<5 14 0.552 0.096 407 173
=5-<6 3 0472 0.114 .356 .585
=6 3 0427 0.051 .360 490
Toplam 20 0.522 0.103 .356 73

basamak biyokimyasal tetkikleri normal sinirlarday-
d1; hiperkalsiiiri dereceleri ile bu degerler arasinda
iligki bulunmadi. Cocuklarin hepsinde PTH, kalsitri-
ol diizeyleri normal sinirlardaydi. Istatiksel olarak
anlaml1 olmasa da ¢ocuklarin hiperkalsiiiri dereceleri
artarken, PTH diizeyleri azalmakta, kalsitriol diizey-
leri ise artmaktaydi. Osteokalsin diizeyleri ise tiim
cocuklarda normalin tistiindeydi.

Cocuk vakalarm 15’inde (% 75) nefrolithiazis vardi.
Tas olanlarin 6’sinda (% 40) unilateral ve tek tas,
9’unda (% 60) bilateral ve multipl tag bulunmaktaydi.
Cocuklarin nefrolithiazis durumlar1 ile 24 saatlik
idrar kalsiyum atilimi arasinda (r=0.485, p=0.03)
pozitif yonde; spot idrar kalsiyum/kreatinin oranlari
arasinda (r=0.459, p=0.04) pozitif yonde giiclii iliski
gosterildi.

Cocuklarm 11’inde (% 55) kemik mineral yogunlugu
normaldi, 9’unda (% 45) kemik mineral yogunlugu
azalmigti. Kemik mineral yogunlugu azalan ¢ocukla-
rin 5’1 (% 25) osteoporotik, 4’ (% 20) osteopenikti.
Spot idrar kalsiyum/kreatinin oranlar1 (r= -0.629,
p=0.03), 24 saatlik idrar kalsiyum atilimi ile L1-L4
lomber vertebra BMD degerleri arasinda negatif
yonde giiclii iligki saptand1 (r= -0.587, p=0.007)
(Tablo 1). L1-L4 lomber vertebra Z skorlari ile 24
saatlik idrar kalsiyum atilimi arasinda negatif yonde
giicli iligki saptandi (r= -490, p=0.02) (Tablo 2).
Cocuklarda spot idrar kalsiyum/kreatinin orani ile
L1-L4 lomber vertebra Z skoru arasinda negatif
yonde giiclii iligki saptand1 (r=-561, p=0.01).

Nefrolithiazisi olan cocuklarla nefrolithiazisi olma-
yan ¢ocuklar arasinda L1-L4 lomber vertebra ortala-
ma BMD degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli
fark bulunmadi. Osteoporotik, osteopenik, normal

24 saatlik idrar kalsiyum n Ortalama Z skoru  SD
atilimi (mg/kg/24 saat)

<5 14 -0.3 1.2
>5-<6 3 -1.8 25
=6 3 24 1.5
Toplam 20 -0.9 1.6

cocuklarin biyokimyasal degerleri arasinda istatistik-
sel olarak anlaml fark saptanmadi.

TARTISMA

Idiyopatik hiperkalsiiiri siklig1, tiim toplumda % 5-
10 arasinda ; bati toplumunda pediatrik populas-
yonda % 2.2-6,4 arasinda ®® degismektedir. Tiim
pediatrik populasyonda idiyopatik hiperkalsiiiri insi-
danst % 2.9-6.2 arasindadir *'?. Hiperkalsiiirik
cocuklar, nonglomertiler hematiiri (makro veya mik-
roskopik), nonenfeksiydz diziiri, pollakiiri, eniirezis,
karm agrisi, sirt agrist yakinmalar ile bagvurabilir.
Nefrolithiazis, yineleyen triner sistem infeksiyonu,
hiperkalsitiri ile birliktelik gosterebilirler (319,
Hiperkalsiiiri yineleyici veya siirekli olabildigi gibi
gecici bir durum olabilir. Hiperkalsitiriye ailede tag
oykiisi eslik edebilir. Calismamizda renal hiperkalsi-
tiri tanist ile izlenen cocuklar klinlige ates (% 45),
karin agrist (% 45), kusma (% 30), hematiiri (% 35),
diziiri (% 10), entirezis (% 10), kilo alamama (% 10)
yakmlart ile bagvurmusglardi. Vakalarin % 25’inin
herhangi bir yakinmast yoktu, hiperkalsitiri rutin
kontrol sirasinda saptanmugti.

Bircok ¢aligmaya benzer sekilde; calismamiza aldigi-
miz cocuklarin ilk bagvurularinda yapilmis birinci
basamak biyokimyasal tetkikleri ile hiperkalsitiri
dereceleri arasinda ilsiki gosterilememistir. Bazi
arastirmacilar tarafindan kan kalsitriol, PTH ve oste-
okalsin diizeylerinin idiopatik hiperkalsiiirideki
onemi vurgulanmaktadir. Caligmalar idiyopatik
hiperkalsitirili hastalarda kan kalsitriol diizeylerinin
ya daha ytiksek ya da saglikli bireylerle kargilagtiril-
diginda, kendi sartlarina uygun olmayan Olgiide,
normal oldugunu gostermektedir 9. Hiperkalsitirik
farelerde yapilan ¢alismalarda da kalsitriol sentezinin
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arttig1, PTH sentezinin baskilandig1, sonugta kalsitri-
ol seviyelerinin yiiksek, PTH seviyelerinin diisiik
oldugu belirtilmistir “®. Calismamizda cocuklarin
kan kalsitriol, PTH degerleri normal smirlardaydi.
Osteokalsin diizeyleri tiim ¢cocuklarda normal sinirla-
rin iizerindeydi. Istatiksel olarak anlamli olmasa da
cocuklarin hiperkalsiiiri dereceleri artarken, PTH
diizeyleri azalmaktaydi. PTH diizeylerinin azalmasi,
cocuklarda normal sinirlarda olsa da kismen artmig
kalsitriol sentezi ile iligkili olabilir. Osteokalsin
diizeylerinin yiiksekligi artmis kemik yapim-
yikiminin kismen bir gostergesi olabilir.

Pak ve ark. 7, Robertson ve ark. ®, renal tasi olan-
larda hiperkalsitiri sikliginin ortalama % 60 oldugunu
bildirmigtir *"'®. Hiperkalsitirili cocuklarin ailelerin-
de tirolitiazis prevalanst % 69’dur 9. Calismamizda
babalarin 6’sinda (% 30) nefrolithiazis oykiisii var-
ken, annelerde nefrolithiazis oykiisti yoktu. Cocukla-
rin 7°sinin (% 35) ailesinde anne ve baba disinda
nefrolithiazis Oykiisii belirlendi. Calismaya alian
cocuk vakalarin 15’inde (% 75) nefrolithiazis vardi.
Tag olanlarin 6’sinda (% 40) unilateral ve tek tas,
9’unda (% 60) bilateral ve multipl tag bulunmaktaydi.
Cocuklarin nefrolithiazis durumlar ile 24 saatlik
idrar kalsiyum atilimi (r=0.485, p=0.03) ve spot idrar
kalsiyum/kreatinin oranlar1 arasinda (r=0.459,
p=0.04) pozitif yonde iligki gosterildi. Bu bulgular ile
diger calismacilar tarafindan bildirilen hiperkalsiiiri-
nefrolithiazis ilgikisi, hiperkalsiiri ve nefrolithiazisin
ailesel kiimelesmesi desteklenmisgtir.

Penido ve ark. ® idiopatik hiperkalsitirili cocuklarda
KMY’de diisiikliik saptamigstir. Garcia-Neto ve ark.
@D benzer bir incelemeler yapmus, idiopatik hiperkal-
sitirili ¢cocuklarda yas ve kemik mineral yogunlugu
arasinda negatif lineer bir iligski gozlemlemis; hiper-
kalsitirili biiytik ¢cocuklarda KMY 6l¢timiinde Z sko-
runun daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Bu da
erigkin osteoporozunun cocukluk ¢aginda basladig:
yontindeki diisiinceleri kuvvetlendirmektedir. Benzer
sekilde, Freundlich ve ark. ©? da, hiperkalsitirili
cocuklarda KMY "nin diisiik oldugunu saptamistir 2.
Calismamizda cocuklarin 9’unda (% 45) kemik
mineral yogunlugu azalmisti; ¢ocuklarin 5°i (% 25)
osteoporotik, 4’ii (% 20) osteopenikti. Osteoporotik
ve normal gruptaki ¢ocuklar arasinda 24 saatlik orta-
lama idrar kalsiyum atilimlari acisindan istatiksel
olarak anlaml fark saptandi (p=0.017). Benzer sekil-
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de osteoporotik ve normal gruptaki cocuklar arasinda
spot idrar kalsiyum/kreatinin oranlar1 a¢isindan ista-
tiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.012).
Calismamizda c¢ocuklarin L1-L4 lomber vertebra
BMD degeri ile 24 saatlik idrar kalsiyum atilim1 ara-
sinda (r= -0.587 p=0.007); spot idrar kalsiyum/krea-
tinin oranlari arasinda negatif yonde giicli iliski
saptandi (r=-0.629, p=0.03).

Calismamizdan ve daha Onceden yapilmig diger
caligmalardan elde edilen bulgular 1s181inda, ¢ocuk
hiperkalsitirili bireylerde kemik kaybr riskinin oldu-
gu; hiperkalsitirili erigkinlerdeki kemik kayb1 baglan-
gicinin ¢ocukluk dénemine kadar uzandigi bir kez
daha gosterildi. Riskli populasyonda osteoporoz tani-
simin pediatrik yas grubunda konulmasi i¢in kemik
yogunlugunun Olclimii diisiintilmeli, 6nlemler bu
donemlerde alinmalidir. Ayrica hiperkalsitirik ¢ocuk-
larin tedavisinde, diger tedavilere ek olarak kemik
rezorbsiyonunu azalttigi bildirilen tiazid ditiretikler
distintilmelidir. Klinigimizde yiirtittiigiimiiz bu calis-
ma; hiperkalsiiirili ¢ocuklarda osteoporozun erken
donemde taninmasinin ve tedavisinin 6nemini de
vurgulamaktadir. Hiperkalsitirili cocuklarda artmig
osteoporoz sikligi ilgili ¢aligmalarin eksik olmasi,
erigkinlerle yapilan caligmalara gore kisitli olmasi
nedeniyle klinigimizde bu calismay: yiirtittiik. Bu
alanda daha fazla sayida hasta ile yapilacak daha ¢ok
caligmaya gereksinim oldugunu bilinmeli ve tizerin-
de durulmalidur.
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