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GIRIS VE AMAC

Hiperkalsiiiri (HK) primer (idiopatik) ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Bunlardan
idiopatik hiperkalsiiiride (IH) serum kalsiyum diizeyleri genellikle normal olarak saptanir.
Bu nedenle, kesin tami i¢in 24 saatlik idrarda kalsiyum atiliminin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Ancak, cocuklarda ¢ogunlukla 24 saatlik idrar biriktirmek zor oldugundan
spot idrarda kalsiyum/kreatinin oranlari da tam1 amaglhi kullanilabilmektedir (1-4).
Hiperkalsiiiri, 24 saatlik idrarda kalsiyum atiliminin 4 mg/kg/giin’den fazla, spot idrarda
kalsiyum/kreatinin ‘Urine calcium/Urine creatinin’ (Uca/Ucr) oranmin 0,21’in iizerinde
olmas1 olarak tanimlanir (3).

Hiperkalsiiiri, iiriner sistem tas hastaliginin en sik (%22-50) nedenlerinden biri
olmasina ragmen HK’li ¢cocuklar siklikla asemptomatiktir (5-10). Semptomatik olanlar ise
cogunlukla makroskopik veya mikroskopik hematiiri, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu,
iseme disfonksiyonu, idrar kagirma, tekrarlayan karin agrisi, suprapubik hassasiyet ve yan
agris1 gibi sikayetlerle hekime basvurmaktadir (11-21). Ilerleyen yaslarda bu gocuklarmn
kemik mineral dansitelerinde diistikliik ortaya ¢ikabilmektedir (22-28).

Idiopatik hiperkalsiiiri ile ilgili yapilan gesitli calismalarda ortalama Uca/Ucr
oranlarmin ve hiperkalsitiri sikliginin etnik ve bdlgesel farklilik (%3-9) gosterdigi
belirtilmistir (12,29-34). Bu durum etnik, cografi, ¢evresel veya teknik pek cok sebebe
bagli olabilir. Dolayistyla her bolge icin ayr1 ayri ¢alismalarin yapilarak bdlgeye uygun
Uca/Ucr dagilimlarinin hesaplanmasi énemlidir.

Tas kusaginda yer alan iilkemizde IH prevalansi ile ilgili ¢alismalarin sayis1 az

oldugundan tercih edilen bu c¢aligmanin amaci, daha 6nce hi¢ arastirilmamis olan Trakya



Bolgesi’nde yer alan Edirne ilindeki kres ve okul ¢ocuklarinda HK sikliginin belirlenmesi
ile tlilkemiz verilerini artirmak, ¢alisma popiilasyonuna ait ortalama Uca/Ucr oranlarini
belirlemek, ailelere bu konunun Onemini vurgulamak ve erken tami ile ¢ocuklar

hiperkalsiiirinin komplikasyonlarindan korumay1 saglamaktir.



GENEL BIiLGILER

HIPERKALSIURININ TANIM VE EPIDEMIYOLOJISI

Idrarla giinliik olarak atilan kalsiyum miktarmin 4 mg/kg'dan yiiksek olmasi
hiperkalsiiiri olarak tanimlanmaktadir. Ancak, ¢ocuklarda 24 saatlik idrar toplamak gii¢
oldugundan ve pek cok arastirmaci idrarda kalsiyum atilimini tespit etmek i¢in spot idrarda
Uca/Ucr oranm kullanmaktadir (1-4). Yapilan ¢aligmalarda bu 2 yontem arasindaki
korelasyonun iyi oldugu gdsterilmistir.

Okul ¢ag1 ¢cocuklarinda Uca/Ucr oraninin 0,21°in {izerinde olmasi hiperkalsiiiri olarak
degerlendirilir. Ancak bazi aragtirmacilar bu oram1 0,25-0,28 gibi yiiksek degerler olarak
kabul ederken digerleri 0,18 olarak alinmasini 6nermektedir (4,20,29-31,35-37). Ayrica,
infantlarda Uca/Ucr'nin {ist sinirinin 0,8 gibi yiiksek bir deger oldugu bildirilmektedir (31,36-
38). Uca/Ucr'nin iist sinir1 olarak dnerilen bu farkli degerlerin ¢alisma gruplarindaki olgularin
yas, cinsiyet, irk, beslenme aliskanliklar1 ve yasanilan cografi bolge farkliliklarindan
kaynaklandigi bildirilmistir (15,29,32,34,36).

Idrarla kalsiyum atiliminin yasla iliskisinin olmadigini bildiren ¢alismalarm yaninda,
yasla birlikte azaldigini bildiren aragtirmalar da bulunmaktadir (15,31,35,39).

Hiperkalsiiirinin cinsiyetle iligkisini arastiran bir ¢aligmada, hiperkalsitiri sikliginin
erkek ¢ocuklarda daha fazla oldugu saptanmisken (40), diger ¢alismalarda cinsiyetle arasinda
iliski bulunamamistir (30-35).

Siyah 1rkta yapilan ¢aligmalarda Uca/Ucr oraninin beyazlara gore daha diisiik oldugu
gosterilmistir (15,36).

Beslenme aligkanliklar1 da hiperkalsitiriyi etkilemektedir. Fosfat eksikligi, hem



normal kisilerde hem de iiriner sistem tasi olan olgularda idrarda kalsiyum atiliminin
artmasina neden olmaktadir. Sodyumdan kisith ve potasyumdan zengin, diisiik hayvansal
proteinli veya yliksek lifli diyetle beslenen hiperkalsitirili olgularda idrarla atilan kalsiyum
miktarinin belirgin olarak azaldigi ve HK’ye bagli semptomlarin geriledigi gdzlenmistir (41-
45).

Hiperkalsiiiri primer olabilecegi gibi ¢esitli klinik ve patolojik durumlara sekonder
olarak da gelisebilir. Primer olanlar idiopatik hiperkalsiiiri olarak adlandirilir. idiopatik
hiperkalsiiiride serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri normal olup hiperkalsiiiri yapacak
herhangi bir neden bulunmamaktadir (15).

Cocukluk cagi iiriner sistem taslarinda IH goriilme oram %7 ile %53 arasinda
degismektedir (5-10). Cocuklarda IH iiriner sistem taslarindan ¢ok alt iiriner sistem belirti ve
bulgularina yol agmaktadir (11,20,46,47).

Idiopatik hiperkalsiiiri kalsiyumun artmis intestinal absorbsiyonu (Absorbtif
Hiperkalsiiiri) veya filtre edilen kalsiyumun defektif renal tiibiiler reabsorbsiyonu (Renal
Hiperkalsiiiri) sonucu ortaya ¢ikmaktadir (48,49). Bu iki tipin ayirici tanisi, ilk kez Pak ve
ark. (50) tarafindan gelistirilen oral kalsiyum yiikleme testi ile yapilmistir. Testin uygulamasi
sirasinda hastaya oral kalsiyum yiiklemesi yapilir. Yiikleme oOncesi ve sonrast Uca/Ucr
degerlerine bakilir. Renal hiperkalsiiiride bu yiikleme dncesi ve sonrasi degerler normalin iist
smnirinda olup fazla bir farklilhik gostermez. Absorbtif tipte oral kalsiyum yiiklemesi
oncesinde Uca/Ucr degeri genellikle normalken yilikleme sonrasinda bu deger normalin iist
siirindan fazladir (15).

Cocuklarda yapilan prevalans calismalarinda HK sikligi  bolgesel farklilik
gostermekle birlikte genel olarak %3-9 olarak bulunmustur (29,31,35,40). Ulkemizde okul
cag1 cocuklarinda yapilan cesitli bolgesel calismalarda ise IH prevalanst %2,5 ile %9,6
arasinda saptanmistir (30-34).

HIiPERKALSIURININ ETiYOLOJIiSIi

Hiperkalsiiiri primer veya pek c¢ok klinik ve patolojik duruma sekonder olarak
meydana gelebilir. Cocuklarda genel olarak sekonder hiperkalsiiiri nedenleri Tablo 1' de

Ozetlenmistir.



Tablo 1. Sekonder hiperkalsiiiri nedenleri (51)

A. Asil defektin gastrointestinal sistemden
kaynaklandig1 hastahklar

B. Asil defektin iskelet sistemden kaynaklandigi
hastaliklar

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

C. Asil defektin bobreklerden
kaynaklandig1 hastaliklar

Dent’s hastalig1

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

Lowe sendromu

Kistik fibroz

Bilateral makiiler kolobom ile birliktelik
gosteren hiperkalsiiiri

Beta talasemi

Beckwith Wiedeman sendromu

Wilson hastaligi

Fenilketontiri

Distal renal tiibiiler asidozis (otozomal ressesif,
sagirlik)

E. Diger hiperkalsiiiri nedenleri

Distal renal tiibiiler asidozis (otozomal ressesif,
isitme kaybi1 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 kullanimi (furosemid)

Psddohipoaldosteronizm tip 2

Tirozinemi tip 1

Glikojen depo hastaligi tip 1

Familyal hipomagnezemi

Hiperkalsiiirili bir ¢ocuk degerlendirilirken 6nce sekonder nedenlerin varligi gozden

gecirilmeli, bunlar yoksa IH diisiiniilmelidir. Cocuklardaki hiperkalsiiiri vakalarinmn ¢ogunun

idiopatik oldugu tespit edilmistir. Idiopatik hiperkalsiiirinin digerlerinden en 6nemli farki serum

kalsiyumunun normal olmasidir (48,49,51).

Idiopatik hiperkalsiiiri semptomatik ve asemptomatik olarak ayrilabilecegi gibi, goriilme

sekline gore de ailesel ve ailesel olmayan olarak da ikiye ayrilabilir. Ailesel tipin otozomal




dominant olarak kalitildig1 diisiiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda ailesel tipte aile bireyleri ve
birinci derece akrabalarda iiriner sistem tas1 ve hiperkalsiiiri goriilme sikligiin yiiksek

oldugu gosterilmistir (51-54).

HIPERKALSIURININ PATOFiZYOLOJiSi
Hiperkalsitiri gelisimi kalsiyum, vitamin D ve parathormon (PTH) metabolizmas ile
yakindan iliskili oldugundan hiperkalsiiirinin patofizyolojisinin anlasilabilmesi i¢in 6ncelikle bu

maddelerin viicuttaki normal fizyolojilerini kisaca gozden gecirmek gereklidir.

Kalsiyum

Kalsiyum viicutta en fazla miktarda bulunan katyondur. Dogumda bebegin viicut
agirliginin %0,9’u kalsiyumdan olusur. Biiyiimeyle birlikte pozitif bir kalsiyum dengesi
s0z konusudur. Bilyiime durduktan sonra kalsiyum miktar1 genellikle degigsmez. Yetigkin
yaslarda ise yas ilerledikce kalsiyum dengesi negatif seyreder. Dolayisiyla ileri yaslardaki
kemik kitlesi ve kalsiyum igerigi pozitif kalsiyum dengesinin oldugu biiylime dénemiyle
dogrudan iligkilidir. Saglikli yetigkin bir insanin viicut agirhigmin %2’sini veya yaklasik 1300
gramini olusturur. Viicuttaki kalsiyumun %99’u iskelet sisteminde hidroksiapatit kristali
[Ca;o(PO4)s(OH),] seklinde depolanir. Kalan kismi ise dislerin yapisinda, yumusak
dokularda, hiicre i¢i ve dis1 sivilarda bulunur (55).

Kalsiyum plazmada 3 sekilde bulunur: %48’1 iyonize halde, %40°1 proteinlere bagl
ve %12’si fosfat, bikarbonat ve sitrat ile kompleks olusturarak tasinir. Iyonize ve
kompleks kalsiyum glomeriiler filtrasyona ugrarken plazma proteinlerine bagl kalsiyum
glomeriillerden filtre edilmez. Plazmadaki proteinlere bagli kalsiyumun %90°1 alblimin ile,
kalan kismi ise globiilin yapisindaki proteinlerle tasinir. Dolayisiyla plazmadaki serbest
kalsiyum diizeyi albliminin plazma diizeyiyle yakindan iliskilidir. Albliminin plazmadaki
her 1 gram/dl’lik distisiine paralel olarak total kalsiyum diizeyi 0,8 mg/dl olarak azalir
(55).

Plazmadaki bagl kalsiyum 7 ile 8 arasindaki akut pH degisikliklerinden dogru
orantil1 olarak etkilenir. pH’taki 0,1 birimlik azalma serbest kalsiyum diizeyinde 0,12
mg/dl’lik artisa neden olur. Hipokalsemi ve metabolik asidozu olan hastalarda sodyum
bikarbonat tedavisi iyonize kalsiyum diizeyini diisiirerek tetaniye sebep olabilir (55).

Serum kalsiyum diizeyi 9 ile 10,6 mg/dl arasinda degisiklik gosterir. Serum

kalsiyum konsantrasyonu c¢ocuklarda eriskinlerden daha yiiksektir. Serbest kalsiyum



viicutta kan pihtilasmasi, kas kasilmasi, hormon salgilanmasi ve fonksiyonlarinin
gerceklestirilmesi, sinir iletisi, iyon transportu gibi pek c¢ok Onemli fizyolojik
mekanizmada rol almaktadir. Metabolik asidozu veya plazma protein diizeyi diisiik olan,
sitrath kan {rlinleri verilen, kardiyovaskiiler cerrahi gegiren ve karaciger nakli yapilan
hastalarda 6zellikle iyonize kalsiyum diizeyinin 6l¢iilmesi 6nemlidir (55).

Diyetle alinan kalsiyum viicudun en 6nemli kaynagidir. Kalsiyum ince barsak
boyunca esas olarak duodenum ve jejunumun baslangi¢c kisimlarindan 6zellikle aktif
transportla absorbe edilir. Yetiskinlerde diyetle alinan kalsiyumun 9%20-25’1 emilir.
Cocuklarda hizli biliyiime periyodunda, gebelikte, laktasyon esnasinda ve diisiik
kalsiyumlu diyet alanlarda intestinal absorbsiyon artar (55).

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 (55). Sekil 1 ve 2’de viicuttaki kalsiyum dengesi 6zetlenmistir (55).
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Parathormon

Ekstraselliiler kalsiyum konsantrasyonundaki degisiklikler, paratiroid hiicrelerinin
plazma membranindaki kalsiyuma duyarl reseptorler tarafindan algilanir. Kalsiyuma duyarh
reseptorlerin aktivasyonu sonucu fosfolipaz C enzim aktivitesi artar. Hiicre membranindaki
fosfolipidlerden inositol 4,5-bifosfonat hidrolize ugrayarak inositol 1,4,5-trifosfat ve
diacilgliserol’e déniisiir. Intraselliiler inositol 1,4,5-trifosfat artis1 hiicre icinde depolanmis
kalsiyumun salinmasina ve bu da artmis sitozolik kalsiyum artis1 sonucu PTH salinimina
neden olur. Dolayisiyla iyonize kalsiyum diizeyi diistiigiinde paratiroid bezinden PTH
salimimi artar. PTH ise bobreklerden kalsiyum emilimini ve fosfor atilimini, ayni zamanda
1,25(0OH),D iiretimini arttirir. 1,25(OH),D ise barsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini
uyarir. PTH ve 1,25(OH),D birlikte, kemikten ekstraselliiler araliga kalsiyum ve fosfor

salinimin1 arttirir. PTH nin etkisi iki fazda gerceklesir. Ilk faz birkac saat icinde kemik



dokusundaki osteoklastlarin aktivitelerinin arttirilmasi sonucu kalsiyum salinimu ile olur. Bu
fazda hiicre ici protein sentezine gerek yoktur. ikinci faz 12—18 saat icinde baslar. Bu fazda

osteoklast aktivitesi ve sayisi artar. Protein sentezine gerek vardir (55).

D Vitamini

Aktive vitamin D (1,25(OH)2D) biiylime-gelisme ve kemik mineralizasyonu igin
olduk¢a Onemli steroid yapili bir hormondur. Bitkisel iirlinlerden alinan ergokalsiferol
(vitamin D2), hayvansal iriinlerden almman kolekalsiferol (vitamin D3) ve 7-
dehidrokolesterol’iin  290-320 nm dalga boyundaki 1sikla cilt altinda kolekalsiferole
dontismesiyle elde edilir. Bu formlar biyolojik olarak inaktif prohormon seklindedir. Ancak
once karacigerde 25, sonra bobrekte 1 numarali karbonlarin hidroksillenmesiyle aktif hormon
haline dontisiir. Karacigerdeki 25 hidroksilaz enzim aktivitesi, diyetle alinan ve giinese
maruziyetle olusan D vitamini tarafindan belirlenir. lo-hidroksilaz enzimi &zellikle
bobreklerde olmak iizere osteoblastlarda, keratinositlerde ve makrofajlarda da aktivitesine
rastlanabilen mitokondrial bir enzimdir. 1 a-hidroksilasyon islemi baslica aktif vitamin D ve
PTH tarafindan siki bir sekilde denetlenmekle birlikte kalsiyum, fosfor ve insiilin benzeri

biiylime faktorii—1 tarafindan da kontrol edilir (55).
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(24,25(0H),D5)

Sekil 3. D vitamini metabolizmasi

KC: Karaciger, UV: Ultraviyole.



D vitamini metabolizmasinda 6nemli olan bir diger enzim de 24 hidroksilaz
enzimidir. Bu enzim; 25-OHD ve 1,25(0OH),D’ nin 24-hidroksilasyonu ile inaktivasyonuna
neden olur. Bobreklerde, bagirsaklarda, fibroblastlarda, cilt altinda, kemik dokusunda,
makrofajlarda ve diger pek ¢cok dokuda bulunur. D vitamininin bu yolla inaktivasyonu asil
olarak bobreklerde ve bagirsaklarda gerceklesir (49,55). D vitamini metabolizmast Sekil 3°te

Ozetlenmistir.

Kalsitonin (Tirokalsitonin)

Plazma kalsiyum diizeyi yiikseldiginde devreye girerek kalsiyum diizeyini diistiriir.
Bunu kemikte osteoklastik ve osteoblastik aktiviteyi azaltarak kalsiyum rezorbsiyonunu
baskilayarak yapar. Eriskinlerde kalsitoninin plazma kalsiyum konsantrasyonu
tizerine etkisi zayifken, biliylimekte olan c¢ocuklarda kemik olusumu hizh

oldugundan kalsitoninin etkisi daha fazladir (48,50,55).

Kalsiyumun Hiicresel Metabolizmasi

Hiicre i¢i kalsiyumun tamamina yakin ¢ogunlugu hiicre i¢inde endoplazmik retikulum
ve mitokondrilerde kalmodulin ve kalbindin-D gibi spesifik sitoplazmik proteinlere bagh
olarak depolanir. Bu miktar, yaklagik 10=> mmol/L ve sitoplazmadaki iyonize kalsiyum
miktarmm 10° kat1 kadardir. Bu fark kalsiyumu geri doniisiimlii olarak baglayan hiicre igi
proteinler, hiicre ve hiicresel organel zarlar1 ve kalsiyum pompalarina baglidir (55).

Kalsiyum barsaklarda ve bobrek tiibiiliis epitel hiicre zarlarindan direkt veya
paraselliiler alanlardan gecerek tasinir. Paraselliiler tasinma, daha ¢ok pasif olarak epitel-
liimen arasinda meydana gelen potansiyel veya yogunluk farki sayesinde olusur. Bu durum,
ozellikle proksimal tiibiil ve Henle kulbunun inen kolunda NaClI rezorbsiyonuna bagli olarak
gerceklesir. Transselliller gecis ise 3 basamakta olur. Ilk olarak kalsiyum epitelyal
hiicrelerinin apikal membranlarindan hiicre i¢ine pasif olarak geger. Daha sonra 1,25(OH),D
bagimli kalsiyum baglayici proteinler (kalbindin-D) ile bazolateral bolgeye tasinir. Burada
Ca-ATPaz ve Na-Ca degistirici pompalar ile interstisyel alana verilir. Calismalar bobrek ve
ince barsak epitel hiicrelerinin apikal membranlarinda kalsiyumun pasif difiizyonla gegisini
kolaylastiran kalsiyum kanallarmin varligin1 gostermistir. Bu kanallar 6zellikle proksimal
ince barsakta, distal renal tiibiillerde ve plasentada gosterilmistir. Gastrointestinal sistemde

ve bobreklerde rol alan kalsiyum baglayici proteinlerin iiretimi, niikleer reseptorlere
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baglanarak bu proteinleri kodlayan mRNA iiretimini arttiran 1,25(OH),D tarafindan kontrol
edilir (48,50,55).

Nefronda Kalsiyum Tasinmasi

Yetiskin bir insanda glomeriillerden filtre edilen kalsiyumun %98-99°u (8 gr/giin)
bobrek tiibiillerinden geri emilir. Filtre edilen kalsiyumun yaklasik % 70 kadar1 proksimal
tiibiilde, % 20’si Henle kulbunda % 5-10’u distal tiibiillerde, %5’ten az bir kismi kollektor
tiibiillerden geri emilir. Geriye kalan % 1-3’liikk kismui idrarla atilir (48,50,55).

Proksimal tiibiil: Proksimal tiibiiliin baslangi¢ kisminda filtre edilen kalsiyumun
%60’1, diiz kisminda ise %10’u emilir. Proksimal tiibiil boyunca liimendeki kalsiyum pasif
difiizyonla hiicre igerisine alinir. Proksimal tiibiil hiicresi igerisindeki negatif elektrik yiikii,
liimendeki kalsiyum konsantrasyonun diisiik olmas1 ve epitel hiicresinin fircamsi1 kenar1 pasif
difiizyona olanak saglar.

Hiicre i¢ine alinan kalsiyumun peritiibiiler alana aktarilmasi1 bazolateral membrandaki
Na-Ca ve kalsiyum pompalar ile aktif olarak saglanir. Liimendeki kalsiyumun bir kismu ise
paraselliiler alanlardan su ve diger ¢oziinen maddelerle birlikte peritiibiiler alana taginir

(Sekil 4) (48,50,55).

S1PDt -3mV -60 mV 0 mV
) 3N

S— a

[Ca++] 10-M 2k -
Ca
E a \% 10-7M,, | [Ca++] 10-*M
K/ ‘e 3Na
Ca‘ -
S2PDt +3mV -60 mV
0 mV
LUMEN HUCRE KAN

Sekil 4. Proksimal tiibiiliin 1. ve 2. segmentinde kalsiyum tasinmasi (55)

S1P: Proksimal tiibiil 1. segment, S2P: Proksimal tiibiil 2. segment, Dt: Potansiyel fark.
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Henle kulbu: Filtre edilen kalsiyumun %20’si henle kulbunda liimen-pozitif
transepitelial voltaja bagli olarak pasif difiizyonla emilir. Ayrica kortikal henle kulbunda
kalsiyumun emilmesinde PTH’nun da rolii vardir. Bu segmentte furosemid ile NaCI
transportunun inhibisyonu transepitelyal voltaj1 diisiirerek kalsiyum ekskresyonunun
artmasina neden olur (48,50,55).

Distal tiibiil: Filtre edilen kalsiyumun %10’unun reabsorbe edildigi boliim olmakla
birlikte kalsiyumun fizyolojik kontrolii ile ilgili en 6nemli yerdir. Kalsiyum transepitelyal
voltaja ve yiiksek elektrokimyasal gradiente karsi transselliiler aktif transportla tasinir.
Nefronun bu kismi ayni zamanda tiazid grubu ditiretiklerin kalsiyum ve sodyum emilimini
azalttiklar1 kisimdir.

Hiicre icine alinan kalsiyum nefronun bu kisminda D vitaminine bagimli kalsiyum
baglayic1 proteinler ile bazolateral boliime tasinir. Buradan da Ca™ ATPaz ve Na'-Ca™"

degistirici pompalarla peritiibiiler alana taginir (Sekil 5) (48,50,55).

=

— 3 Na+
ClI" e 2K+ _i

— Ca++

[Ca++] 10-°M E2a+9 e C [Ca++] 10°M

T* Ca++
f—— 3Na+
C o~
Dt - 50 mV =l 0 mVv
LUMEN HUCRE KAN

Sekil 5. Distal tiibiilde kalsiyum tasinmasi (55)
Dt: Potansiyel fark.

Toplayic1 kanallar: Filtre edilen kalsiyumun %5’inin emildigi kisimdir. Kortikal
bolgedeki toplayici kanallarda gosterilen Ca 'ATPaz ve kalbindin-D aktivitesinin
gosterilmesi emilimin burada aktif transportla gerceklestigini gostermektedir. Mediiller

kisimda ise %1 oraninda kalsiyum emilimi gerceklesir (48,50,55).
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Bobreklerden Kalsiyumun Emilmesini Etkileyen Faktorler

1. Diyet: Renal tiibiiler kalsiyum absorbsiyonu ve idrarla ekskresyonu diyetle
ozellikle iligkilidir. Diyetle aliman kalsiyum miktar1 kalsiyum ekskresyonunu
onemsenmeyecek derecede etkilemektedir. Oysa protein alimi ile dogru orantilidir. Fazla
proteinli diyet tekrarlayan tas Oykiisii olan hastalarin sikligin1 arttirir. Ekstraselliiler sivi
hacminde artis kalsiyum ve sodyumun ekskresyonu ve absorbsiyonunu dogrudan etkiler.
Akut NaCl inflizyonu distal ve proksimal tiibiilde kalsiyum absorbsiyonunu azaltir. Bunun
intrarenal mekanizmasi tam olarak tanimlanmamustir. Parenteral fosfor alimi idrarla kalsiyum
ekskresyonunu azalttigi gibi bagirsaklardan kalsiyum emilimini de kisitlamaktadir. Bu
durum, fosfat yiiklemesi sonrasi meydana gelen PTH saliniminin uyarilmasi, 1,25(OH),D
sentezi ve serum konsantrasyonu azalmasi sonucu gergeklesir. Tam tersine fosfat kisitlamasi
idrarla kalsiyum atilimini arttirir. Ancak bu etki PTH ve 1,25(OH),D ile direkt olarak etkili
degildir (55).

2. Hormonlar: PTH, renal kalsiyum reabsorbsiyonunda en 6nemli hormondur.
Glomertiler filtrasyona ugrayan kalsiyum miktarin1 diisiiriir ve ayni zamanda tiibiiler
reabsorbsiyonu arttirir. Asil etkisi, nefronun kortikal Henle kulbu ve distal tiibiil kisimlarinda
goriiliir. Etkisini, cAMP-protein kinaz A ve fosfolipaz-C-protein kinaz C yollarin1 kullanarak
gosterir. PTH ayn1 zamanda epitelyal kalsiyum kanallarinin kalsiyum reabsorbsiyonundaki
etkisini de arttirir.

Aktive vitamin D’nin (1,25(OH),D) esas etkisi, distal tiibiiliislerde kalsiyum
reabsorbsiyonunu uyarmasidir. Ayn1 zamanda epitelyal kalsiyum kanali ekspresyonunu da
arttirir.

Bunun yanisira insiilin, glikoz, glukagon, biiyiime hormonu, tiroid hormonu ve
kortikosteroidler idrar kalsiyum atilimin1 arttirirken, kalsitonin ve dstrojen ise azaltir (55).

3. Metabolik durum: Kronik metabolik asidoz kalsiyumun idrarla atilimini
arttirmaktadir.  Yapilan calismalarda hayvanlarda ve insanlarda amonyum kloriir
yiiklemesinden sonra kalsiyumun idrarla atilminin arttigi saptanmistir. HK, metabolik
asidozun diizeltilmesi veya alkali tedavisiyle normale doner. Tersine metabolik alkaloz,
respiratuar asidoz ve alkaloz da kalsiyum atilimini azaltir.

Hiperkalsemi glomeriiler filtrasyona ugrayan kalsiyum miktarinin artmasina neden
olarak kalsiyum atilimini arttirmaktadir (55).

4. Diiiretikler: Mannitol, proksimal tiibiiliislere etki ederek kalsiyum emilimini

azaltir. Furosemid ve etakrinik asit Ozellikle Henle kulbuna etki ederek Na ile birlikte
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kalsiyumun pasif emilimini azaltir. Tiazid grubu diiiretikler ve amilorid, distal tiibiiliislerde
kalsiyumun geri emilimini arttirarak kalsiyum atilimini azaltir (55). Bobreklerden kalsiyum

atilimin etkileyen faktorler Tablo 2°de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Bobreklerden kalsiyum atihmim etkileyen faktorler (55)

Faktor Kalsiyum atilimi Nefrondaki mekanizma
DIYET

Viicut stvi hacminde artig Artar Distal reabsorbsiyon azalir
Sodyum kloriir Artar Tanimlanmamis

Protein Artar Net asit ve siilfat atilimi artar
Fosfor Azalir -1,25(0OH)2D fiiretimi azalir

-Intestinal Ca emilimi azalir

-Ca’un distal tiibiilde emilimi artar

METABOLIZMA
Asidoz Artar Proksimal ve distal tiibiilde Ca emilimi azalir
Alkaloz Azalir Proksimal ve distal tiibiilde Ca emilimi artar
Hiperkalsemi Artar Filtre edilen Ca yiikii artar
HORMONLAR
PTH Azalir Distal tiibiil ve henle kulbunda Ca emilimi artar
D vitamini Azalir Distal tiibiilde emilim artar
Bilinmeyen diger etkiler
Insiilin Artar Proksimal ve distal tiibiilde emilimi azalir
Glukagon Artar Renal kan akimi ve GFR artar
Biiyiime hormonu Artar Tanimlanamamis
Tiroid hormonu Artar Filtre edilen kalsiyum yiikii artar
PTH azalir
Kalsitonin Azalir Henle kulbunda emilim artar
DiURETIKLER
Mannitol Artar Proksimal tiibiilde emilim azalir
Furosemid Artar Henle kulpunda emilim azalir
Tiazidler ve amilorid Azalir Distal tiibiillerde emilim artar
DIGER
Glikoz Artar Proksimal ve distal tiibiilde emilim azalir
Kortikosteroitler Artar ? Kemik resorbsiyonu azalir ve total viicut sivi
hacmi artar
Ostrojenler Azalir ? Kemik resorbsiyonu azalir

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, PTH: Parathormon.
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Idiopatik Hiperkalsiiiri

Idiopatik hiperkalsiiiri, idrarla giinliik 4 mg/kg/giin kadar kalsiyum atilmas1 veya giin
icinde alinan herhangi bir spot idrar 6rneginde kalsiyum/kreatinin oraninin 0,21’den biiyiik
olmas1 ve yapilan incelemelerde hiperkalsiiiriye neden olabilecek sekonder bir sebebin
olmamasi olarak tammlanir (56). IH’nin etiyolojisi kesin olarak aydinlatilamamistir.
Sporadik veya ailesel gecisli olabilir. Ailesel forma daha sik rastlanmaktadir (%40-60).
Ailesel formun o6zellikle otozomal dominant kalitildig1 goriilmektedir. Sorumlu gen veya
genlerin bulunmasi ile ilgili pek ¢ok ¢aligma yapilmaktadir (51-54).

Absorbtif ve renal olmak tizere 2 tipi vardir.

Absorbtif Hiperkalsiiiri

Absorbtif hiperkalsiliride esas anormallik kalsiyumun barsaklardan asirt emilimidir
(15,50). Ozellikle postprandial HK s6z konusudur.

Absorbtif hiperkalsiiirili hastalarin jejunal biyopsilerinde kalsiyum emiliminin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Intestinal asir1 emilim nedeniyle dolasgimdaki kalsiyum
konsantrasyonu arttiginda filtre olan kalsiyum miktar1 da artar ve paratiroid fonksiyonlar1
baskilanir. PTH kalsiyumun renal reabsorbsiyonunu arttiran bir hormon oldugundan, PTH
diizeyi diistiglinde kalsiyumun renal atilimi artmaktadir. Artmis renal kalsiyum atilimi
genellikle yiiksek intestinal kalsiyum absorbsiyonu ile kompanse edilir ve bdylece serum
kalsiyumu normal diizeyde tutulur (15,48,49).

Absorbtif hiperkalsiiirili hastalarda serum fosfati normal veya diisiik bulunmustur.
Insan ve hayvanlarda diyetle az fosfat alimmm 1,25(OH),D sentezini artirdig1 ve buna bagh
olarak intestinal kalsiyum absorbsiyonunun arttig1 goriilmiistiir (43,49).

Absorbtif hiperkalsiiirinin 3 tipi tespit edilmistir. Tip I’de hem normal hem de kalsiyumdan
kisith diyet alminda idrarla kalsiyum atilimi yiiksektir. D vitaminine bagl klasik ve degisken iki alt
tipi vardir. Tip II’de normal diyetle kalsiyum atilimm yiiksek, kalsiyumdan kisith diyetle diisiiktiir.
Tip III’de ise diger tiplerden farkli olarak renal fosfat kaybina bagli olarak serum fosforu diistiktiir

Renal Hiperkalsiiiri

Renal hiperkalsiiirideki  asir1  renal kalsiyum kaybmin mekanizmasi tam
aydinlatilmamustir.  Ancak, renal hiperkalsiiiride esas anormalligin  kalsiyumun renal
reabsorbsiyonundaki yetersizlik oldugu diistiniilmektedir. Kalsiyumun renal yolla kaybedilmesi

sonucu diisen serum kalsiyum diizeyi paratiroid fonksiyonlarini uyarir. PTH nin artmasina
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bagl olarak kemikten asir1 kalsiyum mobilizasyonu ve bagirsaktan kalsiyum emilimi olur.
Artan PTH renal 1,25(OH),D sentezini uyarir. 1,25(OH),D ise bagirsaktan kalsiyum
emilimini arttirir. Bu olaylarin sonucunda serum kalsiyumu normale doner. Renal
hiperkalsiiiride meydana gelen sekonder hiperparatiroidizmin primer hiperparatiroidizmden
farki, serum kalsiyumunun normal olmasidir. Renal hiperkalsiiirili hastalarin a¢lik serum PTH'st,
1,25(0OH),D diizeyi ve aglik idrar c-AMP'si yiiksektir. Intestinal kalsiyum absorbsiyonu
artmakla birlikte serum kalsiyum degerleri normaldir. Idrar kalsiyumu yiiksektir (15,48,49).

Yapilan bazi ¢aligmalarda renal hiperkalsiiirili baz1 hastalarda tiibiiler ektazinin tespit
edilmesi, tiibiildeki primer yapisal anormalliklerin hiperkalsiiiriye neden oldugunu
diistindiirmektedir. Vezikotiretral refliisii olan hastalarda hiperkalsiiirinin ve hiperkalsiiiriye bagl
tas hastaligimin daha fazla gériilmesi bu durumu destekler niteliktedir (57).

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda defektif renal absorbsiyona sebep olabilecek
molekiiler diizeyde birtakim defektler tespit edilmistir. Serbest adenilat siklaz enzimi, kalsiyuma
duyarli resptorler, D vitamini reseptorii, 1-alfa hidroksilaz enzimi, sodyum fosfat
kotransporter-2, epitelyal Ca** kanallari, claudin-16 ve klor kanali-5 gibi molekiiler yapilarin
kromozomal diizeydeki defektlerine bagl olarak bobreklerden kalsiyum reabsorbsiyonunun
azaldig1 gozlenmistir (41,58-65).

Diyetle yiiksek oranda sodyum ve hayvansal protein alinmasi, ayrica uzun siireli
furosemid tedavisi en O6nemli sekonder renal hiperkalsiiiri nedenleri arasinda sayilmaktadir
(15,41,42,66).

Renal hiperkalsitirinin temel 6zellikleri normokalsemi, yiiksek aclik idrar kalsiyumu ve
yiiksek veya normal PTH aktivitesi seklinde 6zetlenebilir (15).

Renal ve absorbtif hiperkalsiiirilerin tedavisi birbirinden farkli oldugundan dogru olarak
tanimlanmalar1 son derece dnemlidir. Bu amagla ilk defa Pak ve ark. (50) tarafindan gelistirilen
oral kalsiyum yiikleme testi kullanilmaktadir. Oral kalsiyum yiikleme testinden sonra PTH

fonksiyonlar1 baskilanir. Serum PTH ve idrar c-AMP seviyesi azalir (15).

Resorbtif Hiperkalsiiiri

Renal ve absorbtif hiperkalsiiiriye ek olarak primer hiperparatiroidiye sekonder olarak
gelisir. Burada paratiroid fonksiyonlari serum kalsiyum diizeyinden bagimsiz olarak ytikselir.
Dolayisiyla, kemikten kalsiyum resorbsiyonu artmistir. Buna bagli olarak yiikselen serum

kalsiyum diizeyi hiperkalsiiiriye neden olur (15).
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HIPERKALSIURIDE KLINIK BELIRTI VE BULGULAR

Hiperkalsiiiriye bagh olarak ortaya cikan semptomlar yasla iliskilidir. Idiopatik
hiperkalsiiirili erigkinlerde iiriner sistem taslarina ait belirti ve bulgular (renal kolik, obstriiktif
tiropati, hematiiri v.s.) 6n planda iken ¢ocuklarda eniirezis, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari,
diziiri, hematiiri gibi tablolara daha sik rastlanmaktadir. IH’li yetiskinlerde iiriner sistem tas1
goriilme sikligt %40-60 dolayinda iken bu cocuklarda tas hastaligt %5-57 oraninda
goriilmektedir (11,14,15,17,20,46,67,68).

Idiopatik hiperkalsiiirili ¢ocuklarda rastlanan belirti ve bulgulardan en fazla &nem
verileni hematiiridir. Hematiiri olgularinda idrarda kalsiyum atilimina bakmak pek ¢ok saglik
merkezinde rutin bir uygulama degildir. Ancak konuyla ilgili yapilan ¢aligmalarda mikroskopik
veya makroskopik hematiirili hastalarda IH goriilme sikhi@ %28-35 oraminda saptanmaktadir
(11,12,14,46,69).

Idiopatik hiperkalsiiiriye bagli mikroskopik hematiiri asemptomatik seyrettigi halde
makroskopik hematiiride bazen diziiri ve suprapubik agri olabilmektedir (12,14,67).

Hiperkalsiiirinin belirtilerinden biri de diziiridir. Ozellikle enfeksiydz olmayan
diziirilerde hiperkalsiiiri de ayirici tanida diistiniilmelidir (11,12,20,47,68).

Piyelonefrit gibi idrar yolu enfeksiyonlarinin renal tiibiiler fonksiyonlar1 bozarak
hiperkalsiiiriye neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Idiopatik hiperkalsiiiri, tekrarlayan idrar
yolu enfeksiyonu i¢in tas olmaksizin da 6nemli bir risk faktoriidiir. Bu nedenle, ¢ocukluk
caginda tani konup tedavi edilmesi Onemlidir. Renal hiperkalsiiirili hastalarin ¢ogunda
onceden gegirilmis bir idrar yolu enfeksiyonu vardir (11,12,16,18,20,68).

Eniirezis, c¢ocukluk caginda olduk¢a sik karsilasilan bir problemdir. Eniirezisin
gelisimsel, genetik, psikojenik ve organik pek ¢ok sebebinin oldugu bilinmektedir. Ancak
son zamanlarda bazi eniirezisli olgularin hiperkalsiiiri ile iliskili oldugu saptanmaya
baglanmistir ( 11,20,67,70-73).

Vachvanichsanong ve ark. (72) idiopatik hiperkalsiiirili ¢ocuklarin %23'linde
iiriner inkontinans goriildiigiinii ortaya koymuslardir. Idiopatik 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 stirtilmektedir (72).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda 6zellikle renal hiperkalsiiirili hastalarin ileriye

yonelik takiplerinde kemik mineral yogunluklarinin azaldigi tespit edilmistir. Biiyiime
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caginda negatif kalsiyum dengesi ile biiyliyen ¢ocuklarin yetiskin donemde iken tas
hastaliginin yanisira erken osteoporoza maruz kalmasi beklenen bir sonugtur. Ozellikle
renal hiperkalsitirili hastalarda artan kemik resorbsiyonuna bagli olarak kemik dansitesi azalir

22-28).

HIPERKALSIURIDE TANI

Idiyopatik hiperkalsiiiri tanis1 idrarla atilan kalsiyum miktarinin 8lgiilmesi ile konur.
24 saatlik idrarda Olgiilen kalsiyum miktarinin 4 mg/kg’t gegmesi hiperkalsiiiri olarak
tanimlanir. Ancak ¢ocuklarda bu uygulama pratikte zordur. Bu nedenle, tanisal amagli olarak
cesitli laboratuar testlerinin kullanilmasi ile ilgili calismalar yapilmis ve sonugta 24 saatlik
idrardaki kalsiyum miktarin1 en iyi yansitan yontemin sabah ikinci kez yapilan spot idrar
orneginde kalsiyum/kreatinin orani oldugu goriilmiistiir (3,56). Bununla birlikte idrarda N-
asetil glikozamin, sodyum/potasyum, {ire/kreatinin Ol¢iimleri ve idrar osmolaritesinin
Olclilmesi gibi yontemler de tanisal amacl kullanilmaya calisilmistir (1-4,74).

Pek ¢ok arastirmaci hiperkalsiiiri tanisi i¢in 6zellikle spot idrarda kalsiyum/kreatinin
oranini 0,21 olarak kabul ederken bundan daha diisiik veya yliksek degerler de tanisal amaglh
kullanilmigtir. Yenidogan ve siit ¢ocuklugu déneminde bu oran 0,8’¢ kadar ¢ikabilmektedir
(31,36-40,67,75).

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

Ayrica hiperkalsitiri tipinin belirlenmesi ve buna gore tedavi edilmesi 6nemlidir. Bu
nedenle yapilan bazal laboratuar incelemelerine ek olarak oral kalsiyum yiikleme testinin
yapilmasi planlanmalhidir (11,14,15).

Test yapilmadan 6nceki gece ¢ocuga aksam yemeginden sonra bir sey yememesi ve
sadece su i¢mesi sOylenir. Testin yapilacagi giiniin sabahinda gece boyu mesanede biriken
idrar bosaltilir (sabah ilk idrar1). Cocuga 240 ml distile su igirilir ve iki saatlik aclik idrar
biriktirilerek bu idrarda kalsiyum/kreatinin oranina bakilir. Daha sonra ¢ocuga 1 g/1,73 m’
oral kalsiyum verilir. Cocugun bundan sonraki 4 saatlik idrar1 toplanir ve Uca/Ucr
oranina bakilir. Ayni zamanda iirik asit ve PTH diizeylerine bakilir (15).

Renal hiperkalsiiiride hastanin aglik serum kalsiyumu normalken, aglik idrarinda

atilan kalsiyum miktar1 yiiksektir (Uca/Ucr >0,21). Oral kalsiyum yiikleme testinden sonra
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renal hiperkalsiiirili hastalarda idrarda kalsiyum atilimi1 degismeyerek ytiksek kalir (15).

Absorbtif hiperkalsitiride ise serum kalsiyumu normal, aclik Uca/Ucr oran1 0,21’in
altinda ( Uca/Ucr >0,21), oral kalsiyum yliiklendikten sonra ise Uca/Ucr oram 0,21'in {izerine
cikar. (Uca/Ucr >0,21). Tablo 3’te hiperkalsiiiri subtiplerinin kalsiyum yiikleme testi ile

ayirici tanisi 6zetlenmistir (15).
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Tablo 3. idiopatik hiperkalsiiiride ayirici tam (15)

Absorptif Tip I Absorptif Tip I Absorptif Tip II Absorptif Tip III Renal kalsiyum Resorptif
(Vitamin D— (Vitamin D-bagimli, (Kalsiyumdan kisith (Renal fosfat kaybi) kaybi
bagiml, kalsik tip) degisken Tip) diyete yanitl)
Idrar kalsiyumu (Na ve Yiiksek Yiiksek Yiiksek Yiiksek Yiiksek Yiiksek
Ca’dan kisitlanmamis diyet)
Idrar kalsiyumu Yiiksek Yiiksek Normal Yiiksek Yiiksek Yiiksek
(kalsiyumdan kisith diyet)
Idrar kalsiyumu (aclik) Normal Yiiksek Normal Yiiksek Yiiksek Yiiksek
Idrar kalsiyumu (1 g Ca Yiiksek Yiiksek Normal Yiiksek Yiiksek Yiiksek
yiikleme sonrasi)
Serum PO, (achk) Normal Normal Normal Diisiik Normal veya Diisiik
yiiksek
Serum kalsiyumu (aghk) Normal Normal veya yiiksek Normal Normal veya yiiksek Normal veya Yiiksek
diisiik
Serum parathormonu Normal veya diisiik Normal veya diisiik Normal Diisiik Yiiksek Yiiksek
Serum parathormonu (1 g Normal veya diisiik Normal veya diisiik Normal Diisiik Yiiksek Yiiksek
Ca yiikleme sonrasi)
Serum vitamin D-3 Normal Yiiksek Normal Yiiksek Yiiksek Yiiksek
(Kkalsitriol)
Achikta ketokonazole Yok Var Yok Var Yok Yok
normokalsiiirik yamt
Kemik kalsiyumu Normal Normal veya diisiik Normal Normal veya diisiik Diisiik Diisiik
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HIPERKALSIURININ TEDAVISI

Hiperkalsiiirinin tedavisi etiyolojisi ve idiopatik hiperkalsiiiri alt gruplar1 ile yakindan
iligkilidir. Biitlin hiperkalsiiiri olgularinda fazla siv1 tiiketimi genel bir prensiptir. Bunun
yaninda asemptomatik hiperkalsitirili olgularda medikal tedavi Onerilmemektedir.
Gliniimiizde tedavinin temelini diyet olusturmaktadir. Buna ragmen, diyet tedavisine
uyumsuz veya diyetten fayda gérmeyen hastalara medikal tedavi uygulanmaktadir (15,76-
80).

Absorbtif tip hiperkalsiiiride asil sorun, kalsiyumun bagirsaklardan asir1 emilimidir.
Bu nedenle kalsiyumdan kisitli diyet uygulamasi tedavinin esasini olusturur. Bununla birlikte
kalsiyumun bagirsaklardan emilimini engelleyen noétral fosfatlar ve seliilloz fosfat da
kullanilabilmektedir. Ancak c¢ocuklarda biiyiime caginda negatif kalsiyum dengesinin
olusturulmasi ve osteoporoz riski nedeniyle tedavinin dikkatli uygulanmasi gerekir (15,76-
82).

Renal hiperkalsiiiride bobrek tiibiiliislerinden kalsiyumun geri emilmesinde sorun
oldugundan tedavi kalsiyumun geri emilimini arttirmaya yoneliktir. Kalsiyumun
tiibiilislerden emilimi sodyum ile paralellik gosterdiginden diyette sodyum kisitlamasi
tedavide etkilidir. Diyette kalsiyum kisitlanmaz. Ayni1 zamanda, semptomatik olgularda distal
tiibiillerde kalsiyumun geri emilimini arttiran tiazid grubu diiiretikler tedavi amaciyla
kullanilmaktadir (15,76-80).

Resorbtif tip hiperkalsiiiride esas amag¢ etyolojiye yonelik olmalidir
(hiperparatiroidizm) (11,76-80).

Sekonder hiperkalsiiirili bireylerde ise altta yatan nedene yonelik tedavi

uygulanmalidir (15).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Pediatrik Nefroloji Bilim Dali tarafindan Temmuz 2007-Subat 2008
tarihleri arasinda Edirne il merkezindeki kres, anaokulu, ilkogretim okullar1 ve liselerde
yapild.

Calisma Helsinki Deklarasyonu Kararlari’na, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Yerel Etik Kurulu (Ek 1), Hasta Haklar1 Yonetmeligi’ne ve etik kurallara uygun olarak
diizenlendi. Edirne Valiligi (Ek 2), Milli Egitim Bakanlig1 Egitimi Arastirma ve Gelistirme
Dairesi Bagkanligindan (EARGED) (Ek 3) calisma yapmak icin izin alindi. Edirne il Milli
Egitim Miidiirliigii Istatistik Daire Baskanligi’ndan 2007-2008 egitim yilinda il
merkezindeki anaokulu, ilkdgretim okullar1 ve liselerin sinif listeleri alindi. Bu listelerdeki
okullarda kayith ogrenci sayilari, smiflar1 ve cinsiyetleri her okul igin ayr1 ayr
belirtilmekteydi. Kres listeleri kurumlarin kendisinden alind.

Calismanin alani, Edirne sehir merkezindeki kres, ilkogretim okullar1 ve liseler,
evreni ise 2007-2008 6gretim yilinda toplam 17 ilkdgretim, 11 lise ve 2 kreste 6grenim

gbren 25380 6grenci olarak belirlendi.

Ornek Biiyiikliigii, Ornekleme Yéntemi ve Orneklerin Secimi

Arastirmada %80 gii¢ ve %95 giivenle beklenen hiperkalsiiiri prevalansi %2 sapma
ile %S5 olacag1 varsaymu ile, alinmasi gerekli en kiiciik 6rneklem biiytikliigti 1367 olarak
hesaplandi. Ancak olasi olumsuzluklar da g6z oniine alinarak ¢alismaya 1400 kisi alind1

(30,32). Bu hesaplama i¢in tiim sinif listeleri {izerinden hangi siiftan kag¢ cocuk secilecegi;
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Smif kiz veya erkek 6grenci mevcudu X 1400

Secilecek 6grenci sayis1 =
25380
formiilii ile hesaplandi (83).

Calismada sistematik ornekleme yontemi uygulandi. Tim okul ve kreslerdeki
25380 cocuk icinden secilecek ¢ocuk sayis1t 1400 oldugu icin devir sayis1 25380/1400=18
olarak bulundu. Her smif i¢in ¢alismaya alinacak ¢ocuklar sinif listesi {izerinde erkek ve
kizlar ayr1 ayr1 18 atlanarak secildi (6r: 1. erkek, 18. erkek, 36. erkek 6grenci. 1. kiz, 18.
kiz, 36. kiz 6grenci gibi). Calismaya alinmasi kararlastirilan bireylerden herhangi birisinin
caligmaya katilmay1 reddetmesi halinde veya herhangi bir nedenden dolay1 ¢alismadan
dislanmas1 gerektiginde sinif listesinde kendisinden bir sonra gelen ayni cinsiyetteki birey
calismaya alindi.

Fizik muayene ve anket sonuglarma gore daha &nce IH, bobrek hastaligi ve
sekonder hiperkalsiiiriye neden olabilecek metabolik ve endokrinolojik hastaligi olan, D
vitamini ve kalsiyum metabolizmasini etkileyebilecek herhangi bir ilag kullanan (D
vitamini, oral kalsiyum, diliretik, antikonviilzan v.b), preterm dogmus ve yogun bakim

tedavisi almig ¢ocuklar ¢alisma dis1 birakildi (3,51,84,85).

Anket Formunun Olusturulmasi

Hiperkalsiiiri etiyolojisi ve klinik bulgular1 gbz Oniine alinarak 1 sayfadan ve 2
boliimden olusan bir anket formu hazirlandi (Ek 4). Birinci boliimde ¢aligmaya katilacak
bireylerin kimlik bilgileri, dogum yerleri, adres ve telefon numaralarini igeren sorular
bulunmaktayd:. Ikinci béliim ise hiperkalsiiiri etiyolojisi ve klinik bulgulari ile ilgili
toplam 15 sorudan olugmaktaydi.

Calismaya baslamadan once calismanin yapilacagi okul ve kreslerde caligmaya
katilacak goniillii sayisinin %10’unu kapsayacak sekilde anketin kullanilabilirligi ile ilgili
bir pilot ¢alisma yapildi. Bu ¢alismada cocuklarin ¢alismaya katilmadan 6nceki 3 giinliik
diyetlerinin yazilmasinin istenmesinin, olgularin ¢alismaya katilmasini olumsuz yonde
etkiledigi ve soruyu yanitlayanlarin da yeterli bilgi vermedigi tespit edilince bu soru
anketten ¢ikarildi.

Anket sorular ile hiperkalsitirinin sebep oldugu klinik bulgularin ortaya konmasi

(idrar yolu enfeksiyonu, tekrarlayan karin agrisi, hematiiri ve bobrek tasi dykdisii, idrar
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kacirma v.b) ve ¢alismaya katilmay1 dislayacak bazi faktorlerin (kalsiyum metabolizmasini

etkileyebilecek ilag¢ kullanimi1 gibi) saptanmasi amaclandi.

Verilerin Toplanmasi

Bu calisma i¢in ilgili makamlardan gerekli izinler alindiktan sonra g¢aligmanin
yapilacag1 okul ve kres yoneticileri ziyaret edildi. Simif 6gretmenleri ¢alisma hakkinda
bilgilendirildi. 1400 6grencinin ¢alismaya alinmasi ve her okul veya kreste mevcut 6grenci
sayist ile orantil1 olarak calismaya alinacak goniillii sayis1 daha énceden belirlenmisti. Tlk
ziyaret sirasinda caligmaya katilmak icin goniilli olan bireylere kendileri veya aileleri
tarafindan doldurulacak bilgilendirilmis goniillii olur formu (Ek 5) ve ¢alisma igin anket
formu (Ek 4) dagitildi. Okul veya kresler 3 giin sonra 2. kez saat 9:00’da ziyaret edildi. Bu
ziyarete T.U.T.F Cocuk Sagh ve Hastaliklari Pediatrik Nefroloji Boliimiinde egitim
goren 4 Tip Fakiiltesi son sinif 6grencisi de katildu.

Calismaya katilan c¢ocuklar, okul idarecileri tarafindan belirlenen bir salonda
muayene edildi ve g¢ocuklara Onceden dagitilan anket formlar1 toplandi. Bu sekilde
calismadan diglanacak bireyler belirlendi. Calismaya katilmasi uygun goriilen ¢ocuklara
temiz idrar kaplar1 dagitildi ve idrar vermeleri istendi. Bu idrar 6rnekleri sabah ikinci idrari
olarak kabul edildi. Alinan Ornekler hemen Trakya Universitesi Hastanesi Merkez
Laboratuarina gotiiriildii ve burada her biri en az 3’er ml’lik 6rnek olacak sekilde ikiye
boliindii. Ayrilan Orneklerden biri ISO 9001 sertifikali ve Tiirk Standartlart Enstitiisii
tarafindan onayli Niive-NF400 (Ankara, Tiirkiye) marka santrifiij cihazinda 2500 devirde 5
dk. stireyle santrifiij edilerek ayni nitelikteki Nikon Elips E200 (Osaka, Japan) marka
laboratuar mikroskobu ile incelendi. Bu asamada x40 biiyiik biiylitmede her alanda 5 veya
daha fazla eritrosit goriilenler hematiirik, 16kosit goriilenler piyiirik olarak degerlendirildi.
Diger 6rnekte ise Architect® c8000 (Abbott, 2004, Germany) otoanalizor cihazinda, idrar
kalsiyumu iyon selektif ve idrardaki kreatinin spektrofotometrik yontemle Abbott kitleriyle
Olciildii. Daha sonra kalsiyum ve kreatinin sonuglar1 oranlandi. Bu oranin 0,21°den biiyiik
olmasi hiperkalsiiiri olarak degerlendirildi (3). Elde edilen biitlin sonuglar her goniillii i¢in

ayr1 ayri kaydedildi.
Istatistiksel Analiz

Calisma grubunda hiperkalsiiiri prevalansi hesaplandi.  Calismaya katilan

cocuklarin demografik verileri ¢ikarildi. Anket ve idrar mikroskopisi sonuglari ile elde
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edilen verilerle hiperkalsiiiriye eslik edebilecek bazi klinik bulgular belirlendi.
Hiperkalsiiirik ve hiperkalsiiirik olmayan c¢ocuklar elde edilen bulgular acgisindan
karsilagtirildi.

Istatistiksel degerlendirme, AXAS507C775506FAN3 seri numarali STATISTICA
AXA 7.1 istatistik programi kullanilarak yapildi. Olgiilebilen verilerde tammlayici
istatistik olarak aritmetik ortalama+SS ve niteliksel verilerde say1 ve ylizdeler verilerek
Pearson y* , dort gozlii tablolarda beklenen deger 5°ten kiigiik olanlarda Fisher ¥ analizi,

cok gozlii tablolarda ise Kolmogorov-Smirnov iki ornek testi kullanildi. Tiim istatistikler

i¢cin anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak se¢ildi.
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BULGULAR

Calismanin evreni, Edirne il merkezinde bulunan kres, ilkogretim okullar ve liselerde
O0grenim goren toplam 25380 ¢ocuktan olugmaktaydi. Bunlarin 119031 (%46,9) erkek,
13477 si (%53,1) kiz idi.

Calismaya toplam 746 (%53,1) kiz, 660 (%46,9) erkek goniillii cocuk alindi. 6 yas ve
alt1 gruptan 64 ve 6-18 yas grubundan ise 1342 kisi caligmaya katildi. Katilimcilarin yas
ortalamasi 12,16+3,37’idi.

Calismaya alinan bireylerden 1095’1 (%77,9) Edirne dogumluydu. Edirne dogumlu
olmayanlarm sayis1 ise 311°di (%22,1). Katilimcilarla ilgili demografik veriler Tablo 4’de
gosterilmistir. Caligmaya alinan olgularin tiim verileri Ek 6’da sunulan kompakt diskte kayitl
olarak verilmistir.

Hiperkalsiiiri prevalansinin saptanmasi amaciyla yapilan c¢alismada, olgulara ait
Uca/Ucr oranlarinin yas gruplarina gore dagilimi hesaplandi.

Calisma sonucunda katilimcilardan alinan idrar orneklerinde kalsiyum/kreatinin
oranina bakildi. Biitiin grupta Uca/Ucr ortalamasi 0,10+0,08, kizlarda 0,10+£0,08 ve
erkeklerde 0,09+0,08 olarak olgiildii. Cinsiyete ve yas gruplarina gore ortalama Uca/Ucr

degerleri Tablo 5 ve 6’da gosterilmistir.
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Tablo 4. Calismaya katilan olgularin demografik verileri

Olgu sayisi n (%)
Cinsiyet
Kiz 746 (47)
Erkek 660 (53)
Dogum yeri
Edirne 1095 (78)
Edirne dis1 311 (22)
Yasa gore dagihm
6 yas ve alt1 64 (5)
6 yas lizeri 1342 (95)
Yas ortalamasi 12,16+3,37

Tablo 5. Idrar kalsiyum ve idrar kreatinin oranlarinin cinsiyete gore ortalama

degerler
Cinsiyet Kisi sayis1 Ortalama Uca/Ucr
Kiz 746 0,10+0,08
Erkek 660 0,09:£0,08

Uca/Ucr: Urine calcium/Urine creatinin.

Tablo 6. Idrar kalsiyum ve idrar kreatinin oranlarinin yas gruplarina gore
ortalama degerleri

Yas Kisi sayis1 Ortalama Uca/Ucr
4 12 0,13+0,12
5 18 0,10+0,10
6 34 0,09+0,07
7 73 0,11+0,09
8 103 0,11+0,09
9 126 0,10+0,08
10 116 0,09+0,07
11 123 0,10+0,10
12 109 0,08+0,06

Uca/Ucer: Urine calcium/Urine creatinin.
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Tablo 6 (devami). Idrar kalsiyum ve idrar kreatinin oranlarinin yas gruplarina
gore ortalama degerleri

13 111 0,09+0,07
14 117 0,08+0,06
15 164 0,10+0,07
16 176 0,10+0,06
17 124 0,12+0,06

Uca/Ucr: Urine calcium/Urine creatinin

Calismaya alinan 1406 g¢ocuktan 120 tanesinde (%8,5) hiperkalsiiiri tespit edildi.
Bunlardan 70’1 kiz ve 50’si erkekti. Dolayistyla hiperkalsiiiri prevalansi kizlarda %9,38,
erkeklerde %7,69 olarak saptandi. Kizlar ve erkekler arasinda hiperkalsiiiri siklig1 acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p<0,226). HK prevalanst1 Edirne dogumlu
olanlarda %38,49, olmayanlarda ise %8,68 olarak belirlendi (p=1). Dolayisiyla her iki grup

arasinda HK prevalansi agisindan anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 7, Sekil 6-8).

Tablo 7. Hiperkalsiiirisi olan olgularin olmayanlar ile cins, yas gruplari ve dogum
yerine gore karsilastirilmasi

Hiperkalsiiiri n (%) | Normokalsiiiri n (%) | P degeri

Cinsiyet

Kiz 70 (9,38) 676 (90,62)

Erkek 50 (7,69) 610 (92,31) <0,226
Yas gruplan

<6 yas 5 (7,8) 59  (92,2)

7-17 yas 115 (8,6) 1227 (91,4) <0,832
Dogum yeri

Edirne 93 (8,9) 1002 (91,5)

Diger 27 (8,6) 284 (91,4) 1
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B normokalsiiiri
Ohiperkalsiiiri

Kiz Erkek

Sekil 6. Kizlarda ve erkeklerde hiperkalsiiirili olgularin normokalsiiirik olgularla
karsilastiriimasi

1400
1200
1000-

800 B normokalsiliri

600

O hiperkalsiiiri

400-
200

P

o
6 yas ve 6 yas
alti ustu

Sekil 7.Alt1 yas ve alt1 ile 6 yas iistii normokalsiiirik olgularin hiperkalsiiirik
olgularla karsilastirilmasi
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B normokalsitiri
O hiperkalsitiri

Edirne Diger iller

Sekil 8. Edirne dogumlu olan ve olmayan, normal ve hiperkalsiiirili
olgularin karsilastirilmasi

Calisma esnasinda alinan idrar Ornekleri mikroskopik olarak incelendi.
Hiperkalsiiiri saptananlarin %7,5’inde (n=9) saptanmayan olgularin ise %0,5’inde (n=6)
hematiiri saptand1 ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml1 idi (p<0,01).

Katilimcilardan  hiperkalsitirisi ~ olanlarin =~ %5’inde  (n=6),  hiperkalsiiri
saptanmayanlarin ise %2,2’sinde (n=28) piyiiri tespit edildi. Hiperkalsiiirik ve normal
bireyler arasinda piyliri agisindan anlamli fark saptandi (p<0,01). Hiperkalsiiirili ve normal

grubun idrar mikroskopi sonuglar1 Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Hiperkalsiiirik olgularla normokalsiiirik olgularin idrar mikroskopisi
sonuclarimin karsilastirilmasi

Hiperkalsiiirik | Normokalsiiirik P degeri
n (%) n (%)
Idrar mikroskopisi
Hematiiri 9 (7.5) 6 (0,5) <0,01
Piyiiri 6 (5 28 (2,2) <0,01
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Calismaya alinan bireylere yonelik yapilan anket calismasinda katilimcilarin kanh
idrar, karin ve yan agrisi, idrar yolu enfeksiyonu, akraba evliligi, ailede bobrek tasi, diziiri ve
eniirezis noktiirna dykiisii sorgulandi.

Katilimcilardan hiperkalsiiirisik olanlarda %1,7 (n=2) normokalsiiiriklerde ise %2,8
(n=36 ) oraninda en az bir kez kanli idrar yapma Oykiisii saptandi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p<0,77) (Tablo 9, Sekil 9).

Gegirilmis idrar yolu enfeksiyonu ac¢isindan sorgulanan katilimcilardan
hiperkalsiiirisi olanlarin %21’inde (n=25) normal grubun ise %16’sinda (n=206) en az bir
kez gecirilmis idrar yolu enfeksiyonu Oykiisii alindi. Ancak her iki grup arasindaki fark
anlaml degildi (p<0,96) (Tablo 9, Sekil 9).

Diziiri hikayesi de sik sik idrar yaparken yanma sikayeti seklinde sorgulandi.
Hiperkalsiiirili grupta %7,5 (n=9), normal grupta ise %6,6 (n=85) olarak saptand1 ve her iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p<0,709) (Tablo 9, Sekil 9).

Hiperkalsiiirili grup ile hiperkalsiiiri saptanmayan gruplar ailede bobrek tasi hastaligi
acisindan karsilastirildi.  Hiperkalsiiirili  olgularin  birinci, ikinci ve tglincli derece
akrabalarinda bobrek tasi hastaligi goriilme sikligi % 30 (n=36) iken normal grupta bu
oran %12,5 (n=161) olarak belirlendi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,03)
(Tablo 9, Sekil 9).

Hiperkalsiiiri i¢in 6nemli bir belirti olarak kabul edilen sik karin ve yan agris1 dykiisii
hiperkalsiiirili bireylerin %?23’linde (n=28) goriiliirken ayni sikdyetler normokalsitirik
gruptakilerin %11,6’sinda (n=149) belirlendi. Dolayisiyla karin agrisi1 sikayeti hiperkalsiiirik
olgularda normokalsiiirik olanlara goére anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,00) (Tablo 9,
Sekil 9).

Gece idrar kacirma sikayeti (eniirezis nokturna) katilimcilardan hiperkalsitirisi
olanlarin %7,5’inde (n=9) olmayanlarin ise %3,5’inde (n=45) saptandi. Her iki grup

arasindaki fark anlamli idi (p<0,04) (Tablo 9, Sekil 9).
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Tablo 9. Anket sonuclarina gore elde edilen bulgularin hiperkalsiiirili ve normokalsiiirik
grupla karsilastirilmasi

Hiperkalsiiiri n (%) | Normokalsiiiri n (%) P

Kanh idrar oyKkiisii 2 (1,7) 36 (2,8) <0,76
Gecirilmis idrar yolu 25 (21) 206 (16) <0,96
enfeksiyonu oyKkiisii

Diziiri varhgi 9 (7.5 85 (6,6) <0.70
Ailede bobrek tasi hikayesi 36 (30) 161 (12,5) <0.03
Sik karin ve yan agrisi 28 (23) 149 (11,6) <0.01
oyKkiisii

Eniirezis noktiirna varhgi 9 (7.5 45 (3,5) <0.04
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Sekil 9. Anket sonuclarina gore elde edilen bulgularin normal ve hiperkalsiiirili

grupla karsilastirilmasi
IYE: Idrar yolu enfeksiyonu.
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TARTISMA

Hiperkalsiiiri idrarda giinlilk 4 mg/kg’in lizerinde kalsiyum atilimi olarak tanimlanir
(3,56). Hiperkalsiiiriye neden olabilecek pek cok sekonder neden bulunmaktadir. Bu
durumlarin farkli pek ¢ok klinik ve laboratuar bulgular1 tabloya eslik edebilmektedir. Ancak
cocuklarda ¢ogunlukla idiopatik hiperkalsiiiri goriilmektedir (48,49).

Hiperkalsiiiri cocukluk ¢aginda idrar yolu enfeksiyonu, diziiri, eniirezis, karin ve yan
agris1 gibi pek ¢ok klinik tabloya sebep olabilmektedir (11-21). Hiperkalsiiiriye bagh tas
hastalig1 ise daha cok ileri yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Hiperkalsiiirili hastalardaki negatif
kalsiyum dengesi ileriki yaglarda kemik mineral yogunlugunda da azalmaya neden olmaktadir
(22-28). Onemli morbiditelere neden olabilen bu hastaligin erken gocukluk déneminde
taninmasi onemlidir.

Hiperkalsiiiri tanisinin 24 saatlik idrar biriktirilerek konmasi 6zellikle c¢ocukluk
cagindaki olgular icin son derece zordur. Ozellikle prevalans calismalar1 gibi ¢ok fazla
olgunun ayni anda incelenmesini gerektiren durumlarda bu zorluk daha da on plana
cikmaktadir. Bu nedenle arastirmacilar daha kolay ve pratik tan1 koyma araglar1 gelistirme
cabasina girmislerdir. Son yillarda 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimi ile en korele yontemin
sabah ikinci spot idrar 6rneginde bakilan kalsiyum/kreatinin orani oldugu benimsenmistir (3).
Ancak, hiperkalsiiiri i¢in belirlenen sinir degerler pek ¢ok ¢alismada farklilik gdstermektedir.
Bu nedenle yine spot idrarda Na/K, N-asetil glikozamin, idrar osmolaritesi/kreatinin oran1 gibi
parametrelerin ¢alisilmasi glindeme gelmistir (1-4,74). Ancak, belirtilen bu yontemlerin, taniy1

desteklese bile tanisal degerlerinin Uca/Ucr oranina iistiinliigli saptanmamastir.
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Vachvanichsanong ve ark. (67)’nin yaptig1 calismada, bu oran 0,18 iken son
zamanlarda 6zellikle de iilkemizde yapilan ¢alismalarda bu oran 0,21 olarak kabul edilmistir
(32-34). Baz1 arastirmacilar tarama sirasinda kalsiyum/kreatinin orani 0,21°in {izerinde
saptanan olgularda 24 saatlik idrarda kalsiyum miktarinin Ol¢lilmesini  kullanmay1
onermislerdir (86).

Hiperkalsiiiri prevalansi ile ilgili yapilan ¢alismalarda ¢alisma gruplarinda ortalama
Uca/Ucr oranlar1 yag ve cinsiyete gore dagilimlari belirlenmistir. Natalie ve ark. (36)’nin 368
cocuk iizerinde yaptiklarit bir ¢calismada 19 ay-6 yas grubu arasindaki cocuklarda ortalama
Uca/Ucr orani1 0,10, 7 yas ve tizeri grupta ise 0,09 bulunmustur. Moore ve ark. (87) nin yaptig1
ve ¢cogunlugunu zenci ¢ocuklarin olusturdugu bir calismada ise ortalama Uca/Ucr orani 0,06
olarak belirlenmistir. Vachvanichsanong ve ark. (67)’nin Tayland’li ¢ocuklar {izerinde
yaptiklar1 ¢alismada 5-10 yas arasi ¢ocuklarda ortalama Uca/Ucr oran1 0,10, 10-15 yas arasi
grupta 0,06 olarak saptanmustir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise Caliskan ve ark. (86)’nimn
Istanbul’da yaptig1 arastirmada ortalama Uca/Ucr oram 0,10 ve +2SS degeri 0,21
bulunmustur.

Bercem (34)’in Sivas yoresinde yaptig1 tez ¢alismasinda ortalama Uca/Ucr orani 0,12,
Ersoy ve ark. (30)’nin Manisa yoresinde yaptiklar1 ¢alismada ortalama 0,07, Ceran ve ark.
(38)’nin yaptiklar1 ¢alismada ortalama 19 ay- 6 yas arasi ¢ocuklarda 0,14, 7 yas ve iizeri
¢ocuklarda ortalama 0,10 olarak bulunmustur.

Gorildugu gibi, Uca/Ucr ve hiperkalsitiri ile 1ilgili farkli bdolgelerde yapilan
calismalarda ¢ogunlukla farkli sonuglar elde edilmistir. Bu durum etnik, cografi, ¢cevresel veya
teknik pek cok sebebe bagli olabilir. Dolayisiyla her bolge i¢in ayr1 ayr1 caligmalarin yapilarak
bolgeye uygun Uca/Ucr dagilimlarmin hesaplanmasi ve hiperkalsiiiri i¢in tanisal deger
tastyacak simir degerlerinin belirlenmesi veya daha etkili tanisal araglarin gelistirilmesi
onemlidir.

Edirne il Merkezindeki okul ve kres ¢ocuklarinda hiperkalsiiiri prevalansini belirlemek
amactyla yaptigimiz ¢alismada kizlarda 0,1040,08 ve erkeklerde 0,09+0,08 olmak {izere biitiin
katilimcilarda ortalama Uca/Ucr oranini 0,10+0,08 olarak saptadik. Ortalama Uca/Ucr orani
icin her iki cins ve yas gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Elde
ettigimiz sonuglar, lilkemizde yapilan caligmalardan Caligkan ve ark. (86)’nin, yurt disinda
yapilan ¢aligmalardan ise Natalie ve ark. (36)’nin sonuglariyla benzer ancak, Bergem (34),
Ersoy (30), Ceran (38), Moore (87), Vachvanichsanong (67) gibi arastirmacilarin

sonuglarindan farklidir.
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Spot idrar 6rneginde Uca/Ucr oraninin 0,21’°in iizerinde olmasi hiperkalsiiiri olarak
tanimlanmaktadir. HK tanisi i¢in alinan idrar 6rneklerinin aclik veya tokluk idrar1 olmasi da
onemlidir. Cilinkii 6zellikle absorbtif tip hiperkalsiiiride aclik idrar 6rneklerinde kalsiyum
diizeyi normal veya diisiikk saptanabilmektedir (15). Bu nedenle ¢alismamizda sabah tok
karnina alinan ikinci idrar 6rnegini kullandik.

Hiperkalsiiiri prevalansi, pek ¢ok calismada bolgesel ve etnik farklilik gdstermistir.
Ulkemizde yapilan galismalarda da hiperkalsiiiri prevalansindaki bdlgesel farkliliklar
dikkat gekmektedir.

Moore ve ark. (87) tarafindan yapilan, Uca/Ucr oraninin iist sinirini 0,24 olarak kabul
ettikleri calismada 273 c¢ocukta hiperkalsiiiri prevalanst %2,9 olarak bulunmustur. Ayni
aragtirmacilar arastirdiklar1 popiilasyonda Uca/Ucr i¢in bulduklari ortalama 0,06+0.062
degerinin 2SS istii olan 0,18'1 kullandiklarinda prevalansin %6,2 oldugunu gostermislerdir.
Manz ve ark. (40) 3-18 yaglari arasinda olan 507 Alman c¢ocukta yaptiklari g¢aligmada
hiperkalsiiiri tanis1 i¢in 24 saatlik idrarda kalsiyum miktarinin 4 mg/kg/glin  kriterini
kullandiklarmda hiperkalsiiiri prevalansint %8,6 olarak bulmuslardir.

Ulkemizde okul cocuklarinda hiperkalsiiiri prevalansii bulmaya yonelik olarak
yapilan ve Uca/Ucr oraninin iist sinirinin 0,21 olarak kabul edildigi caligmalarda, Giil (33)
Ankara yoresinde hiperkalsiiiri prevalansini %4,2, Ersoy ve ark. (30) Manisa y6resinde %4,2,
Bitlisli (32) Erzurum yoresinde %5,88, Bercem (34) Sivas yoresinde %7,4, Caliskan ve ark.
(86) Istanbul yéresinde %35,8 olarak bulmuslardir. Sénmez ve ark. (31) Aydin ilinde 15
giinliik ile 15 yas aras1 2252 ¢ocukta yaptiklar1 bir aragtirmada hiperkalsiiiri prevalansint %9,6
olarak belirlemislerdir.

Bizim yaptigimiz ¢alismada Edirne yoresindeki okul ve kres cocuklarinda hiperkalsitiri
prevalanst %8,5 olarak saptandi. Bu oran Edirne’de ikamet eden ancak Edirne dogumlu
olmayan 204 c¢ocukta %8,6, Edirne dogumlu olanlarda ise %8,5 olarak saptandi. Her iki grup
arasindaki fark anlamli degildi. Calisma sonuglarimiz yurt disinda yapilan ¢aligmalardan Manz
ve ark. (40)’nin sonuglart ile benzerlik gdstermektedir. Elde ettigimiz sonug, iilkemizde
yapilan diger caligmalardaki degerlerin ¢ogundan daha yiiksek fakat Aydin’da yapilan
arastirma sonucundan disiiktiir (31-34,86). Bu farkin nedeni etnik, genetik veya cevresel
birtakim faktérler olabilir. Ozellikle Aydin’da yapilan ¢alismada siit ¢ocuklarmnin da calismaya
dahil edilmesi ve hiperkalsitiri tanisi i¢in Uca/Ucr degerinin 0,21 olarak kullaniimasi
hiperkalsitiri sikligini yiiksek gostermis olabilir (31). Ciinkii siit ¢ocuklarinda ortalama

Uca/Ucr degerleri biiyiik ¢ocuklardan daha yiiksektir.
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Yapilan pek ¢ok calismada cinsiyetin hiperkalsiiiri {izerindeki etkisi ile ilgili farklh
sonuglar elde edilmistir. Manz ve ark. (40)’nin yaptiklar1 ¢alismada, idiopatik hiperkalsitirinin
erkek cocuklarda daha sik oldugu gosterilmisken Rath ve ark. (35)’nin yaptiklar1 baska bir
arastirmada cinsiyetler arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Giil (33)’iin Ankara’da,
Bercem (34)’in Sivas yoresinde, Bitlisli (32)’nin Erzurum yoresinde yaptiklar1 ¢aligmalarda
kiz ve erkek c¢ocuklar arasinda hiperkalsiliri prevalanst agisindan anlamli fark
bulunmamistir. Ersoy ve ark. (30)’nin Manisa yoresinde yaptig1 c¢alismada ise
hiperkalsiiiri prevalansi erkeklerde daha yiiksek saptanmistir.

Bizim yaptifimiz c¢alismada hiperkalsiiiri prevalanst kizlarda %9,38 ve
erkeklerde %7,7 olarak belirlendi. Ancak sonuglar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
degildi. Bu sonug tlilkemizde yapilan ¢alismalarin ¢ogu ile benzerlik géstermektedir.

Hiperkalsiiiri, ¢cocukluk yas grubunda {iriner sistem tas olusumundan daha ¢ok tasla
iligkisi olmayan pek ¢ok klinik tabloya neden olmaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
polikliniklere hematiiri, tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonu, diziiri, karin ve yan agrisi,
iseme disfonksiyonu, eniirezis gibi nedenlerle basvuran olgularda altta yatan nedene yonelik
yapilan arastirmalarda hiperkalsiiirinin 6nemli rol oynadig: tespit edilmistir. Hiperkalsiiirinin
tedavi edilmesi ile belirtilen klinik durumlarin ¢ogunda belirgin derecede iyilesme
saglanmaktadir (1,11,12,14,20-23,68,72). Belirtilen durumlar ¢ocuklarda 6nemli morbidite ve
mortaliteye sebep olabilmektedir. Benzer durumlarla kliniklere basvuran ¢ocuklarda yapilan
incelemelerde genellikle herhangi bir iiriner sistem anomalisine de rastlanmamaktadir (11,68).
Bu nedenle hiperkalsitiriye eslik eden klinik bulgularin tanimlanmasi énem arz etmektedir.
Halen bu amagla pek ¢cok kontrollii ve genis katilimli randomize ¢alismaya ihtiyag vardir.

Mikroskopik veya makroskopik hematiiri {iriner sistem tas hastalifinin 6nemli bir
bulgusudur. Hematiiri, hiperkalsiiirili bireylerde iiriner sistemde tas olmaksizin da ortaya
¢ikabilen 6nemli bir klinik belirtidir. Vachvanichsanong ve ark. (12)’nin yaptiklar1 geriye
dontik bir calismada 124 hiperkalsiiirik ¢ocugun 50 tanesinde lriner sistem enfeksiyonu
saptanmis ve bunlarin da %36’sinda hematiiri tespit edilmistir. Ayn1 aragtirmacinin yaptigi
bagka bir caligmada 52 karin agris1 sikdyeti olan hiperkalsiiirik olgunun %21 inde
mikroskopik hematiiri ve %3 linde ise makroskopik hematiiri gézlenmistir (67).

Feld ve ark. (88)’min 263 hematiirik hastayla yaptiklar1 bir arastirmada, bu
hastalarin  %81’inde spot idrarda Uca/Ucr oran1 degerlendirildiginde 29’unda (%11)
mikroskopik hematiiri saptamislardir. Penido ve ark. (11)’nin 471 hiperkalsiiirik olguyla
yaptiklar1 bir bagka ¢aligmada olgularin %31’inde ilk bulgu olarak karin agrisi ile birlikte
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mikroskopik hematiiri %14’linde ise karin agris1 olmaksizin mikroskopik hematiiri tespit
edilmistir. Konuyla ilgili iilkemizde yapilan arastirmalarda ise Tabel ve ark. (14)’nmin 131
hiperkalsiiirili ¢ocukta yaptiklar1 calismada 66 cocukta (%50,3) makroskopik hematiiri
saptanmustir. Biyikli ve ark. (17)’nin yaptig1 bagka bir ¢aligmada ise tekrarlayan {iriner sistem
enfeksiyonu olan 75 ¢ocugun hiperkalsiiirik olanlarinda hematiiri %35 oraninda saptanmisken
hiperkalsiiirik olmayanlarinda bu oran %33 olarak belirlenmistir. Calismalar genel olarak
semptomatik hiperkalsiiirili bireylerle yapilmistir.

Bizim yaptigimiz calismada katilimcilarin daha Once hematiiri atagi gegirip
gecirmedikleri anket araciligi ile sorgulandi. Ayni zamanda alinan spot idrar Ornekleri
mikroskopik olarak incelendi. Katilimcilardan hiperkalsiiiri tespit edilen 120 ¢ocugun 9’unda
(%7,5) mikroskopik hematiiri tespit edildi. Buna karsilik hiperkalsitiri tespit edilmeyen
popiilasyondaki 1286 ¢ocugun 6’sinda (%0,5) mikroskopik hematiiri saptandi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi. Biitiin ¢alisma grubundaki olgularin hi¢birinde makroskopik
hematiiri saptanmadi. Anket sonuglarina gore ise hiperkalsiiirili bireylerin %1,7’sinde,
hiperkalsiiirili olmayanlarin ise %2,8’inde kanli idrar yapma oykiisii alindi. Hematiiri 6ykiisii
gruplar arasinda farklilik gostermezken idrar 6rneklerinin mikroskopik incelemesi sonucunda
hiperkalsiiirili bireylerde daha yiiksek oranda hematiiri saptandi. Hematiirinin ¢ogu zaman
mikroskopik olmasi veya makroskopik hematiirilerin ise tanimmamamasi1 aradaki farkliligin
nedeni olabilir. Ancak bu sonuclar 6zellikle tekrarlayan hematiiri ataklariyla hekime basvuran
hastalarda etiyolojik faktorler arastirilirken hiperkalsitirinin dikkate alinmasinin nemini
vurgulamaktadir.

Hiperkalsiiiri ¢ocuklarda o6zellikle tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonu i¢in 6nemli
bir risk faktoriidiir. Bu risk, iiriner sistem tasi veya anomalisi olmayan cocuklar icin de
gecerlidir. Konuyla ilgili Stojanovic ve ark. (68)’nin herhangi bir {iriner sistem anomalisi veya
tagt olmayan ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu olan 75 c¢ocukla yaptiklari ¢alismada
arastirmacilar 16 ¢ocukta (%21) hiperkalsiiiri tespit ederken buna karsilik 30 ¢ocuktan olusan
kontrol grubunda 2 ¢ocukta (%7) hiperkalsitiri tespit etmislerdir.

Vachvanichsanong ve ark. (12)’nin Amerika Birlesik Devletleri’nde yaptiklart bir
arastirmada karmn agrisi sikayeti olan 52 hiperkalsiiirik olgunun 14’iinde (%27) idrar yolu
enfeksiyonu tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan calismalarda da benzer sonuglar elde
edilmistir. Tabel ve ark. (14)’min 131 hiperkalsilirik ¢ocuk ile yaptiklar1 calismada
katilimcilarin %23 ilinde idrar yolu enfeksiyonu tespit edilmistir. Biyikli ve ark. (17)’nin 5 yas

istli tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu sikayeti olan 75 ¢ocukta yaptiklar1 calismada
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cocuklarin 32’sinde (%43) hiperkalsiiiri tespit edilmistir. Arastirmacilar bu nedenle tilkemizde
ozellikle tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu sikdyeti olan ¢ocuklarda hiperkalsiiirinin mutlaka
onemsenmesi gerektigini vurgulamiglardir.

Bizim yaptigimiz ¢alismada ¢ocuklara dagitilan anket formlarinda gegirilmis idrar yolu
enfeksiyonu Oykiisii sorgulandi. HK tespit ettigimiz ¢ocuklarin 25 tanesinde (%21) bir veya
daha fazla idrar yolu enfeksiyonu gecirme Oykiisii tespit edildi. Bu oran hiperkalsiiiri tespit
edilmeyen 1286 cocugun %16’sinda saptand: ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamh
degildi. Caligma kapsaminda alinan idrar Orneklerinin mikroskopik incelenmesinde
hiperkalsiiirili bireylerin %5’inde ve hiperkalsiiirisi olmayanlarin ise %2,2’sinde piyiiri
saptadik. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli idi. Dolayisiyla ¢alismamizda hiperkalsitirili
bireylerde idrar mikroskopisi, ge¢irilmis idrar yolu enfeksiyonu oykiisiinden daha degerli
bulundu. Bu sonug¢ idrar yolu enfeksiyonunun ¢ogunlukla asemptomatik gecirilmesi veya
semptomatik olanlarda ise tanimin konulmamasindan kaynaklanabilir. Biitiin bu sonuclar
gostermektedir ki 6zellikle tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklarda hiperkalsiiiri
onemli bir etiyolojik faktordiir. Dolayisiyla ¢cocuk hekimlerinin bu tiir hastalarin takip ve
tedavilerinde hiperkalsitiriye 6nem vermesi gerektigi agiktir.

Hiperkalsiiiri olusumunda g¢evresel ve diyetsel faktorlerin yani sira genetik gecisin de
onemli etkisi bulunmaktadir. Yapilan calismalarda IH'nin ailesel ve ailesel olmayan iki tipi
tanimlannustir. Ailesel tip iH'nin otozomal dominant gegis gdsterdigi ve bu tipte aile iiyeleri ve
birinci derece akrabalarda hiperkalsiiiri ve liriner sistem taslariin sikliginin yiiksek oldugu
gosterilmistir.

Nicolaidou ve ark. (89)’nin yaptig1 bir ¢alismada 40 tane hiperkalsiiirik ¢ocugun 19’unun
(%47.5) 1. derece akrabalarmnda hiperkalsiiiri tespit edilmistir. Hiperkalsitirili 19 ¢ocuk ve
hiperkalsitiri tespit edilen toplam 25 tane 1.derece yakininin incelenmesi sonucunda toplam 44
kisiden 38’inde absorbtif ve 6’sinda renal tip hiperkalsiiiri tespit edilmistir. Ailesel gegis saptanan
olgularin soyagaci degerlendirmesine gore hastaligin otozomal dominant olarak kalitildig
saptanmustir. Ulkemizde yapilan g¢alismalarda Ersoy ve ark. (30)’nn Manisa’da yaptigi bir
caligmada ailesinde bobrek tasi Oykiisii alinan 44 katilimcidan 20 sinde (%45,4) hiperkalsitiri
tespit edilmistir. Bercem (34)’in Sivas yoresinde yaptigi tez ¢alismasinda ise hiperkalsitiri
tespit edilen 26 cocuktan 13’iiniin 1. derece akrabalarinda (%50) bobrek tast 6ykiisii alinmustir.

Edirne’de okul ve kres cocuklarina yonelik yapmis oldugumuz calismada
hiperkalsiiiriye bagli olarak gelisebilecegi diislintilen birtakim klinik bulgulari, ¢ocuklar ve

ebeveynleri tarafindan doldurulmak tizere hazirlanmig anket formu araciligi ile belirledik.
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Edirne il merkezindeki kres ve okul cocuklarina yonelik yaptigimiz g¢alismada
katilimcilardan ailede bobrek tast Oykiisliniin varhigi birinci, ikinci ve tglincii derece
akrabalarda ayr1 ayr sorgulandi. Ancak tas 0ykiisii alinan aile bireylerinde hiperkalsiiiri varligi
aragtirtlamadi. Buna ragmen hiperkalsiiiri saptadigimiz 120 olgudan 21’inde (%17,5) 1.
derece, 12’sinde (%10) 2. derece, 3’iinde (%2,5) 3. derece akrabalarda bobrek tasi Oykiisii
saptandi. HK saptanmayan katilimcilarin ise %5,4’linde 1. derece %6,5’inde 2.
derece %0,6’sinda 3. derece akrabalarinda bobrek tasi Oykiisii saptandi. Hiperkalsiiirili ve
hiperkalsiiirili olmayan iki grup arasinda ailede bdbrek tasi Oykiisiiniin varligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi. Dolayisiyla, 6zellikle aile bireylerinde tas oykiisii
olan ¢ocuklarin klinik degerlendirmelerinde hiperkalsiiiri dikkate alinmalidir.

Gerek yurt ici, gerekse yurtdisinda pek ¢ok arastirmaci hiperkalsiiiri ile karin ve yan
agrist birlikteligini incelemistir. Tekrarlayan karin agrist ataklari hiperkalsiiiri i¢in dnemli bir
belirti olarak kabul edilmeye baslanmistir. Ozellikle erken ¢ocukluk déneminde ve ilk kez tan1
alan hiperkalsiiirili olgularin ¢ok biiylik bir kisminda iiriner sistem tasi saptanmamaktadir.
Ancak uzun donem takiplerinde bu hastalarin bir kisminda renal kalisiyel mikrolitiyazis veya
nefrolitiyazis gelisebilmektedir. Buna ragmen tekrarlayan karin ve yan agris1 sikayetleri,
hiperkalsiiirili hastalarin ¢ogunda herhangi bir iiriner sistem tas1 olmaksizin da gézlenmektedir
(11).

Vachvanichsanong ve ark. (67)’'nin Amerika Birlesik Devletlerinde yaptiklar1 bir
arastirmada 124 hiperkalsitirili olgudan 52’sinde (%42) sik tekrarlayan karin ve yan agrisi
sikayeti saptamiglardir. Bu 52 olgudan sadece 6’sinda (%12) Dbobrek tasi
saptanirken, %15’inde mesane spazmi, %27’sinde iiriner sistem enfeksiyonu tespit edilmistir.
HK nedeniyle tedavi edilen 52 olgunun %86’sinda tekrarlayan karin veya yan agrisi
sikdyetleri ya tamamen kaybolmus veya azalmistir. Esfahani ve ark. (20) Iranli 21
hiperkalsitirili ¢ocuktan 4’tinde (%19) tekrarlayan karin ve yan agrisi sikayeti
gozlemlemislerdir. Tabel ve ark. (14) Izmir’de yas ortalamasi 7,9£3,19 yil olan 131
hiperkalsiiirili gocugun %60,3’linde karin ve yan agrisi sikayeti tespit etmislerdir. Giil (33)’iin,
Ankara’da poliklinige bagvuran 5-15 yas grubu cocuklarda hiperkalsiiiri prevalansini
saptamak amaciyla yaptig1 tez ¢aligmasinda tespit edilen 32 hiperkalsiiirili olgunu %68,8’inde
karin agris1 sikayeti tespit edilmis ve buna karsilik hiperkalsiiiri saptanmayan olgularda bu
oran %24,6 olarak belirlenmistir. Ayn1 ¢calismada lomber agr1 ayrica sorgulanmis ve bu durum
hiperkalsiiirili ¢ocuklarda %21,9 ve hiperkalsiiirili olmayanlarda %4,7 olarak saptanmustir.

Bitlisli (32)’nin 1995 yilinda Erzurum yoresindeki okullarda yaptig1 arastirmada, taranan 1647
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Ogrenci arasinda saptanan 97 hiperkalsiiiri olgusunun %40,3’linde tekrarlayan karin agrisi
sikayeti saptanmustir.

Edirne il merkezindeki kres ve okul ¢ocuklarinda saglikli olduklar1 kabul edilen 1406
katilmciyla yaptigimiz calismada hiperkalsiiiri tespit edilen 120 olgunun 28’inde (%23)
tekrarlayan karin ve yan agrist sikayeti saptandi. Bu oran, hiperkalsiiiri saptanmayan
grupta %11,6 idi. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi.

Goriildigu gibi hiperkalsiiirili olgularda karin ve yan agris1 sikayeti ile ilgili ayr1 ayr
merkezlerde yapilan caligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Ancak buna ragmen
hiperkalsiiirili gruplarda hiperkalsiiirisi olmayanlara gore karin agrist sikayeti anlamli olarak
yuksek saptanmistir. Bizim ¢alismamizda elde edilen sonu¢ genel olarak diger galismalarda
elde edilen sonuglardan daha diisiiktiir. Sonuglar arasindaki farklilik, 6zellikle bazi
aragtirmalarda calisma gruplarinin semptomatik hiperkalsiiirili bireylerden olusmasindan,
agrinin subjektif bir bulgu olmasi veya agr1 anamnezinin farkli yontemlerle alinmasindan
(anket, yiiz ylize goriisme v.b) kaynaklanabilir. Sonug olarak, tekrarlayan karin agris1 sikayeti
olan c¢ocuklarda altta yatan baska bir patolojik durum yoksa hiperkalsiiiri 6zellikle
animsanmalidir.

Eniirezis pek ¢ok psikojenik veya organik nedenlere bagl olarak gelisen bir durumdur.
Son yillarda hiperkalsitiri ile iligkisi glindeme gelmis ve hiperkalsiiiri 6nemli bir etiyolojik
faktor olarak kabul edilmistir. Konuyla ilgili yapilan bazi g¢aligmalarda tedavi edilen
hiperkalsiiirili olgularin ¢ogunda eniirezisin diizeldigi goriilmiistiir.

Vachvanichsanong ve ark. (67)’nin yaptig1 bir ¢alismada 124 hiperkalsiiirili olgunun
28’inde (%23) eniirezis saptanmistir. Ayn1 arastirmacinin yaptigi baska bir caligsmada ise karin
agrist sikayeti olan 52 hiperkalsitirili gocugun %13’iinde eniirezis noktiirna saptanmistir (73).
Aceto ve ark. (90)’nimn Italya’da yaptiklar1 ¢ok merkezli bir calismada 450 hiperkalsiiirili
olgunun 179’unda (%39) eniirezis noktiirna tespit edilmis ve entirezisli cocuklarin %81,5’inde
gece Olclilen plazma antidiiiretik hormon diizeyi diisiik saptanmistir. Esfahani ve ark. (20) nin
[ran’da yaptiklar1 bir baska ¢aligmada ise 21 hiperkalsiiirili olgunun 4’iinde (%19) eniirezis
noktlirna gozlenmistir. Penido ve ark. (11)’min Brezilya’daki 471 hiperkalsiiirili ¢ocugun
klinik bulgularinin takibi amaciyla yaptiklar1 calismada 38 olguda (%8) eniirezis tespit
edilmistir. Konuyla ilgili iilkemizde yapilan ¢alismalarda ise Tabel ve ark. (14)’nmn izmir’de
hiperkalsiiirili 131 ¢ocukla yaptig1 ¢alismada ¢ocuklarin %13’{inde eniirezis saptanmigtir. Giil
(33)’tiin Saglik Bakanligt Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesinde g¢ocuk poliklinigine
herhangi bir sikayetle bagvuran 4-15 yas aras1 223 cocuk hastayla yaptig1 tez calismasinda
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hiperkalsiiiri tespit edilen 32 ¢ocugun 10’unda (%31,3) eniirezis saptanmistir. Bu oran
eniirezis tanist almayan diger gruptaki 191 cocukta %23,6 olarak belirlenmistir. Ancak, her iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir. Bu durum hiperkalsiiirili
grupla karsilastirilan kontrol grubunun poliklinige herhangi bir hastalik sikayeti nedeniyle
bagvuran bireylerden seg¢ilmis olmasindan kaynaklanmis olabilir. Ciinkii konuyla ilgili
yapilmis diger pek ¢ok calismada eniirezisin hiperkalsiiiri i¢in 6nemli bir klinik bulgu oldugu
vurgulanmustir.

Edirne’deki okul ¢ocuklarinda yaptigimiz ¢alismada hiperkalsiiiri saptadigimiz 120
c¢ocugun 9’unda (%?7,5) eniirezis noktiirna Oykiisi alindi. 1125 saglikli ¢ocukta ise bu
oran %3,5 olarak belirlendi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. Elde ettigimiz sonug
Penido ve ark. (11)’nin saptadiklar1 sonug ile benzerlik gosterse de genel olarak yapilan diger
calismalardan diisliktiir. Bu durum, diger arastirmalarda secilen hiperkalsiiirili olgularin
hiperkalsiiirinin sebep oldugu klinik bulgulardan herhangi birisi nedeniyle polikliniklere
bagvuran hastalardan yani semptomatik hiperkalsiiirili  bireylerden olusmasindan
kaynaklanabilir.

Sonug olarak hiperkalsiiiri yaklasik her 12 ¢ocuktan 1’inde goriilebilen bir hastaliktir.
Hiperkalsiiiriye bagl olarak ortaya ¢ikan bazi rahatsizliklar uzun dénem sonuglar itibart ile
onemli morbidite ve mortalite nedeni olabilmektedir. Eniirezis noktiirna gibi bazi sonuglar
cocuklarda psikososyal sorunlara da yol agabilir.

Calismamizda Edirne il merkezindeki kres ve okul cocuklarinda hiperkalsitiri
prevalansini %38,5 olarak saptadik. Elde ettigimiz sonug¢ konuyla ilgili iilkemizde dogu
illerinde yapilan calisma sonuglarindan yiiksek olup ancak bati illerimizde yapilan calisma
sonuclar1 ile benzerlik gostermektedir. Bu fark sosyoekonomik, cevresel veya beslenme
aligkanliklart ile iligkili olabilir. Bu durumun agiklanmasi i¢in kontrollii genis katilimli
karsilastirmali ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calisma sonucunda hiperkalsiiirili ¢ocuklarin aile bireylerinde tas hastaligi goriilme
sikliginin yiiksek oldugunu gordiik. Bu durum hiperkalsiiiri tespit edilen olgularin aile
bireylerinin de bu hastalik agisindan taranmasinin gerekliligini ortaya koymaktadir. Karin
agrisi ve eniirezis noktiirna Oykiisii hiperkalsitirili ¢ocuklarda normokalsitirik olanlara gore
daha sik saptandi. Buna karsilik gegirilmis idrar yolu enfeksiyonu ve hematiiri oykiisii
acisindan gruplar arasinda fark saptanmadi. Ancak tamami asemptomatik olan katilimcilarin
idrar mikroskopisi sonucunda hiperkalsiiirili ¢ocuklarda normokalsiiirik olanlara gére daha

yiiksek oranda hematiiri ve piyliri saptadik. Bu durum hiperkalsiiiri prevalansinin yiiksekligi
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de goz oOniine alindiginda ¢ocukluk yas grubunun bu hastalik agisindan taranmasinin, ailelerin
konu hakkinda bilgilendirilmesi ve hekimlerin konuyla ilgili duyarliliklarinin arttirilmasi i¢in
egitim programlarinin diizenlenmesinin gerekliligini gostermektedir. Ayrica liriner siteme ait
bir takim sikayetlerin (kanli idrar yapma, {iriner sistem enfeksiyonu, idrar ka¢irma v.b) altinda
yatan etiyolojik faktorlerin belirlenmesi ile ilgili yapilacak ¢aligmalarda hiperkalsiiirinin de

irdelenmesi ve Oneminin vurgulanmasi gerektigi goriilmektedir.
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SONUCLAR

Bu calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Pediatrik Nefroloji Bilim Dali’nda gerceklestirildi. Calismada Edirne 11 merkezindeki
kres ve okul c¢ocuklarinda hiperkalsiliri prevalansi ve hiperkalsiiiriye eslik eden klinik
bulgular arastirildi. Asagidaki sonuglara varildi:

1. Edirne Il Merkezindeki kres ve okullarda yas ortalamasi 12,16+3,33 olan ve
746’s1kiz, 660’1 erkek toplam 1406 ¢ocukla yaptigimiz ¢aligmada, ortalama Uca/Ucr orani
0,10+0,08 olarak belirlendi.

2. Hiperkalsiliri prevalanst kizlarda %9,38, erkeklerde %7,69, Edirne dogumlu
olanlarda %38,5, Edirne dogumlu olmayanlarda %38,6, 6 yas ve alt1 grupta %7,8, 6 yas istii
grupta %8,6 ve genel popiilasyonda %38,5 olarak bulundu. Gruplar arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli degildi.

3. Hiperkalsiiirisi olan ¢ocuklarin %7,5’inde, olmayanlarin ise %0,5’inde mikroskopik
hematiiri saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. Ancak anket sonuglarina gore
kanl1 idrar yapma oykiisii agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi.

4. Idrar mikroskopisi sonuglarina gdére hiperkalsiiirik gocuklarmn  %35’inde,
hiperkalsiiirisi olmayan cocuklarin %2,2’sinde piyliri saptandi. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi. Oysa anket sonuglara gore gecirilmis idrar yolu enfeksiyonu oykiisii ve
diziiri agisindan gruplar arasindaki fark anlamli bulunmadi.

5. Uriner sistem tas hastalig1, hiperkalsiiiri saptanan ¢ocuklarin aile bireylerinin (1., 2.
ve 3. derece akraba) %30’u ve normokalsiiirik olanlarin ise %12,5’inde saptandi. Aradaki

fark anlaml: idi.
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6. Hiperkalsiiirisi olan c¢ocuklarin % 28’inde, olmayanlarin ise %11,6’sinda sik
tekrarlayan karin ve yan agrisi sikayeti saptandi. Aradaki fark anlamh idi ve sik tekrarlayan
karin ve yan agris1 sikayetinin hiperkalsiiiri i¢in 6nemli bir klinik bulgu oldugu saptandi.

7. Edirne il merkezindeki okul g¢ocuklarindan hiperkalsiiirik olanlarin % 7,5’inde
hiperkalsiiirik olmayan c¢ocuklarin ise %3,5’inde eniirezis noktiirna saptandi. gruplar
arasindaki fark anlamli idi. Buna gore hiperkalsitirinin entirezis noktiirna i¢in énemli bir risk

faktorii oldugu sonucuna varildi.
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OZET

Bu calisma Temmuz 2007-Subat 2008 tarihleri arasinda Edirne II merkezindeki
kres, ilkdgretim okullar1 ve liselerde yiiriitiilmiis kesitsel bir alan ¢aligsmasidir. 17 ilkdgretim,
11 lise ve 2 kreste egitim goren 25380 cocuk arasindan sistematik 6rnekleme yontemiyle
secilen 1406 kisi calismaya alindi. Calisma sonucunda Edirne il merkezindeki kres ve okul
cocuklarinda hiperkalsiiiri prevalanst ve hiperkalsiiiriye eslik eden klinik bulgularin
saptanmas1 amaglandi. Katilimcilara dagitilan anket formlarinin sonuglar1 ve kendilerinden
alinan idrar ornekleri incelenerek ¢alisma icin veriler elde edildi.

Edirne i1 merkezindeki kres ve okul ¢ocuklarinda ortalama idrar kalsiyum/ kreatinin
orani 0,10+0,08 olarak belirlendi. Calisma popiilasyonuna ait hiperkalsiiiri prevalansi %8,5
olarak saptandi. Ayrica, hiperkalsiiiri prevalansinin kiz-erkek, 6 yas ve alt1 - 6 yas {isti,
Edirne dogumlu olanlar-olmayanlar gibi gruplar arasinda farklilik gostermedigi gézlendi.

Hiperkalsiiirili ¢ocuklarda mikroskopik hematiiri ve piylirinin normal c¢ocuklara
gore daha sik gorildigi saptandi (p<0,01). Buna karsilik hematiiri, gecirilmis idrar yolu
enfeksiyonu ve diziiri 6ykiisiiniin hiperkalsiiiri i¢in belirleyici olmadig1 sonucuna varildi.

Ailede iiriner sistem tas hastaligi (p<0,03), sik tekrarlayan karin ve yan agrisi
(p<0,01) ve eniirezis noktiirna Oykiisiiniin (p<0,04) hiperkalsiiirili ¢ocuklarda normal
popiilasyona gore daha sik goriildiigii tespit edildi.

Hiperkalsiiirinin, ¢ocukluk yas grubu icin 6nemli bir halk sagligi sorunu oldugu,
neden oldugu idrar yolu enfeksiyonu, eniirezis noktiirna, hematiiri gibi baz1 klinik tablolarin
onemli morbidite ve is giicii kaybina yol agabilecegi, hiperkalsitiri tespit edilen olgularin

akrabalarinin da hastalik agisindan taranmasi gerektigi, bu nedenle gerek aileler ve gerekse
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cocuk hekimleri tarafindan onemsenmesi gereken bir hastalik oldugu, dolayisiyla ¢ocukluk
yas grubunun bu hastalik agisindan gerektiginde taranmasi, halkin konu hakkinda
bilgilendirilmesi i¢in egitim programlarmin diizenlenmesi ve hekimlerin konu hakkindaki

duyarhiliklarinin arttirilmasi gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Cocuk, Hiperkalsiiiri, Prevalans, kalsiyum/kreatinin orani
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PREVALENCE OF HYPERCALCIURIA IN BABY NURSERY AND
SCHOOL CHILDREN IN EDIRNE

SUMMARY

This cross section study is conducted between 2007 July and 2008 February at the
school and baby nursery school in Edirne. One thousand four hundred six students from 17
primary, 11 high school and baby nursery school among 25380 children were enrolled into
study. At the end of the study, it is aimed to find the hypercalciuria prevalence and clinical
evidence accompanying hypercalciuria in the school children in Edirne. Data for the study
were gained from the questionnaire results and excreta samples for the study.

Urine calcium/urine creatinin rate were found 0.10+£0.08 in the school and nursery
children in Edirne. Hypercalciuria prevalence was found to be 8.5% in the study population.
And also, no difference was observed between the girls or boys, children <6 years of age or
higher or from children from Edirne and out of Edirne.

In children with hypercalciuria, microscopic hematuria and pyuria was found more
often than normal children (p<0.01). However, it was found that hematuria, urinary tract
infection or story for dysuria were not determinents for hypercalciuria.

Urinary tract stone illness (p<0.03), recurrent abdominal and flank pain (p<0.01) and
history of enuresis nokturna (p<0.04) were found more often in the families of the children
with hypercalciuria compared to normal population.

In conclusion, hypercalciuria is an important public health problem for the children

and some clinical problems such as urinary tract infection, enuresis nokturna and hematuria
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may cause important morbidity and loss of workforce. Thus, all relatives of the patients with
hypercalciuria must be investigated and be overrated by the family and the doctors. Children

may be searched when needed and an education programme should be held for the public.

Key Words: Child, hypercalciuria, prevalance, calcium/ creatinin ratio
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T.C.
- TRAKYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ETIK KURUL KARARLAR!

Oturum Says: Karar Tarihi: < G- C7- 2004
4- Trakya Universitesi Etik Kurulu 28.12.2006 tarihinde “Edirne il Merkezinde 5-18 Yas Arasi Okul
Cocuklarinda Hiperkalsiiiri Prevalansinin Arastirhmas® adh TUTFEK-2006/121 protokol no.lu Dr.
Mustafa TEKIN’in tez ¢alismasim incelenmesine gegildi. Prof. Dr. Dikmen DOKMECIH izinli olmas:
nedeniyle katilamadi
Yapilan inceleme sonunda ¢aliymamin Fakiiltemiz Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Anabilim Dalinda
vapilacagi, Yrd. Do¢. Dr. Nese OZKAYIN'in yiiriitiiciisii oldugu arastirma protokoliiniin amag. yaklagim,
gere¢ ve yontemler dikkate alinarak incelenmesi sonucunda; galigmanin isminin “*Edirne il Merkezinde 3-
18 Yas Arasi Kres ve Okul Cocuklarinda Hiperkalsiiiri Prevalansimin Aragtirilmas)”® olarak
degistirilmesine ve istenilen protokol degisikliginin uygun olduguna meveudun ﬂyhiriigiylc karar verildi.

Unvani/AdiSoyadi

iliski Katihm . !
Uzmanlik Dah Kurumu Cinsiyeti Imza I
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Prof. Dr. Dikmen DOKMECI | TOTF e | ©E
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* Arastirma ile lligki
** Toplantida Bulunma

ProtBr F# AKATA
Dekan
Posta Adresi: Tel : (0284) 235 76 41 (9 Hat) Fax: (0284) 23576 52 -
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig '
Giillapoglu Yerlegkesi

22030 EDIRNE



EK 2

. T.C
 EDIRNE VALILIGI ig
il Milli Egitim Midirliigii E*"CIM 3@?"

Say1 :B.03.4.MEM_4_22.00.04_5‘I[),’((Cf-,{j'a). 3%-[: .
Konu : Anket ¢alismas:, I

VALILIK MAKAMINA

[limiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligs ve Hastahklart Anabilim Dali
Arastirma Gorevlisi Dr, Mustafa TEKIN® in  2007-2008 &@retim yih birinci yariyil
déneminde 04.01.2008, ikinci yariyil déneminde 23/05/2008 tarihine kadar ilimiz Merkez
flgedeki Anaokulu, Anasimfi, ilkégretim ve Ortadgretim Okullan gonillii d@rencilerine
yonelik “Hiperkalsiiiri Prevalansinin Arastinlmasi” konulu tez ¢ahigmasim uygulama istegi
ile ilgili 01/09/2007 tarih ve 60-1157-14948 sayili yazisi ve ekleri ilisikte sunulmustur.

ilimiz Merkez ilgedeki anaokulu, anasimifi, ilkégretim ve ortad@retim okullar géniillii
aprencilerine yénelik ckte sunulan anket formuna poére efitim ve 6retimi aksatmadan
Okul Miidiirlerinin sorumlulugunda s6z konusu anket galigmasimin yapilabilmesi igin
gerekli iznin verilmesini arz ederim.

Séban ARDA
. N Milli Egitim Miidiir V.
EKI: Anket Ornegi ( 3 Sayfa ) :

Vall' Yardimaist

Edime 11 Milli Egitim Mudurligi
Vilayet Binasi Kat:3 22020 EDIRNE.

= % Bilgi igin:
“ Telefon: (0 284) 225 16 532
‘i’l’%l Faks (0 284)225 49 08

% E-posta: edirnemem@meb.gov.ir

Eletronik Ag: http://edime.meb.gov.tr




EK 3

FORM: 2

T.C.
MILLI EGITiM BAKANLIGI
Egitimi Aragtirma ve Geligtirme Dairesi Bagkanhgi

ARASTIRMA DEGERLENDIRME FORMU

ARASTIRMA SAHIBININ

Adi Soyadi Mustafa TEKIN

Trakya Universitesi

_ (Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali)
Arastirma yapilacak iller | Edirne-Merkez o
Arastirma yapilacak egitim | Edirne-Merkez Anaokulu, Anasintifi, llkégretim ve
kurumu ve kademesi Ortadgretim égrencileri.

Kurumu / Universitesi

Edirne il merkezinde 3-18 yas arasi kres ve okul

ArRgrRIKonusD gocuklarinda Hiperkalsiuri prevalansinin aragtinimasi

Universite / Kurum onay! Var (X) / Yok

Arastlrrhalprojefédevftez
dnerisi

Tez Caligsmasi.

1- 3-18 yas arasi ¢ocuklarda Hiperkalsilri prevalansinin

arastinimasi Anket Formu.

2- 3-18 yas arasi ¢ocuklarda Hiperkalsilri prevalansinin

- arastinimasi Fizik Muayene Formu

Gérus istenilecek Trakya Universitesi

Birim/Birimler (Gocuk Saghg: ve Hastaliklan Anabilim Dali)
KOMISYON GORUSU

1-Anketin uygulanmasi sirasinda gonullGlok ilkesine uyulmasi esastir. .

2- Aragtirmaci resit olmayan 6grenciler icin alinacak veli izin belgelerinin birer nishasini

M.E.M. ne teslim etmekle yakimladar.

3- Arastirmaci taahhlutname tutanagina 1. ve 2. maddede anilan ifadeleri eklemekle

yukamlidor.

4- Arastirmanin amag, 6nem, problem ve alt problemler, sayitlilar, sinichliklar, tanimlar,

arastirma yontemi, evren, ornekiem, galisma takvimi ve kaynakgayi igeren yaz

DANISMAN ONAYLI olmalidir.

5 Kreslerde yapilacak arastirma izni M.E.M. nii ilgilendirmediginden bu izin yalnizca

. anaokul,anasinifi,ilkégretim ve ortadgretim okullarint kapsamaktadir.

Veri toplama aragclari

Komisyon karari Oybirligi / Oycoklugu ile ahnmigtir. ]
Muhalif Gyenin Adi ve
Soyad: Gerekgesi,
| — / ?\ I4—""\ = =
17, KOMISYON
¥ oo 2
5/1 G/PO’U?_/ .u_‘iﬁ/) i
Kdmisyon Baskani Uye
Fikret MERTER Muzeyyen YiGIT

Sub. Md. And.G:S L. Reh Ogr.




EK 4

EDIRNE IL MERKEZINDE 3-18 YAS ARASI KRES VE OKUL COCUKLARINDA
HIPERKALSIURI PREVALANSI GALISMASH IGIN ANKET FORMU

-

Adu Adres:
Soyad: Tel. No: Cinsiyet: KI1  EQ
Dogum tarihi: Okulu: Smifi:
Dogum yeri: Su anda yagadigt yer:
Annenin dofum yeri; Su anda yagadif yer:
Babanin dofum yeri: Su anda yasadif1 yer:
Tarti: % Boy: % KB: %
1} Herhangi bir bobrek hastalifi var mi ?
evet [ hayrr O Varsanedir 7...............
2) Hi¢ kanh idrar yapti mi1 ?
evet I hayir [ Varsa rengini tanimlaytniz.........
B T
111 (Y OO P U P PO PPN
3) Sik sik idrara ¢ikma sikayeti olur mu ?
evet 7] hayrr 03
4) Idrar yaparken yanma oluyor mu ?
evet N hayr 7]
5) Gece idrar kagirma gikayeti var mi ?
evet [ hayirr [
6) Sik sik karin veya yan agnsi gikayeti olur mu ?
evet [l _ hayrr {7
7) Hig bobrek tagi ditstirdli mii yada daha 6nce herhangi bir doktor tarafindan bobreklerinde tag oldugu
stylendi mi ?
evet [l hayr 0O
8) Daha nce hig idrar yolu enfeksiyonu ( idrar yollaninda iltihap) gecirdi mi ?
evet O hayir 7 Evetse kag kez ?..........

9} Ailenizde (anne, baba, kardes, hala, teyze, amca ,day1, kuzen....) herhangi bir bdbrek
hastalifi olan var mi?
evet O hayir 1 Varsa kimde ve nedir ?.........

10) Ailenizde (anne, baba, kardes, hala, teyze, amca ,days, kuzen..) bobrek tast olan var mi ?

evet [ hayir 1 Varsakimde?...............
11) Anne ve baba arasinda akrabalik var m1 ?
evet [1 hayir 1 Varsatanimlaymiz...............

12) Erken doBum 8ykiisi var m1 veya bebek!ik doneminde hig yogun bakim tedavisi aldi mi?
evet 0 hayir 0}
13) Siirekli olarak kullandi$1 herhangi bir ilag var m ?
evet rl hayir ]
Kullaniyorsa isimlerini belirtiniz.....................
14) Siirekli olarak tedavi grmesini gerektirecek bir hastaligs var mi ?
evet il hayir ) Varsa nedir 2o =
15) igme suyunuzu nereden temin edersiniz?

Sebeke suyu ( mustuk suyu) [l i | Satin alinan damacana veya gise suyu ve markast ........




EK 5
BiLGILENDIRiLMIS$ OLUR FORMU

Bu katildigimz galigma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi *Edirne il merkezindeki 3-18 yas arasi
kres ve okul ¢ocuklarinda hiperkalsiiiri prevalansimin (sikligimin) arastiriimas'dir.

—= . Ulkemizde babrek. tagi hastalifina sik rastlanmaktadir. Bunun en sik nedenlerinden biri de idrarla fazla
miktarda kalsiyum atilmasi olarak tamimlanan hiperkalsitiridir. Bu arastirmanin amaci, hiperkalsiiiri stkhigimin
belirlenmesidir.  Bu aragtirmada sizden igerisinde birtakim sorulann yer aldifn bir anket formu doldurmaniz
istenecek. Gerekli anket formlari en az 1 giin 6nceden size verilecektir. Ayrica bir kez sabah yapilan idrardan 5 ml
kadar 6rnek alinacaktir. Alman idrar &rnefi biyokimyasal olarak incelenecek; kalsiyum ve kreatinin diizeyine
bakilacak ve ayrica mikroskobik olarak incelenecektir. Kalsiyum/kreatinin orant 0.21'den fazla olmasi hiperkalsiiiri
olarak degerlendirilecektir. Yapilacak olan islemlerin gocuklara zarar vermedigi ve herhangi bir risk arz etmedigi,
bilime ve bireye katki niteliginde oldugu unutulmamahdir. Bu arastirmada yer almamz 6ngoriilen siire 4 ay olup,
arastirmada yer alacak génilllitlerin sayist 1400'diir. Bu aragtirma ile ilgili olarak sizi ilgilendirecek herhangi bir
gelisme oldufunda size bildirilecektir. Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak igin yada ¢aligma ile ilgili herhangi bir
sorun yagandiginda Dr. Mustafa Tekin’e 0505 815 94 27 nolu telefondan veya mustafaS060@gmail.com
adresinden ulasabilirsiniz. Bu aragtirmada verilen anket formunu eksiksiz ve dogru olarak doldurmak, idrar
rneklerini verilen idrar kaplarina doldurarak arastirmacilara vermek sizin sorumluluklarinzdir.

Bu aragtirmada yer almamz nedeniyle size higbir §deme yapilmayacaktir; ayrica, bu arastirma kapsamindaki
biitiin muayene, tetkik ve testler icin sizden veya bagh bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir ticret
istenmeyecektir. Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Aragtirmaya katilmay: reddedebilirsiniz
ya da herhangi bir agamada aragtirmadan ayrlabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza
engel duruma yol agmayacaktir. Aragtinici, bilginiz dahilinde veya isteginiz diginda gocugunuzun klinik durumuna
bagh olarak ¢ocugunuzu aragtirmadan ¢ikarabilir. Aragtirmanin sonuglari bilimsel amagla kullamlacaktir;
¢ocugunuzla ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir. Cocugunuza ait tilm tibbi ve kimlik
bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin
izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de
istediginizde gocugunuza ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz. Bu arastirmada cocufiunuz icin higbir risk ve rahatsizlik
stz konusu degildir; ancak ¢ogunlukla cocukluk gafinda belirti vermeyen, idrarda bazen mikroskopla bazen de gézle
goriilir nitelikte kanamayla seyreden ve bobrek tagi olusumuna neden olan hiperkalsiiirinin taranmasi, varsa
teshisinin konulmasi, idrar mikroskobisinin incelenmesi sirasinda varsa saptanacak bir idrar yolu enfeksiyonu
teghisinin konulmasi ve bu konuda bilgilendirilmeniz kazanimlariniz olacakur.

Caligmaya Katilma Onay1:

Yukarda yer alan ve arastirmaya baslanmadan nce gonlltiye verilmesi gereken bilgileri okudum ve sézlil
olarak dinledim. Aklima gelen tim sorulan arastiniciya sordum, yazili ve 56zl olarak bana yapilan tiim agiklamalari
ayrntilartyla anlamis bulunmaktayim. Caligmaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli
zaman tanindt. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gozden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda aragtirma yirittiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katihm davetini
hicbir zorlama ve baskt olmaksizin biiyitik bir génitliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzah bir kopyasi bana verilecektir,

Gondlliindn,

Adi-Soyad:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin,
Adi-Soyadt:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Agiklamalan yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma iglemine bagindan sonuna kadar tamklik eden kurulug gérevlisinin/gériisme tamginin,
Adi-Soyadi:

Gdrevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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Arastirmaya alinan katihmeilarin tiim verileri



