GIRIS VE AMAC

Kortikosteroidler antienflamatuvar, antialerjik, imminsupresif ve hemen her organ
tizerindeki etkileri nedeniyle sik kullanilan ilag grubudur. Kortikosteroidlerin bitln sistemler
tizerine bilinen ve ispatlanmis birgok etkisi bulunmaktadir (1). Sistemik kortikosteroidlerin
hiperkalsiuri (HK) ile ilgili etki mekanizmas1 igin tibtler geri emilimi 6nleme ve kemik
rezorbsiyonuna neden olma gibi degisik varsayimlar vardir (2,3,4). Son yillarda kullanilmaya
baglanmis olan inhale kortikosteroidlerin idrarda kalsiyum (Ca) atilimina olan etkilerine
yOnelik az sayida ¢aligma olsa da etkileri tam olarak bilinmemektedir.

Idrarda giinlik olarak 4 mg/kg’m (0,1 mmol/kg/giin) Ustiinde Ca atilmasi veya tek idrar
Ca atiliminin kreatinin atilimina oranmin (idrar Ca/Cr) 0,21-0,24°in (0,60-0,74 mmol/mmol)
iistiinde olmas1 HK olarak tanimlanmaktadir (2,4,5). Hiperkalsiuri ¢ocuklarda hematiiri, stk
yineleyen idrar yolu enfeksiyonu, dizuri, yineleyen karin ve yan agrisi, osteopeni, idrar
inkontinans1 ve eniirezis gibi semptomlara neden olabilmektedir. Ayrica Ca, paratiroid
hormon (PTH), vitamin D ve kalsitonin metabolizmasini, kemik biiyiimesini etkiler ve tiriner
sistem tas1 gelisme riskini artirir. Bu belirtilen yakmmalar ve hastaliklara neden olmasindan
dolay1 HK’nin tan1 ve tedavisi 6nemlidir (2-4,6).

Nefrotik sendrom ve bronsial hiperreaktivite, kortikosteroidlerin uzun dénem ve yiksek
dozda sikga kullanildig1 ve ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen hastaliklardir (7,8,9).

Nefrotik sendrom glomeriler kapiller gegirgenlik artisina bagli  proteindri,
hipoalbuminemi, ddem ve hiperlipidemi ile belirlenen bircok bobrek hastaligindan olusan
tablodur (7). Patogenezinde, T-lenfositlerdeki fonksiyon bozukluguna bagl sitokinlerde
degisiklik nedeniyle glomeriiler kapiller membranda negatif yUkli glikoprotein kaybi
bulunmaktadir. Tedavide esas ilag, antienflamatuvar etkisi nedeniyle bir kortikosteroid olan
ve genellikle agiz yoluyla kullanilan prednizolondur (8,10,11).

Brong hiperreaktivitesi, solunum yollarinin uyaranlara yanitinda artig olarak
tanimlanmaktadir (12). Astim hava yollarinin kronik yangisi sonucu brons hiperreaktivitesi,
Okslrik, nefes darligi, gogiiste baski hissi, higilti ataklar1 ve geriye doniistimlii hava yolu
tikanikhigmin gozlendigi bir hastaliktir (13). Bronsial hiperreaktivitenin uzun donem
tedavisinde temel ilaglardan birisi hava yolu yangisini azaltan inhale kortikosteroidlerdir (9).

Bu c¢alismada amag, nefrotik sendrom tanisiyla uzun siire agizdan Yyiksek doz
kortikosteroid ve bronsial hiperreaktivite tanisiyla uzun sire orta doz inhale kortikosteroid

tedavisi almak zorunda olan ¢ocuklarda, kortikosteroidlerin idrarda Ca atilimina etkisinin ve



idrarda Ca atilimma neden olan etkenlerin arastirilmasi, sonu¢ olarak inhale veya agizdan

kortikosteroid kullaniminin idrar Ca atilimina etkilerinin gosterilmesidir.



GENEL BILGILER
KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler antienflamatuvar, antialerjik ve imminsipresif etkileri nedeniyle sik
kullanilan, adrenal korteksten salgilanan, steroid yapili hormonlar ve sentezle elde edilen ayni
yapidaki analoglardir (1). Kortikosteroidlerin salinimini adrenokortikotropik hormon (ACTH)
diizenlemektedir (14).

Farmakokinetik Ozellikleri

Sistemik kortikosteroidler gastrointestinal sistemden tam emilmektedir. Maksimum kan
dizeyine 2-8 saatte ulasirlar. Plazmada yarilanma Oomidrleri 90-180 dakikadir. Karacigerde
metabolize edilir ve bobrekten atilirlar. Rifampin ve fenobarbital gibi karacigerde mikrozomal
enzimleri indiikleyen ilaglarla inaktivasyonlari artmakta ve etkinlikleri azalmaktadir (15).

Kortikosteroidlerin %95’i transkortin, bir kismi albumine baglanmaktadir. Transkortinin
kortikosteroidlere karst c¢ekimi fazla, plazma miktar1 ve baglama kapasitesi azdur.
Kortikosteroidler hiicrelere basit diflizyonla girmektedir (15,16).

Kortikosteroidler, stresin indiikledigi proteinler grubuna giren 1s1 sok proteini 90 ile
birlesik halde bulunan sitoplazma ic¢indeki glukokortikoid reseptoriine baglanmaktadirlar.
Reseptdr aktivasyonuyla 1s1 sok proteini 90 ayrilir ve hiicre ¢ekirdeginde 6zel DNA sekanslari
ile etkilesir. Enzim ve proteinleri kodlayan mRNA uretimi ve hormonal etkiler olusur (15).

Inhale kortikosteroidlerin sistemik biyoyararlilig1 agizdan ve akcigerden emilmeleri ile
olmaktadir. inhalasyonla biiyiik kismi (budesonidde %70) degismeden dolasima alimmaktadr.
Akciger damarlarina alinan kismi araci cihaza ve teknige bagl olup kuru toz inhalasyonunda,
basmgh 6l¢iilii doz inhalasyona gore fazladir. Inhale kortikosteroidlerin karacigerde ilk gegis

eliminasyonuna ugramasi nedeniyle yarilanma émru ( 1,5-2 saat) kisadir (17).

Fizyolojik ve Farmakolojik Etkileri

1) Glikoz metabolizmasi: Kortikosteroidler insiiline zit etki olusturmaktadirlar,
Transaminazlar1 indiikleyerek, protein sentezini engelleyerek ve proteolizi artirarak
glikoneojenezi artirirlar. Yag dokusu hiicrelerine glikoz girigini azaltmaktadirlar. Glikojen
sentetaz1 uyararak karacigerde glikojen tiretimi ve depolanmasini artirmaktadirlar (14,15).

2) Protein Metabolizmasi: Kortikosteroidler karaciger disindaki dokularda protein

sentezini engeller ve ¢izgili kas ve bag dokuda protein yikimini artirirlar. Cizgili kas ve



karaciger dis1 dokulara aminoasit girisini engellemektedirler. Ure ve amonyak olusumunu ve
idrarla azot kaybin1 artirmaktadirlar (15).

3) Lipid Metabolizmasi: Lipolizi artirmaktadirlar. Ylksek dozlarda, instlin duzeyini
ve istah1 artirarak lipogenik etki yaparlar. Yagmn viicutta dagilimini degistirmektedirler (15).

4) Antienflamatuvar Etki: Yangiy1 baskilar ve yangmin makroskopik ve histolojik
belirtilerini onlerler. Integrin ve adhezyon molekiilleri yoluyla yangi hiicrelerinin damar
disina gociinii engellerler. Akut faz reaktanlari, komplemanlar ve sitokinlerin (IL-1, IL-2, IL-
3, IL-6, INF-y, GM-CSF, TNF-a) sentezini engellerler. Makrofaj migrasyon inhibitori
yoluyla makrofajlarin yangi alaninda birikmesini 6nlerler. Lipokortin-1 araciligiyla trombosit
aktive edici faktorin sentez ve etkisini engellerler. Yangi hiicrelerinin, yangi alanina
gelebilmelerini saglayan fibrinolizi azaltirlar ve lizozom zarlarini sabitlerler. Fosfolipaz A;
enzimini engelleyerek eikozonoid olusumunu azaltmaktadirlar (14-16).

5) Hematopoetik Sistem: Hemoglobin, eritrosit, polimorfonikleer lokosit ve
trombositin kemik iligi ve kandaki diizeyini artirmaktadirlar. Polimorfonukleer l6kositlerin
salmimini artirir, vaskiiler alandan ¢ikisini azaltir ve kandaki yarilanma omrind uzatirlar.
Yeniden dagilimla kanda eozinofil, bazofil, monosit ve lenfositlerin sayisini azaltirlar (14,15).

6) Santral Sinir Sistemi: Kortikosteroidler 6fori, istah artmasi, davranig degisiklikleri,
uykusuzluk, huzursuzluk, psikoz aktivasyonu ve depresyon yapabilir ve konvulziyon esigini
diigiirebilirler. GABA’erjik agirimi giiglendirirek anksiyolitik ve antiepileptik etki yaparlar.
Endotel hiicrelerinin aralarinin agilmasini dnleyerek beyin 6demini azalmaktadirlar (15).

7) Bobrekler: Toplayici kanal hiicrelerinin aldosteron reseptorlerini aktive ederek
sodyum (Na) ve su emilimini, potasyum (K) ve hidrojen kaybini artirirlar. Odem ve
hipokalemik alkaloz yaparlar. Serbest su temizlenmesi ve vicut su dengesi diizenlenmesinde
rol oynarlar. Kortizol yetersizliginde glomeriiler filtrasyon hiz1 diiser ve antiditretik hormon
salgilanmasi artar; bobreklerden su atma kapasitesi diiser ve hemodiliisyon gelisir.
Kortikosteroidler, Ca ve iirik asit atilimmni artirirlar (14,15).

8) Kardiovaskuler Sistem: Su ve tuz tutucu etkisine bagli olarak hipertansiyon
gelisebilmektedir. Kortikosteroidler damar diiz kas1 ve myokardin adrenerjik sinir uyarimina
ve damarlarin adrenalin ve anjiotensine verdigi cevabi artirirlar. Kalp debisini ve damar
tonusunu artirirlar. Endotoksin sokunda damar bozukluklarini ortadan kaldirirlar (15,16).

9) Kemikler ve kalsiyum metabolizmasi: Vitamin D tersi etkileri vardir. Kalsiyumun

barsaktan emilimini azaltip bobreklerden atilimini artirarak paratiroid hormon (PTH)



salmiminda ikincil artis yaparlar. Bobrekte fosfatlarin tiibiiler geri emilimini azaltarak
fosfatlri yaparlar. Kemiklerde protein matriksin sentezini engellerler. Osteoblastik etkinligi
azaltip osteoklastik etkinligi artirirlar. Osteopeniye yol agmaktadirlar (1,15,16).

10) Buyumenin inhibisyonu: Uzun siire kullanimda epifizyel kikirdagin
metabolizmasini bozarak biiylimeyi yavaslatirlar. Giinasir1 uygulama, buyume Uzerindeki
baskilayici etkiyi hafifletmektedir (15).

11) ACTH baskilanmasi ve korteks atrofisi. Kortikosteroidler ACTH salgilanmasini
azaltarak, uzun sure kullanimda adrenal korteks atrofisi olusturmaktadirlar. Bunu 6nlemek
icin gilinasiri, diisiik dozda ve ACTH salgisinin en ¢ok uyarildigi sabah verilmelidir (14,15).

12) Endokrin Sistem: Gonadotropin ve tiroid stimile edici hormon salinimini baskilar
ve tiroksinin triityodotironine doniisiimiinii azaltirlar (15).

13) Diger etkileri: Ciltte atrofi, g6z i¢i basing artig1 ve katarakt olusturabilirler (1,15).

Kortikosteroid fla¢ Tiirleri

Kortikosteroid ila¢ turleri kortizon asetat, hidrokortizon, prednizon, prednizolon,
metilprednizolon, triamsinolon, deksametazon, betametazon, mometazon furoat,
fludrokortizon asetat, flumetazon pivalat, flusinolon asetonid, diflukortolon valerat,
prednikarbat, holometazon, beklometazon dipropionat, flunisolid, flutikazon propionat,
deflazakort ve budesoniddir (15).

Prednizolon kimyaca Al-hidrokortizondur. Genellikle tablet seklinde agizdan kullanilir.
Lokal uygulama preperatlar1 da vardir. Plazma yarilanma omrii 3,2 saattir. Maksimum oral
dozu 60-80 mg/giin’G, maksimum intravendz dozu 1 gr/giin’t gegmemelidir (15,16).

Budesonid sadece lokal uygulanmaktadir. Astimda Olguli aerosol ile, dermatolojik
lezyonlarda topikal, alerjik rinitte ise burun spreyi formu kullanilmaktadir. Karacigerde ileri
derecede ilk gecis eliminasyonuna ugradigindan lokal uygulama yerinde emilse bile sistemik
yan etki potansiyeli diisiiktiir. Glinliik doz 1,2 mg’1 gegmemelidir (1,15).

Kullanim Sekillerine Gore Kortikosteroidler

1) Lokal: Lokal tedavide yan etkiler sistemik tedaviden azdir (1).

a) Topikal: Cilde uygulanir. Krem, jel ve losyon formlar1 bulunur. Sistemik yan etkisi
azdir. Nadiren sistemik emilime bagli adrenal aks baskilanmasi gortlebilmektedir (1,15).

b) Intraartikiiler: Ayni ekleme uygulama araliklarmin alt1 haftadan uzun olmasi

Onerilir, etki stiresi en uzun olan ve en etkin kortikosteroid triamsinolon hegzaasetoniddir (1).



c) Nazal: Nazal kortikosteroidler alerjik rinit tedavisinde kullanilmaktadir (1).

d) Inhalasyon: Beklometazon dipropionat, budesonid, flunisolid, flutikazon dipropionat
ve mometazon furoat inhalasyon yoluyla verilen kortikosteroidlerdir. Budesonidin diisiik dozu
200-400 pg/gln, orta dozu 400-800 pg/giin, yiksek dozu ise 800 pg/gun’un tstadir (18,19).

e) Sistemik: Sistemik tedavi oral ve intraventz sekilde uygulanabilir. Adrenal fonksiyon
bozukluklarda yerine koyma tedavisi ve endokrin bir bozukluk olmayan hastaliklar olarak iKi
durumda kullaniimaktadir. Diisiik doz tedavi (<5 mg/m?/giin prednizolon) fizyolojik dozlarda
uygulanan tedavidir. Giinliik tedavi (5-20 mg/m?giin prednizolon) ile hastalik kontrol altina
alindiktan sonra yan etkileri azaltmak amaciyla giin asir1 tedaviye gegilir. Yiiksek doz puse
uygulamada kisa bir zamanda (30 dakika) yiiksek dozda kortikosteroid intravendz yoldan
uygulanmaktadir. Yiiksek doz uygulama giinlik uygulamaya gore daha az yan etki
potansiyeline sahip olmakla birlikte ani 6lim, kardiak ritim bozukluklar1 ve gastrointestinal
sistem kanamalar1 gibi ciddi yan etkilerine sebep olabilmektedir (1,20).

Kortikosteroidler etki suresi, tedavi suresi, tedavi takvimi ve dozlarma gore

smiflandirilmaktadirlar (1,15,16,20):
Etki Strelerine Gore Kortikosteroidler:

e Kisa etkili kortikosteroidler (12 saat): kortizol, kortizon

e Orta etkili kortikosteroidler (12-36 saat): prednizolon, metilprednizolon, prednizon

e Uzun etkili kortikosteroidler (>36 saat): deksametazon, betametazon, deflazakort
Kortikosteroidlerin Tedavi Sureleri:

e Kisa donem (<10 giin)

e Orta donem (10-30 giin)

e Uzun donem (>30 gin)
Kortikosteroidlerin Tedavi Takvimi:

e Tek doz agizdan (sabah veya aksam)

e Bolinmis dozlarda agizdan (2-4/glin)

e Giinasir1 doz agizdan (sabah)

Mini pulse tedavi intravendz yoldan (2,5 mg/kg metilprednizolon)

Pulse tedavi intravendz yoldan (10-20 mg/kg metilprednizolon, en fazla 1 gr/giin)
Kortikosteroidlerin Tedavi Dozlari:
e Replasman (7-10 mg/m?/giin hidrokortizon)

e Diisiik (<5 mg/m?/giin prednizolon)



Orta (5-20 mg/m?/giin prednizolon)
Yiiksek (>20 mg/m?/giin prednizolon)
Cok yiiksek (>50 mg/m?/giin prednizolon, en fazla 60-80 mg/giin)

Kortikosteroidlerin Klinikte Kullanim Alanlar

Kortikosteroidlerin klinikte kullanim alanlar1 su sekildedir (1,14,15):

Astim, bronsial hiperreaktivite, aspirasyon ve kimyasal pnémoni, krup klinigi
Nefrotik sendrom, lupus nefriti

Adrenokortikal yetmezlik

Konjenital adrenal hiperplazi

Artrit, tenosinovit, bursit

Vaskdlitler

Akut romatizmal kardit

Dermatolojik hastaliklar (ekzema, sebore dermatit, pemfigs)

Alerjik hastaliklar (iirtiker, anjioddem, kontakt dermatiti, alerjik rinit)

Anafilaksi, sok

Norolojik hastaliklar (intrakranial basing artisi, beyin 6demi, akut omurilik
zedelenmesi, serebrovaskdler olay, polindrit, myotoni, ensefalit, Gullian Barre)
Enfeksiyonlar (Hemofilus influenza tip B menenjiti, Tlberkiiloz menenjiti)
Ulseratif kolit, Crohn hastalig1, subakut hepatik nekroz, kronik aktif hepatit

Diger kullanim yerleri 10semi, lenfoma, otoimmin hemolitik anemi, idiopatik
trombositopenik purpura, tiroidit, prematir dogum oOncesi anneye uygulanim,

organ nakli ve Uveittir.

Kortikosteroidlerin Yan Etkileri

Kortikosteroidlerin fizyolojik dozlarmn iizerinde uygulanimlari, uygulama siresi ve doza

bagli olarak bazi yan etkilere neden olmaktadir (1).

1) Osteoporoz-Osteonekroz: Kortikosteroidlerle olan kemik kaybi temelde trabekuler

kemiktedir. Sirasiyla lomber omurga, proksimal femur ve distal radius etkilenmektedir.

Fizyolojik dozun iistiinde siirekli kullanildiginda epifizyel ve metafizyel infarktlara neden

olmaktadir. inhalasyonla 1 gr/giin’ii gecen dozlarda osteoporozdan bahsedilmistir (1,15).



2) Biiyiimenin baskilanmasi: Kortikosteroid tedavisi ile epifiz metabolizmasi etkilenir,
iskelet protein sentezi engellenir, osteoklastlarin kemige tutunmasi artar, kalsitonin ve vitamin
D metabolitleri azalarak biiyiime hizi baskilanir. Testesteron, dstrojen, biyime hormonu ve
insulin benzeri bliyume hormonu-1 uretimini azalir. Sistemik 3-5 mg/giin veya 0,4 mg/kg/gun
dozlarda biiyiimeyi etkiledigi, giin asir1 tedavi ve deflazokortun biiyiimede daha az etkisi
oldugu, inhalasyonla 1 gr/giin’u gecen dozda blylimeyi baskiladig: bildirilmistir (14,15).

3) Iyatrojenik Cushing sendromu: Yiiz, ense, omuzlar ve karinda yag toplanmasi, su
ve tuz tutulumu sonucu 6dem ve tansiyon yiiksekligi, ciltte atrofi ve ¢izgiler, akne, killanma,
sa¢ dokulmesi ve osteoporozu igermektedir (15).

4) Myopati: Myopati pelvik kaslarda en siddetli olup kortikosteroid dozunun
azaltilmasi ile geri donmektedir(1).

5) Psikiyatrik etkiler: Depresyon veya psikoza neden olabilmektedir (14).

6) Enfeksiyon gelismesinin kolaylasmasi: Fizyolojik dozlar, konagin koruyucu
mekanizmasint bozmaz. Gunliik sabah tek doz ve giinasir1 uygulanim enfeksiyon gelisimini
daha az etkilemektedir. Mikobakteri, toksoplazma ve mantar enfeksiyonlar: riski artmistir.
Latent tuberkdiloz aktivasyonu olabilmektedir (1).

7) Peptik Ulser: Kortikosteroid tedavisi alanlarda peptik iilser olusumu ve peptik tlsere
bagli mide kanamalar1 bildirilmistir (15).

8) Oral monoliazis, ses kisikhigr: Kortikosteroidlerin inhalasyon yoluyla verilmesi ile
oral kandidiazis, iist solunum yolu tahrigine bagl ses kisiklig1 ve oksurik gordlebilir. Bu
etkiler agz1 yikama ve 6zel araci cihaz kullanimi ile dnlenebilmektedir (21,22).

9) Yara iyilesmesinde gecikme, ciltte atrofi: Kortikosteroidler, bu etkilerini protein ve
kollajen sentezini baskilama yoluyla yapmaktadir (15).

10) Diyabet olusumu: insiilin tersi etki ile diyabet olusumuna sebep olabilirler (15).

11) Katarakt, glokom olusumu: Katarakt ve glokom olusumuna neden olmaktadir (1).

12) Adrenal yetmezlik: Fizyolojik dozlarin Ustiinde kullanimda hipotalamo-hipofizer-
adrenal aks1 baskilayarak adrenokortikal atrofi yapabilirler. Tedavi birden kesilirse adrenal
yetmezlik bulgulari ortaya ¢ikmaktadir (15).

13) Odem ve hipokalemi: Kortikosteroidler bobrek toplayict kanal hiicrelerinin
aldesteron reseptorlerini aktive ederek Na ve su emilimini, K ve hidrojen kaybmni artirirak

0dem ve hipokalemik alkaloz yapmaktadirlar (15).



14) Diger: Kortikosteroidlerin diger etkileri intrakranial basing artigi, hiperkoagulabilite,
ateroskleroz riskinde artis, konvulziyon, basagrisi, impotans ve amenoredir (1,15,16).

15) Hiperkalsitri: Kortikosteroidlerin Ca’un tibuler geri emilimini 6nleyerek ve kemik
yikimina neden olarak HK olusturdugu bildirilse de kortikosteroidlerin idrar Ca atilimina olan
etkileri ve etki mekanizmalari halen arastirilmaktadir (2-4).

Sistemik kortikosteroidlerin belirtilen bircok yan etkisi gibi HK etkisi de oral
kortikosteroidlerin deneysel ve klinik tecriibelerine dayanarak g¢ikarimistir (20,22). Oral
kortikosteroidlerin yaninda, glnimizde kullanimi1 daha yeni olan inhale kortikosteroidlerin
yan etkilerini ve idrar Ca atilimina olan etkilerini arastiran ¢aligmalar yapilmaktadir (20,23).

Cocuklarda kortikosteroid tedavisi, hastaliklar1 nedeniyle uzun siire ve yliksek dozlarda
olabilmektedir (20). Bu nedenle bu cocuklarda kortikosteroidlerin idrar Ca atilimi tizerine
olan etkilerinin bilinmesi ve inhale ve agizdan kortikosteroid kullaniminin idrar Ca atilimina
olan etkilerindeki farkin saptanmas1 HK’ye bagli uzun ve kisa donemde olusabilecek yakinma

ve hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde faydali olacaktur.

HiPERKALSIURI

Tamm ve Epidemiyoloji

Idrarda giinlik Ca atilimmm 4 mg/kg’m (0,1 mmol/kg/giin) Ustiinde veya tek idrar
Ca/Cr oranimnin 0,21-0,24 Ustlinde olmas1 HK olarak tanimlanmaktadir (2,4,5).

Cocuklarda HK siklig1 %0,6-12,7 arasinda olup Glkemizde %2,8-12,5, ilimizde %9,6
olarak bildirilmistir. Bu degerlerdeki farklilik yas, wrk, iklim, giines 1sinlar1 ile karsilasma,
icilen suyun mineral igerigi beslenme aligkanliklar1 ve yasanilan cografi bolgeden
kaynaklanmaktadir (2,4-6).

Etiyoloji
Cocuklarda HK nedenleri su sekilde siiflandirilmaktadir (2-4,24-26):
1)Normokalsemik Hiperkalsiuri:
a) Absorbtif hiperkalsiuri
b) Renal hiperkalsitri
e Idiopatik renal hiperkalsitiri (IHK)

e Ikincil renal hiperkalsiiri: Ikincil HK nedenleri loop ditiretikleri, fosfat



eksikligi, asidoz, hipofosfatemik riketsle birlikte olan herediter HK, bobrek klor kanal geni-5
mutasyonu (Dent hastalig1), prostaglandin E inflizyonu, Bartter sendromu, hiperprostoglandin
E sendromu, ekstremite kiriklari, kursun zehirlenmesi, Fankoni sendromu, uygunsuz ADH
salmimi, ekstraselliiller sivi artisi, jeneralize tibuler disfonksiyon, pyelonefrit,
metilksantinler ve hipomagnezemidir.

e Bilinmeyen mekanizmalar: Juvenil kronik artrit, diabetes mellitus, Kkistik
fibroz, mediller stinger bobrek, Wilson hastaligi, kortikosteroid tedavisi, total parenteral
nutrisyon ve hipo-hipertiroidizmdir.

2) Hiperkalsemik Hiperkalsiuri: Hiperkalsemik HK nedenleri hareketsizlik, vitamin D
entoksikasyonu, endokrin hastaliklar (hiperparatiroidizm, hipertiroidizm,  hiperadrenal
kortikoidizm), sarkoidoz, malinite, idiopatik infantil hiperkalsemi, Ca glukonat tedavisi
Williams sendromu, yenidoganlarda subkutan yag nekrozu, Jansen sendromu (rikets ve

metafizyel displazi), vitamin A toksisitesi, sit alkali sendromu ve lityum tedavisidir.

Patofizyoloji

Hiperkalsiuri vicuttaki Ca, vitamin D ve PTH metabolizmasi ile iligkilidir. Tablo 1’de
idrarla Ca atilimima etki eden faktorler sunulmustur (26).

Nefronda Kalsiyum Geri Emilimini ve Atllimini Etkileyen Faktorler
a) Kalsiyumun Artms Filtrasyonu

Kalsiyumun serum ve glomeruler filtratdaki dlzeyi distiigiinde dakikada filtre olan Ca
miktar1 azalir ve Ca geri emilimi %100’e yaklasir. Kalsiyum serum duzeyi ve filtre olan
miktar1 arttig1 zaman, idrarda Ca atilim1 da artar (27,28).

Diyetle fazla Ca alimi, hareketsizlik, Ca tedavisi, vitamin A ve D toksisitesi, sarkoidoz,
maliniteler, idiopatik infantil hiperkalsemi, Williams sendromu, ekstremite kiriklari, Jansen
sendromu, lityum tedavisi, siit alkali sendromu ve hiperparatiroidi durumlarinda serum Ca
diizeyi artmaktadir (6,26-30).

b) Sodyum ve Su Atilminin Artmasi

Kalsiyum emiliminin biylk bélimuinin oldugu proksimal nefronda Ca emilimi Na ve
su emilimine paraleldir. Hiicreler arasi sivinin tuzlu sivi infuzyonu ile genisletilmesi, Ca ve
Na’un distal tibulde geri emilimini azaltarak idrarda atilimini artirir (27,28,30).

c) Asidoz
Asid sekresyonu artisi ile tubtler Ca atilim artar. Metabolik asidoz, PTH’nin Ca geri
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Tablo I. Idrarda kalsiyum atilimini etkileyen faktdrler ve mekanizmalari (26)

Etken Ca atilimu Mekanizma /nefron bolgesi
Diyet

Voliim artis1 Artar Azalmug distal geri emilim
NaCl Artar Azalmig distal geri emilim
Protein Artar Net asid ve siilfat atilim artar
Fosfor Azalir Azalmig 1.25(OH),D yapimi

Barsaktan Ca emiliminin azalmasi

Distal nefronda artmig geri emilim

Metabolik
Asidoz Artar Azalmis proksimal distal geri emilim
Alkaloz Azalir Artmug proksimal distal geri emilim
Hiperkalsemi Artar Ca’un artmus filtrasyonu
Azalmis proksimal, distal geri emilim
Hormon
PTH Azalir Henle’nin ¢ikan kalin kolunda, distal tiibiilde,
toplayici kanallarda artmis geri emilim
Vitamin D Azalir Artmug distal geri emilim
Insiilin Artar Azalmis proksimal distal geri emilim
Glukagon Artar ?
Biylume Hormonu Artar ?
Tiroid Hormonu Artar Filtre edilen Ca’un artmasi
Kalsitonin Azalir Henle’nin ¢ikan kalin kolunda artmig geri emilim
Dilretikler
Mannitol Artar Azalmis proksimal geri amilim
Furosemid Artar Henle’nin ¢ikan kalin kolunda azalmig geri emilim
Tiazid, amilorid Azalir Distal tiibiilde artmis geri emilim
Diger
Glikoz Artar Azalmis proksimal distal geri emilim
Glukokortikoidler Artar ?, azalmig kemik rezorbsiyonu, voliim artisi
Ostrojenler Azalir ?, azalmig kemik reabsorbsiyonu
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emilimini arttirict etkisini baskilayarak HK’ye neden olur. Diyetle yiiksek protein alimi1 fazla
asid tiretim ve atilimi ile Ca atilimini artirir. Uzamus aglikda idrar Ca atilimi artmaktadir (30).
d) Hipofosfatemi

Hipofosfatemi 1,25-dihidroksi D vitamini (1,25(OH); D) artirip gastrointestinal yoldan
Ca emilimini arttirarak PTH yapimini baskilar. Boylece, tlbuler Ca emilimi azalir ve HK
olusur (29).

e) Prostaglandinler

Prostaglandinlerin intrarenal infiizyonlar1 doza bagli olarak renal kan akimimi ve Na, K,
Ca ve Mg’un bobreklerden atilimimi artirir. Prostaglandinlerin proksimal tubildeki Ca
emilimi Uzerine etkileri olmayip adenilat siklaz ve PTH’un fosfat atilimini arttiric1 etkilerini
fazlalastirdig1 saptanmistir. Prostaglandin E,, 25-hidroksi-vitamin D-loa-hidroksilaz enzim
aktivitesini arttirarak, 1,25(OH), D sentezini artirir. Bartter sendromu, hiperprostaglandin E
sendromunda ve PGE inflizyonunda ikincil olarak HK meydana gelmektedir. Idiopatik
HK’de, idrarda PGE;’ye benzer aktivitenin arttigi, bunun idrarla atilan Ca miktar1 ve serum
1,25(0H); D seviyeleri ile iliskili oldugu gosterilmistir. PGE,, 1,25(0OH), D’nin sentezini
arttirarak HK’ de rol oynuyor olabilir (28,31).

f) Tlaclar

Loop ditretikleri olan furosemid ve etakrinik asit, Henle’nin kalin kolunda CI geri
emilimini baskilayarak Ca ve Na geri emilimini azaltarak idrarla atilimimi artirirlar. Tiazid
diiretikler, Ca’un distal renal tlbdler geri emilimini artirarak idrarla atilimmi azaltirlar.
Karbonik anhidraz inhibitorleri natritirez ve idrar Ca atilimda artis yaparlar (28,31).

Kortikosteroidler, Ca’un tubller rezorbsiyonunu 6nleyerek ve kemik rezorbsiyonuna
neden olarak HK olustururlar (2,3,4).

g) Bilinmeyen Mekanizmalar

Buylme hormonu, idrarda Ca atilimini artirir. Akromegalide HK siktir. Glukoz, tlbuler
Ca geri emilimini azaltarak idrarda Ca atilimini artirir. Juvenil kronik artritde, kemik
rezorbsiyonu, hareketsizlik ve antienflamatuar tedaviye baglh HK goriiliir. Ostrojen, azalmis
kemik geri emilimi nedeni ile idrarla Ca atilimini azaltir (2,4,6,26).
Idrarla Atilan Kalsiyum Miktarimi Etkileyen Diger Faktirler

1) Irk: idrarda Ca atilmunda wklar arasinda farklihk bulunmaktadir. Zencilerin idrarla

Ca atilimi1 ve HK goriilme oranlar1 beyazlara gore ¢ok diisiikk bulunmustur (30,33).

2) Yas: Kiguk yas gruplarinda idrarla Ca atilimmin biyiik yas gruplarina gore yuksek
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oldugu gosterilmistir (5,33,34).

3) Beslenme aliskanhgi: Kalsiyum emilimini glukoz, laktoz, protein, C vitamini, Na ve
asid ortam artirirken fitat, oksalik asid, lifler ve barsaktan emilmeyen yaglar azaltir (2,26).
Gunlik alman sivinin artmasi idrar Ca yogunlugunu ve idrar Ca/Cr oranini azaltir (4).

4) fgilen suyun mineral icerigi: Icilen suyun Ca miktari da idrarda Ca atilimmi
etkilemektedir (2,3,26).

5) Mevsim: Vitamin D'nin biyoaktivasyonunda ilk basamak ultraviyole etkisi ile

olmaktadir. Mevsimsel farklar Ca atilim farkliliklarina yol agmaktadir (2,4,26).

Semptom ve Bulgular

Cocuklarda THK %80-90 asemptomatiktir. izole mikroskopik hematiri, nonglomeriiler
epizodik makroskopik hematdiri, idrarda yanma, tekrarlayan karm ve yan agrist bulunabilir.
Uriner sistem taslar1, osteopeni, rikets, steril piyiiri, kisa boy, proteiniri, yineleyen idrar yolu
enfeksiyonu, idrar kagirma, politiri, pollakiri gordlebilir (2-4,6).

Hiperkalsiiirili c¢ocuklarin %50-67’sinde tas saptanmustir (35). Idiopatik HK,
mikroskopik ve makroskopik hematiiri olgularinda %28-35 oraninda bildirilmistir (36,37).
KugUk taslarin hematiiri olusturdugu ve idrar yolu enfeksiyonu i¢in zemin hazirladigi ve
pyelonefritin renal tiibller fonksiyonlar1 bozarak HK’e neden oldugu ileri siiriilmiistiir (38).

Idrarla atilan Ca miktari, barsaktan emileni dengelemezse kemikteki Ca depolar:
devreye girmektedir (26,39,40). idiopatik HK’de idrarla atilan miktara katkis1 oraninda kemik
minerilizasyonunda azalma beklenebilir. Kalsiyumdan kisith diyet alanlarda osteoporoz

goriilmiistiir (24). Idiopatik HK’de %30 oraninda osteopeni gdsterilmistir (41).

Hiperkalsiurik ¢ocuklar, normokalsiiiriklere gore idrarlarinda belirgin olarak daha ¢ok

fosfat atarlar ve serum PTH diizeyleri normokalsitiriklere gore daha yiiksektir (26).

Idiopatik HK’li g¢ocuklarm %23’(inde (riner inkontinans bildirilmistir. Kalsiyum
kristallerinin mesanede meydana getirdigi irritasyona bagli mesanede kontraksiyon ve mesane
cikisinda gevsemenin meydana geldigi, bu yolla istem dis1 iseme olaymin gerceklestigi ileri

strilmektedir (42).

Idiopatik HK patogenezinde renal tiibilde Ca geri emiliminde bozukluktan
bahsedilmektedir. Bunun yaninda Ca Kkristallerinin renal tubtl hicrelerine hasar vererek
tlbtilopatiye neden oldugu diistiniilmektedir (43). N asetil -D glukozaminidaz (NAG), bir

hidrolaz grubu enzim olup bdbregin tim kisimlarinda 6zellikle de proksimal tibdl hucre
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lizozomlarinda fazla miktarda bulunur. idrar NAG diizeyinin artis1 renal tiibiiler hasarlanmay1
gOstermektedir. Plazmadaki NAG, yiiksek molekiil agirligi nedeniyle saglam glomeriiler
membrandan gecemediginden idrar NAG diizeyi, renal tiibiiler hiicrelerden salinan miktari
temsil etmektedir. Siklosporin, antikonvillzan ve D-penisilamin kullaniminda, kontrast
maddelere  bagli  nefrotoksisitede,  hiperokzaliiri, HK, drolitiazis ve  primer
glomerulonefritlerde idrar NAG atilim artisindan bahsedilmektedir (43-45). idiopatik HK’de
primer tibuler bozukluga bagli idrar NAG/Cr oraninda artis saptanmustir (45).

Tam

Hiperkalsiiiri tanisi, 24 saatlik idrarda Ca atilim1 veya spot idrar Ca/Cr oranina bakilarak
yapilmaktadir. Cocuklarda 24 saatlik idrar toplamak gii¢ ve sonuglar giivenilir olmadigindan
son zamanlarda tarama testi olarak spot idrar Ca/Cr orani kullanilmaktadir (36,46-48).

Sabah ikinci ve 6gleden sonraki iki saatlik idrardan bakilan idrar Ca/Cr oranmnin 24
saatlik Ca atilimini en iyi yansittig1 bildirilmistir (49,50). Baz1 arastirmacilar rasgele alinan
idrarda, bazilar1 sabah ilk idrarda, bazilar1 ise sabah ikinci idrarda Ca/Cr orami1 bakilmasini
onermektedir (49-51). Bolgemizde yapilan bir ¢calismada ikiser defa alinan idrar Ca/Cr ile 24
saatlik idrar 6rneklerinin iyi bagint1 gosterdigi izlenmistir (37).

Hiperkalsitiri sinir1 i¢in idrar Ca/Cr oranmi 0,17-0,28 arasinda kullanan arastirmacilar
bulunmaktadir (46-48). Bir ¢ok arastirmaci, idrar Ca/Cr’nin 0,21’in iizerinde olmasmi HK
olarak kabul etmektedir (2,4,5,32,37,49,51).

Hiperkalsiiiri tanis1 konan hastalarda, hazirlayici nedenleri ve HK’nin sebep oldugu
durumlari ortaya ¢ikarmak i¢in serum Ca, fosfor (P), ALP, Mg, PTH ve idrarda Na atilimina
bakilmali, idrar kiiltiirii, idrar tetkiki, batin grafileri, ultrason, intravendz piyelografi ve kemik
dansitometrisi yapilmahdir (3,5,6,24). Hiperkalsiirinin absorbtif ve renal tiplerinin ayirict
tanisi igin, oral Ca ylukleme testi (Pak testi) gerekmektedir (52).

Tedavi
Idiopatik HK’nin tedavisi idrarla Ca atilimimi normallestirmeye yonelik olup tedavide
once stvi alimmin artirilmasi, tuzdan fakir diyet ve HK’e neden olan kola, ¢erez gibi abur
cubur gidalarin yasaklanmasi onerilmektedir. Yanit alinmazsa, tiazid grubu didretikler ve K
sitrat kullan1lmaktadir. ikincil HK’ye yol acan durumlar saptanirsa tedavi edilmelidir (4,5,8).
Kortikosteroid tedavisinden kaynaklanan HK’nin tedavisi, genellikle steroidin glinasiri

kullanimi ile saglanmaktadir (15,24).
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KALSIYUM VE KEMIK METABOLIZMASI
Kalsiyum Metabolizmasi

Kalsiyum viicut agirhigmin %2’sini olusturmaktadir. Kalsiyumun %99’u kemiklerdedir.
Plazmada Ca’un %40°1 proteinlere bagli, %12’si Ca bilesenleri, %481 iyonize halde bulunur.
Kalsiyumun %90’m1 albumin baglar. Normal serum Ca diizeyi 9-10,6 mg/dl’dir (26,39).

Kalsiyum dengesi bobrekler, kemik ve barsaklar arasinda PTH, vitamin D ve kalsitonin
ile diizenlenir (26). Kalsiyum dengesi alinan ve atilan Ca miktar1 arasindaki farka esit olup
negatif oldugunda barsaktan Ca emilimi, renal tubtler geri emilimi ve iskelet havuzundaki Ca
mobilizasyonu artar (53,54).
Kalsiyum Reseptoru

Insan kalsiyum-duyarl reseptor bobrek, paratiroid ve tiroid bezinden salman bir hiicre
yuzey proteini olup bir G protein ailesi ile birlesiktir. Reseptor aktivasyonu fosfolipaz C
enziminin aktivitesini artirarak inositol 4,5 bifosfatin ikinci mesajc1 olan inositol 1,4,5
trifosfata ve diagil gliserole doniistimiinii katalizler. Inositol trifosfatin hiicre ici birikmesi ile
depo havuzdan Ca salinir, sitozolik Ca artar. Bu reseptor, hiicre dis1 Ca degisikliklerine gore
PTH uretiminin kontrolini ve renal tibtler Ca geri emilimini saglar (55).
Paratiroid Hormon

Ekstraselliiler iyonize Ca diizeyinin diismesiyle paratiroid bezinden PTH salinimi artar.
PTH bobrekten Ca atilimini azaltir, fosfor atilimini arttirir ve 1,25(0OH); D sentezini uyarir.
1,25(0H), D ile birlikte kemikten ekstraselliler Ca havuzuna, Ca ve P salinimini
uyarmaktadir. Artmis iyonize Ca diizeyine yanit olarak PTH salinimi ve 1.25(OH), D yapimi
azalir, kalsitonin salimimi artar (39). PTH arttiginda Henle’nin ¢ikan kalin kolu ve distal
tibilde Ca geri emilimi artar, idrar Ca atilimi azalir. Plazma Ca duzeyi ve bobrekten filtre
olan Ca yiikii arttigindan bobrekten Ca atilimi artar. Hipofosfatemi, fosfatiri, renal ttbuler
asidoz, hiperkalsemi ve buna bagli HK vardir (26,56,57).
Vitamin D

Deride bulunan 7 dihidrokolesterol ltraviyole etkisi ile vitamin D’ye, bu da karacigerde
25 hidroksilaz ile 25 hidroksi vitamin D’ye doniisiir. 25 hidroksi vitamin D, bobrekte 25
hidroksi vitamin D-1alfa hidroksilaz ile 1,25(0OH), D’ye donisiir. 1,25(0OH), D, Ca ve P’ un
barsaklardan emilimini arttirir, PTH nin salinimint baskilar. 1,25(OH), D PTH, IGF-1 ve P
eksikligi ile uyarilir, plazma iyonize Ca ve 1,25(0OH), D’nin kendisi ile baskilanir (39,57,58).
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Kalsitonin

Tiroidin parafollikiiler hucrelerinden salgilanmaktadir. Kan Ca duzeyinin artist
kalsitonin salgisin1  uyarmaktadur. Kalsitonin  plazmadaki Ca dizeyini  diisiirtir,
osteoklastlarin  absorbsiyon etkisini, osteositik membranin osteolitik etkisini ve
osteoprojenitor hiicrelerden yeni osteoklast olusumunu azaltir (39,53,58).

Kalsiyumun Hiicre Ici Metabolizmast

Hiicre iginde Ca endoplazmik retikulum ve mitokondride depolanir veya kalmodiilin ve
kalbindine bagli bulunur. Sitozol ve hiicre dis1 ¢evre arasindaki Ca gradienti organeller ve
plazma membraninda bulunan Ca pompalar1 ve Ca degistiriciler ile meydana gelmektedir
(58). Vitamin D barsaklarda kalbindin D sentezini uyararak Ca’un barsaktan bazal memrana
gecisini kolaylastirir. Hlcreden Ca ¢ikisi, bazolateral membrandan elektrokimyasal gradiente
kars1 yiiksek ¢ekimli magnezyum bagimli Ca-ATPaz ve elektrojenik 3Na-1Ca degistiricilerle
meydana gelmektedir (59).

Nefronda Kalsiyum Nakli

Kalsiyum metabolizmasinda en fazla rol oynayan idrarla atilimidir ve HK’ye kars1 en
onemli savunma mekanizmasidir (26).

Plazma Ca’unun iyonize haldeki %50-60’1 glomeriilden filtre edilir. Filtre edilen Ca’un
%70’i proksimal tubtlden emilir. Proksimal nefron Ca geri emiliminin en biiytk bélumuddr.
Ca emilimi Na ve su emilimine paralel, paraselluler difiizyonla ve Na’a bagli olmayan
elektrokimyasal gradiente karsi olusan aktif mekanizmalarla emilir (59). Ca geri emiliminin
%20’si Henle’nin ¢ikan kalin kolunda meydana gelir. Kalsiyum, NaCl’iin tiibiil dis1 siviya
sekonder aktif transportu sonucu olusan biiyiik liimen pozitif transepitelyal voltaj fark: ile
meydana gelen pasif diflizyon ile emilir. Filtre edilen Ca’un %5-10"u distal tiibtlden, %5’den

az1 ise toplayici kanallardan geri emilir, %1-3"i idrarla atilir (4,26).

Kemik Metabolizmasi

Kemik organik ve inorganik kisimdan olusan bir destek dokusudur. Organik bolimin
%98'ini kollajen ve kolajen disi proteinlerden olusan matriks, %2'sini hiicreler olusturur.
Osteoblastlar kemik yapimi, osteoklastlar kemik yikiminda gérevlidir. Matriksin %95'ini tip |
kollajen olusturur. Kemigin inorganik boliimii, kemigin %70'ini kaplar ve c¢ogunu Ca
hidroksiapatit kristalleri olusturur (26,60,61).
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Kemik Yapim Belirtegleri

Kemik yapim gostergeleri, aktif osteoblastlardan uUretilmekte olup, osteoblast
fonksiyonu ve kemik olusumu hakkinda bilgi vermektedir. Tiim kemik yapim gdstergeleri
serum ve plazmada 6l¢lilmekte ve yikim testlerine gore tistiinliikk saglamaktadirlar (62).

1) Osteokalsin: Osteoblastlar tarafindan sentezlenir. Sentezi K vitaminine bagli olan,
kollajen yapida olmayan, kemige olduk¢a 6zgii ve kemikte en bol bulunan bir matriks
proteinidir. Osteokalsin mineral depolanmasi ve kemigin yeniden yapilanmasinda rol
oynamaktadir. Osteokalsin yapim ve yikimin dengede oldugu olgularda kemik doniisiim
hizini, dengenin bozuldugu olgularda ise yapim hizin1 géstermektedir (62, 63).

2) Kemik alkalen fosfataz: Alkalen fosfatazin kemige 6zgii izoenzimi olan kemik
alkalen fosfataz osteoblast membranina yerlesik bir protein olup osteoblast aktivasyonu varsa
dolagima salmir. Kemik olusumunu degerlendirmede degerlidir. Normal karaciger fonksiyonu
olan cocuklarda total alkalen fosfataz diizeyinin %87’sinin kemik, %8,5’unun karaciger ve
%1,5’unun barsak fraksiyonuna ait oldugu gosterilmistir. Karaciger ve kemik izoformlarini
ayirmak igin 1s1 denatiirasyonu ve presipitasyon gibi yontemler kullanilmaktadir (62,63).

3) Tip-1 kollajen karboksiterminal propeptid (PCIP) ve Tip | prokollajen
aminoterminal propeptid (PNIP): Kemikte esas protein olan tip | kollajenin 6ncil
formudur. Osteoblastlar tarafindan tip I kollajen sentezi sirasinda amino ve karboksi
uclarindan koparilir. PCIP ve PNIP diizeyleri kemikte osteoblastlar ve bag dokusundaki
fibroblastlarda sentezlenen yeni kollajen sentezindeki degisiklikleri, kemik olusumunu ve
cocuklarda biiyiime hizin1 yansitmaktadir (64).

Kemik Yikim Belirtecleri

1) Kollajen kroslinklerin idrar ile atithmi: Kemikteki tip | kollajenin sabitlenmesi ve
saglamlastirilmasi lizil oksidaz ile ¢aprazlama ile olur. Olusan ¢apraz baglar piridinolin ve
deoksipiridinolindir. Deoksipiridinolin kemik (%90) ve diste (%10) bulunurken piridinolin
kemik, dis ve deride bulunur. Kollajen yikimiyla dolagima salnir ve idrarla atilirlar (62,64).

2) Aclik idrar kalsiyumu: Yirmidort saatlik idrardaki Ca atilimi ve ilk idrardaki Ca/Cr
orant kemik yikimmin en 6nemli biokimyasal belirteclerindendir. Sabah a¢ karnina atilan ilk
idrar Ca/Cr orani kemik yikim ve yapim arasindaki farki yansitir, ¢iinkii barsak Ca emiliminin
etkisi minimaldir (63).
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3) idrar hidroksiprolin: Hidroksiprolin tim kollajenlerde bulunan temel aminoasit
olan prolinin hidroksilasyonu ile olusur. Idrar hidroksiprolini kemik yikimini gdsteren bir
belirteg olup kemik dis1 dokular ve diyetten etkilenmez (62).

4) Hidroksilizin: Kemik yikiminda metabolize olmadan saliarak idrarla atilir (62).

5) Tip 1 kollajen-N telopeptit ve Tip 1 kollajen-C telopeptit: Tip | kollajen
karboksiterminal ¢apraz bagl telopeptit (ICTP) tip 1 kollajende yani biylk miktarda kemikte
yer alir ve kollajen yikimini 6lger. Kemik yikimi sirasinda, kollajene bagli telopeptitler
dolagima salinir ve idrarla atilir (62).

6) Digerleri: Osteoprotegerin, tartarat direncli asit fosfataz ve siyaloproteindir (63).

NEFROTIK SENDROM

Nefrotik sendrom glomeriiler kapiller gegirgenlik artigina bagli agir proteiniiri (>40
mg/m?/saat), hipoalbuminemi (<2,5 gr/dl), yaygin 6dem ve hiperlipidemi ile belirlenen bircok
bobrek hastaligindan olusan tablodur. Cocuklarda yillik insidans 2-7/100.000 olup %90’1
steroide duyarli minimal lezyon hastaligidir (7,8).

Ard arda {i¢ giin idrar protein atihimmin 40 mg/m?/giin’den fazla olmasi atak, ard arda
lic giin idrar protein atilmmnn 4 mg/m?/giin’den az olmasi remisyon, baslangi¢ yanitnimn
altinc1 ayinda iki veya daha fazla atak olmasi veya 12 ayda dort veya ustiinde atak olmasi da
sik atak olarak tanimlanmaktadir (65).

Etiyoloji

Nefrotik sendrom nedenleri idiopatik ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Idiopatik nefrotik
sendromlar minimal lezyon hastaligi (%85), fokal glomerulosklerozis (%10), diffuz
mezengioproliferatif  glomerulonefrit  (%3-5), membranoproliferatif  glomerulonefrit,
membrantz glomerilonefrit ve konjenital nefrozdur. Sekonder nefrotik sendrom nedenleri
postenfeksiydz nedenler, kollajen vaskiiler hastaliklar (sistemik lupus eritematozus, romatoid
artrit, poliarteritis nodoza), Henoch Schonlein purpurasi, orak hucreli anemi, diyabet,
amiloidoz, maliniteler (I6semi, lenfoma), toksinler (ar1 sokmasi, yilan venomu), renal ven
trombozu, ilaglar (probenesid, kaptopril, lityum, civa, altin, trimetadion), ailevi akdeniz atesi
ve kalitsal hastaliklardir (Alport sendromu) (7,8,10,11).
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Tedaviye Yamita Gore Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendrom tedaviye yanita gore Uluslararast Cocukluk Cagi Bobrek Hastaligi
Calismasinda (International Study of Kidney Disease in Children, ISKDC) steroide duyarli,
steroide direngli ve steroide bagimli nefrotik sendrom seklinde tanimlanmustir (7).

Steroide duyarlilik, 2 mg/kg/giin oral prednizolon tedavisinden 4 hafta sonra remisyon
saglanmasi, steroid direnci 2 mg/kg/guin oral prednizolon tedavisinden 4 hafta sonra remisyon
saglanamamasi, steroide bagimlilik ise steroid tedavisi doz azaltilmasi sirasinda veya tedavi
bitimindeki 2 hafta iginde atak olmasidir (8,10).

Patofizyoloji

Nefrotik sendromun viral enfeksiyonlar ve atopik ataklarla baglamasi veya tekrarlamasi,
HLA antijenleri ve Hodgkin lenfoma ile iligkisi, steroid ve siklosporin A’ya yanitinin olmasi
patogenezde hiicresel immiin diizensizligi diisiindirmektedir (66).

Nefrotik sendromda glomerular kapiller membranda gegirgenlik artigma bagli masif
proteintri ve hipoalbuminemi olmaktadir. Minimal lezyon hastaliginda T-lenfositlerde
fonksiyon bozukluguna bagli sitokinlerde degisiklik nedeniyle glomeruler kapiller
membranda negatif yukli glikoprotein kayb1 olmaktadir (7, 11).

Nefrotik sendromda idrarda albumin, immunglobulinler, kompleman, properdin, ¢esitli
koagulasyon faktorleri, vitamin D baglayici globulin, lipoprotein lipaz ve metaloproteinler
kaybedilir. Odem, hiperlipidemi, enfeksiyon ve tromboza yatkmlk, osteomalazi ve
hiperparatiroidizm gorulmektedir (8, 11,66).

Idiopatik Nefrotik Sendrom
a) Minimal Lezyon Hastahg:

Idiopatik nefrotik sendromun en sik gériilen tipidir. Erkeklerde daha ¢oktur. Siklikla 1-6
yas arasinda goriilmektedir. Minimal lezyon hastaliginda glomeril normal gorunir veya
mesengial hiicreler ve matrikste minimal artis vardir. Immiinfloresan mikroskopi negatif olup
elektron mikroskopide epitelyal ayaksi ¢ikintilarda silinme gozlenmektedir. Kortikosteroide
yanit fazladir (8,10).

b) Mezengial Proliferasyon
Isik mikroskopide mezengial hucreler ve matrikste artis, immiinfloresan mikroskopide

eser ve 1+ arasinda degisen mezengial Ig M ve/veya Ig A boyanmasi gosterir. Olgularin
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%50’sinde kortikosteroide yanit mevcuttur. Tedaviye yanitsizlarda fokal segmental
glomeruloskleroz ve son donem bdbrek yetmezligine ilerleme olur (7,8,11).
c) Fokal Segmental Glomeruloskleroz
Fokal segmental glomerulosklerozda 1sik mikroskobunda glomeriilde mezengial
proliferasyon ve segmental skarlanma gorilmektedir. Genelde son donem bobrek
yetmezligine ilerler. Olgularin %20’sinde kortikosteroide yanit vardir (7,8,11).
d) Membranoproliferatif Glomerulonefrit
Tidm glomerdller tutulmustur. Elektron ve imminfloresan mikroskopide hiicre
proliferasyonu ve immin depolanmalar goralir. Olgular, nefrotik ve/veya nefritik sendrom
klinigi ile basvurmaktadir. Hipokomplemantemi ve serum immiin komplekslerinde artis
saptanir.  Adolesan doneminde sik goriilip bes yasindan oOnce nadirdir. Uzun donem
kortikosteroid tedavisi faydalidir (7,8,11).
e) Membrandz Glomerilonefrit
Hiicresel proliferasyon olmadan glomeriler damarlarin bazal membranlarinda yaygin

kalinlasma gorilir. Tedavide kortikosteroidler ve siklofosfamid yer almaktadir (7,8).

Tedavi

Hipovolemi varsa dizeltilmelidir. Enfeksiyon varsa antibiyotik tedavisi baglanmalidir.
Yatak istirahati, tuzsuz diet, yeterli protein alimi 6nerilir. Hipoalbuminemi varsa albumin
verilebilir (8,67).

Kortikosteroidler (prednizon ve prednizolon) antienflamatuvar ve immiin baskilayici
etkileri nedeniyle tedavide esas ilagtir. Persistan hipertansiyon, devamli veya makroskopik
hematiri, GFR’de azalma ve C; disiikligii yoklugunda tani konar konmaz steroide
baglanmalidir. Nefrotik sendromda kortikosteroid tedavisi nefrotik sendrom tiplerine gore
belirlenen tedavi protokollerine gore yapilmaktadir (7,8,66).

Minimal lezyon hastaligi baslangi¢ tedavisinde agizdan prednizolon 2 mg/kg/gin
hergiin 2 doza boliinerek 4 hafta uygulandiktan sonra idrarda protein negatif ise 2 mg/kg/gln
asir1 tek doz olmak Uzere 4 hafta daha verilir. Bundan sonra doz haftada 0,5 mg/kg/g olmak
lizere azaltilarak 8 haftada kesilir (65).

Minimal lezyon hastalig1 atak tedavisinde tedaviye baslamadan 10 giin beklenmekte,
enfeksiyonun tedavisi ile remisyona girmezse toplam sekiz haftalik agizdan prednizolon

uygulanir. ik iki hafta 2 mg/kg/glin verilir idrar proteini negatiflestikten sonra iki hafta 2
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mg/kg/glin asiri, iki hafta 1mg/kg/giin asir1, iki hafta 0,5 mg/kg/gin asiri, iki hafta 0,25
mg/kg/gin asir1 verilerek tedavi kesilir. ilk iki haftalik tedaviden sonra proteiniiri devam
ediyorsa 2 mg/kg/giin uygulamas: devam edilir ve dordiincu haftada proteindri negatif ise
glinasir1 tedaviye gecilir (65).

Sik atak tedavisinde gunluk 2 mg/kg/giin agizdan prednizolon tedavi ile remisyona
sokulunca ilag dozu azaltilir ve diisiik doz prednizolon (0,25 mg/kg/giin asir1) verilmeye alti
ay gibi uzun stire devam edilir (65).

Steroide bagimli nefrotik sendrom tedavisinde 2 mg/kg/giin prednizolon baslanip
proteintri ¢ gun negatif olunca intravendz metil prednizolon pulse uygulanir, 0,25
mg/kg/glinasirt ile alt1 aya tamamlanir. Ayda bir metil prednizolon pulse uygulanir. Yanit
alinmazsa siklofosfamid tedavisi verilir (65)

Membranoproliferatif glomertlonefrit tedavisinde giin asir1 pulse tedavisi iki hafta
(toplam alt1 doz) verilir, sonra iki y1l 2 mg/kg/giin asir1 prednizolon agizdan tedavi ile devam
edilir. Ardindan iki yil 1,75 mg/kg/gin asiri, dort yil 1,5 mg/kg/giinagiri, dort yil 1
mg/kg/giinasiri, bes yil 0,6 mg/kg/gin asir1 ile devam edilerek toplamda 17 yil tedavi
uygulanir (65).

Tedavideki diger ajanlar levamizol, siklofosfamid, siklosporin A, takrolimus ve
mikofenolat mofetildir (65,67)

BRONSIAL HIPERREAKTIVITE

Brongial hiperreaktivite, hava yollarinin uyaranlara yanitinda artis1 olup hava yolu
tikanikhig1 ve kronik yangi temel dzellikleridir (13).

Uyaranlar inhale ve sistemik alerjenler, diisiikk molekiil agirlikli alerjenler, asetil salisilik
asit, besinsel alerjenler, besin katki maddeleri, histamin, kolinerjik agonistler, beta adrenerjik
blokerler, alfa adrenerjik agonistler, prostaglandin F,_a, l10kotrienler, trombosit aktive edici
faktor, bradikinin, tasikinin, serotonin, adenozin monofosfat, sulfir dioksit, soguk hava,

hiperventilasyon, aerosoller ve tozlardir (68-70).

HISILTILI COCUK
Hisilt1 alt hava yollarinda daralma ile olusan, ekspiryumda duyulan uzamis miizikal bir
sestir. Akciger hastaliklarinda yangi, mukoza 6demi veya bronkospazm hava yolunu tikayarak

higilt1 olusturmaktadir. Hisiltili solunum, siit ¢ocuklarinda ve kii¢iik ¢ocuklarda sik gériilmesi
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ve bronsial astim ile benzerlik gostermesinden dolayr 6nemlidir. Kii¢iik ¢ocuklarda hisiltt
ataklarinin yinelemesi bronsial hiperreaktivite ile agiklanmaktadir (71,72).

Hisilt1 nedenleri viral enfeksiyonlar, tuberkiiloz, paraziter ve mikotik enfeksiyonlar,
astim veya reaktif hava yolu hastaligi, Kistik fibroz, Kartegener sendromu, sol-sag santli
konjenital kalp hastaligi, bronkopulmoner displazi, yabanci cism aspirasyonu, gastrozofageal
refli, konjenital malformasyonlar (vaskuler anomaliler, trakeobrosial anomaliler, akciger
kistleri), mediastinal lezyonlar, gevresel irritanlar, sigara, ila¢ kullanimi ve tamorlerdir (72-
74). Hisiltin en sik nedeni bebeklerde, oyun ve okul dncesi ¢agda reaktif hava yolu hastaligi,
okul ve adelosan ¢agda ise astimdir (71,72).

ASTIM
Tamim

Astim, hava yollarinin kronik yangisi sonucu olusan; brons hiperreaktivitesi, oksiirtik,
dispne, gogiiste baski hissi, higiltili solunum ataklar1 ve yaygimn, geriye doniisiimlii hava yolu

tikanikligmin gézlendigi bir hastaliktir (13).

Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Cocukluk cag1 astim gelisimi genetik ve cevresel etkilesimlere baglanmaktadir.
Astimu tetikleyen faktorler viral enfeksiyonlar, solunum alerjenleri, sigara igimi, hava kirliligi,
kuvvetli kokular, aspirin, steroid olmayan antienflamatuvar ilaglar, beta adrenerjik reseptor
blokerleri, mesleki maruziyetler, stres, perinatal faktorler, soguk, kuru hava, hiperventilasyon,
egzersiz ve rinit, sinuzit, gastroozfageal refll, obezitedir (9,71,75).

Astim siklig1 %4-23"diir. Ulke, tam yontemleri, rk, cografi bolge ve gevresel etkenlere
gore degismektedir (9, 76,77).

Patogenez

1. Hava yolu tikamikhgi: Kiglk hava yollarindaki diiz kas kasilmasi hava yolu akimini
azaltir. Eozinofil, notrofil, monosit ve lenfositler ile olan yangisal birikim epitel hasari, limen
icine hucre dokulmesi, asir1 mukus Uretimi ve doku O6demi ile hava yolu tikanikligini
artirmaktadir (9,78).
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2. Hava yolu yangisi, asirn duyarhhgir ve yeniden yapilanmasi: Astimda hava
yollarinda mast hicre, aktive notrofil ve yardimci T hiicrelerin sayisit artmistir. Proallerjik ve
proenflamatuvar sitokin ve kemokin iireten yardime1 T lenfositler yangiy1 diizenler (9,78).

Hava yolu tikaniklig1 erken ve ge¢ faz olarak iki asamalidir. Erken faz; 15-30 dakikada
olup B-agonistler ile engellenir. Geg faz, 4-12 saat sonra 6dem ve asirt mukus Uretimi, hiicre

infiltrasyonu ve doku yangis1 olup antienflamatuvar ajanlarla engellenebilir (9, 78).

Fizik Muayene

Takipne, interkostal, suprasternal ve infrasternal ¢ekilme, burun kanadi solunumu gibi
solunum sikintis1 bulgular1 olmaktadir. Akcigerde ekspiriyum uzamasi, solunum seslerinde
azalma ve hisilt1 duyulur. Akcigerin asir1 havalanmasi gozlenir. Bazen sadece oksurik
olmaktadir (9,71).

Tam

Bronkodilatator ve kortikosteroid tedavisine yanit taniy1r dogrulamaktadmr (9,79,80).
Solunum fonksiyon testleri tani, izlem, astim agirligi ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
onemlidir. Solunum fonksiyon testleri akciger fonksiyon testi (Spirometre), tepe akim
monitorizasyonu (PEF o6lcliimii), metakolin veya histamin provakasyon testi, egzersiz testi,
Okapnik hiperventilasyon ve ekspiriyum havasinda nitrik oksid 6l¢ctimidur (9,79-81). Akciger
grafileri, asir1 havalanma ve hafif peribronsial kalinlagsma diginda normaldir (9,71). Alerji

testleri solunum alerjenlerine karsi duyarlanmay1 gostermektedir (80).

Tedavi

Hedeflenen, astim bulgular1 ve alevlenmeleri 6nlemek, normal akciger fonksiyonu
saglamak ve ilag yan etkilerini azaltmaktir. flagla tedavi, hasta egitimi ve korunma 6nemlidir.
Allerjen maruziyeti ve solunum yolu enfeksiyonlarindan korunulmalidir. Rinit, sinizit ve
gastroozofageal refli tedavi edilmelidir (82,83).

Dizenli degerlendirme, yilda bir solunum fonksiyon testi ve evde PEF takibi
onerilmektedir (9, 82,83).

Astim tedavi yOnetimi, astim agirlik siniflamasma gore yapilir. GINA’nin (Global
Initiative for Asthma) 6nerdigi astim agirlik siniflandirmasi tablo I11°de, astim agirligina gore

tedavi yonetimi tablo 111’de gorilmektedir (9,82,83).
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Tablo 11. Astim agirlik smiflamasi

Astim Agirhigt  Semptomlu Giinler Semptomlu Geceler Akciger Fonksiyonu
Hafif intermitan <3/hafta <3/ay FEV: veya PEF > % 80
PEF degiskenligi < % 20
Hafif Persistan ~ >3/hafta 3-4/ay FEV: veya PEF > % 80
PEF degiskenligi %20-30
Orta Persistan ~ Gunlik Semptomlar, FEV: veya PEF % 60-80
Hergiin kisa etkili B, > 1/hafta PEF degiskenligi > % 30
agonist kullanimi1
Agir Persistan ~ Devam eden semptomlar  Sik FEV, veya PEF <% 60
Fizik aktivitede azalma PEF degiskenligi > % 30

Sik alevlenmeler

FEV1: Ekspirasyonun birinci saniyesinde ¢ikarilan hava miktari

PEF: Tepe ekspiratuvar akim: Zorlu vital kapasite manevrasmin ilk saniyesinin ilk %10’ u

Astim tedavisinde hizli etkili tedaviler, kisa etkili B;-agonistler (albuterol, levalbuterol,
terbutalin), antikolinerjik ajanlar (ipratropium bromid) ve sistemik glukokortikoiderdir. Uzun
donem tedaviler steroid olmayan antienflamatuvar ilaglar (kromolin ve nedokromil), inhale
kortikosteroidler (beklometazon dipropionat, budesonid, flunisolid, flutikazon dipropionat),
sistemik kortikosteroidler (metilprednizolon, prednizolon, deksametazon), metilksantinler
(teofilin), uzun etkili B, agonistler (salmeterol ve formoterol) ve Iokotrien reseptor
antagonistleridir (zileuton, zafirlukast ve montelukast). Diger tedaviler heloks, intravendz
magnezyum sulfat ve mekanik ventilasyondur (9,84).

Inhale steroidler yakinmalari, atak gelisimini, acil bagvurularini ve hastaneye yatisi
engellemektedirler. Hava yollarinda yangisal hiicrelerin toplanmasini, kiigiik damarlardan sivi
sizintisin1 ve hava yolunda 6dem gelisimini engellmekte ve B, reseptorlerin B agonistlere

kars1 tolerans gelistirmesini dnlemektedirler (9,82, 83).
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Tablo 111. Astim agirligina gore tedavi yonetimi

Astim Agirhigi

Uzun D6nem Tedavi

Kisa Donem Tedavi

Hafif

Intermitan

Gunlik tedavi gereksiz

-Gerektiginde veya egzersizden 6nce B, agonist
-3/hafta’dan fazla kullaninmi uzun donem

tedaviye baglamay1 gerektirir

Hafif Persistan

-Diistik doz

inhale kortikosteroid
-Kromolin
-Nedokromil
-Lokotrien antagonisti

-Uzun saliniml1 teofilin

- Gerektiginde veya egzersizden 6nce B; agonist
- Gilinliik veya artan kullanim ilave uzun dénem

tedavi gerektirir

Orta Persistan

-Diisiik veya orta doz
inhale kortikosteroid
-Uzun etkili inhale
B-agonist

-Lokotrien antagonisti
-Uzun salinimli teofilin
-Uzun etkili

B-agonist tablet

- Gerektiginde veya egzersizden 6nce B; agonist
- Glinliik veya artan kullanim ilave uzun dénem

tedavi gerektirir

Agir Persistan

-Diisiik veya orta doz
inhale kortikosteroid
-Uzun etkili inhale
B-agonist

-Lokotrien antagonisti

-Uzun salinimli teofilin

-Uzun etkili  B-agonist

tablet
-Gerekirse oral

kortikosteroid

- Gerektiginde veya egzersizden 6nce B; agonist
- Giinlik veya artan kullanim ilave uzun

donem tedavi gerektirir
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GEREC VE YONTEM

Adnan Menderes Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD Cocuk
Nefrolojisi Bilim Dali’nda nefrotik sendrom tanisiyla izlenen ve agizdan prednizolon tedavisi
baslanmas1 planlanan 19 olgu (Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesinden 16 olgu,
Izmir Tepecik Egitim Hastanesi’nden iki olgu, Izmir Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Egitim ve Arastrma Hastanesi’nden bir olgu), Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD Cocuk Solunum ve Allerji Bilim Dali’nda (Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi) bronsial hiperreaktivite tanisi ile inhale budesonid
tedavisi baslanmasi planlanan 20 olgu ve saghikli 15 olgu olmak uzere toplam 54 olgu
calismaya alindi. Caligma 01.01.2007- 01.05.2008 tarihleri arasinda yapilda.

Olgularin ebeveynlerine ¢alisma hakkinda yazili bilgi veren “Hasta bilgilendirme
metni A ve B”’(Ek-1 ve Ek-2) verildi ve yazili izinlerinin oldugu “Bilgilendirilmis olur
formu’’(Ek-3) okutularak imzalatild1.

Her olgu i¢in hastanin adi-soyad, cinsiyet, yas, protokol numarasi, adres ve telefon
numaralar1 gibi kimlik bilgileri, yakinma, gecirmis oldugu hastaliklar, almakta oldugu ilag,
aldig1 diyet, ailede bobrek hastaligi, ailede tiriner tas hastaligi, ailede nefrotik sendrom, ailede
astim, alerjik rinit, ekzema, besin alerjisi varligi, anne ve baba arasi akrabalik iligkisi, ailede
g6¢ olup olmadigi, yasadigi yer, sosyoekonomik durumu, fizik muayene bulgulari, tanisi,
aldig1 tedaviler, kortikosteroid baslama ve bitig tarihi, kan ve idrar degerleri bilgilerini igeren
hasta formu (Ek-4) dolduruldu.

Calisma Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Komitesi’nden izin
alinarak yapild1 (EK-5). Bu ¢alisma, ADU Arastirma Fon Saymanlig1 Tarafindan TPF 07009

say1 ile desteklendi.

1) Cahsma gruplarinin olusturulmasi:

e Grup 1: Nefrotik sendrom tanis1 nedeniyle 1 ay 2 mg/kg/g agizdan prednizolon
tedavisi almasi planlanan 1-15 yas arasinda 19 olgu

e Grup 2: Bronsial hiperreaktivite tanisi ile 3 ay inhale 2x200 pgr budesonid tedavisi
almasi planlanan 1-15 yas arasinda 20 olgu

e Grup 3: Grup 1 ve 2°deki olgulara benzer yas ve cinsiyette 1-15 yas aras1 saglikli 15
olgu

26



2) Cahsmaya alinma kriterleri

e Grup 1: Ug giin Ust lste nefrotik diizeyde proteiniirisi (>40 mg/m?/saat) ve/veya
6dem, hipoalbuminemi ve hiperlipidemisi olan veya bobrek biyopsisi endikasyonu
olan olgular.

e Grup 2: Klinik degerlendirmede, GINA kriterlerine gore orta persistan astimi (giinliik
astim semptomlar1 olmasi, hergiin kisa etkili B, agonist kullanimi, haftada birden fazla

semptomlu geceleri olmasi) olan olgular.

3) Hasta dislama 6zellikleri

e Kistik fibroz, kronik akciger hastaligi ve bronsiolitis obliterans gibi diger akciger
hastaliklar1 olmasi

e Nefrotik sendrom disindaki renal hastaliklar, kardiak, gastrointestinal ve kemik
hastaliklar1 olmasi

¢ Diiiretik, teofilin, kromolin, kalsiyum ve D vitamini preperatlar1 alanlar

e Caligmanin en az 3 ay Oncesinde herhangi bir nedenle oral, parenteral, nazal veya

inhaler kortikosteroid alanlar.

4) Cahsmanin yapilmasi

Nefrotik sendrom tanili 1-15 yas aras1 19 ¢cocuk, bronsial hiperreaktivite tanili 1-15 yas
arast 20 ¢ocuk, 15 saglikli kontrol olgular1 fizik muayene ve anket formu ile degerlendirildi,
akut atak oncesi ve sonrasi idrar ve kan 6rnekleri alind1.

Hastalarin yasadigi yer, Sonmez ve arkadaslarinin (5) yaptigi ¢alismada belirlenen
bolgelere gore siniflandirildi. Bu ¢alismada, Aydin ili idrar Ca/Cr oranina gore (¢ bolgeye
ayrilmis olup bu bolgeler su sekildedir: birinci bolge idrar Ca atiliminin yiiksek oldugu ilgeler
(Cine-Yenipazar-Bozdogan-Karacasu-Soke), ikinci bolge idrar Ca atilimmin orta diizeyde
oldugu ilgeler (Kuyucak, Kusadasi, Nazilli, Didim, Kogarli, Merkez), tiglinc bdlge idrar Ca
atiliminmn  diisiik diizeyde oldugu ilgelerdir (Germencik, Incirliova, Kosk, Buharkent,
Sultanhisar).

Tlm olgular fizik muayene ile degerlendirildi. Olgularin kortikosteroid tedavisi ve
sonrasinda poliklinik veya serviste boy, viicut agirligi, ates, solunum sayisi, kardiak nabzi ve
kan basinct degerleri alindi. Olgular, orofarenks ve otoskopik bakisi, solunum sistemi,

kardiovaskiiler sistemi, gastrointestinal sistemi, 6dem ve genitolriner sistem, kas ve iskelet
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sistemi ve norolojik sistem muayeneleri ile degerlendirildi. Fizik muayene bulgular1 hasta
formlarina tedavi 6ncesi ve sonrasi olarak belirtilerek islendi.

Loop didretikleri, kortikosteroidler, prostoglandin E, vitamin D, furosemid, etakrinik
asid, teofilin, Ca gibi birgok ilag ikincil olarak HK’ye neden olmaktadir (28, 31). Bu nedenle
calismamizda kortikosteroidlerin idrar Ca atilimina olan etkisinin baska faktorler tarafindan
etkilenmemesi i¢in bu ilaglar1 alan ve ¢alisma Oncesindeki son {i¢ ay herhangi bir yolla
kortikosteroid tedavisi alan olgular calismaya alinmadi.

Idrarda kalsiyum atilimin1 etkileyen faktorlerin basinda diyet gelmektedir (26,32). Tum
olgularin 6rnek alim Oncesi son ¢ gunluk diyette kalori, protein ve kalsiyum degerleri
hesaplanip yasa gére normal sinirlarda bulundu.

Tim olgulardan idrar ve kan drnekleri alinarak, toplu halde ¢aligilmak tizere biriktirildi
ve -80° C’de saklandi.

5) Yontem

Kan 6rnegi sabah aclikta venéz yoldan alindi. Alinan kanin iki mI’si soguk EDTA’1
tlpe, iki mlI’si kuru tipe konuldu. Tuplerdeki kan Hettich Rotina 38R santrifiij cihazinda 4000
rom’de yedi dakika santrifiij edildi, plazma ve serum olarak siipernatanti alinarak ayri
ependorflara konuldu. Bunlar -80° C’de sakland1. Serum ve plazma ayni zamanda oda 1sisinda
¢ozdiiriildii. Serumda Na, K, Ca, P, ALP, osteokalsin, plazmada PTH ¢alisild1.

Sabah aclikta alman ilk idrar 6rneginde strip bakis1 ve mikroskopi yapildi. Bu idrarin
santrifiij edilmeyen bir kisimi biyokimyasal degerlendirme yapmak amaciyla -80°C de
sakland1.

Eksi seksen derecede biriktirilmis olan idrar ve kan 6rnekleri birlikte ¢alisildi. Ornekler
calisma Oncesi oda 1sisinda ¢ozdiiriildii. Idrar ¢ozdiiriildiikten sonra Hettich Mikro 200R
santrifiij cihazinda 1500 rpm’ de ¢ dakika santiflij edildikten sonra elde edilen siipernatanti
calisildi. Idrarda Ca, P, Na, K, Cr, NAG, deoksipiridinolin kroslink, PGE; ¢alsildi.

Kalsiyum, Na, K, P, Cr ve ALP testleri hastanemiz biyokimya laboratuvarinda bulunan
biyokimya otoanalizoriinde yapildi. Intakt PTH ve osteokalsin testleri hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda bulunan hormon analizériinde yapildi. PGE2, deoksipiridinolin kroslink
testleri ELISA yontemi yoluyla manuel olarak ticari kitler ile bakilip, Biyokimya AD’nin

arastirma laboratuvarinda bulunan ELISA okuyucu ile saptandi.
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a) Idrar strip bakist
Idrar strip bakist DIMA (DIMA GmbH industriestr. 8 37079 Goettingen Germany)
markali idrar test stripleri (lot no: G0791) ile yapildi. idrar stripleri idrarla dolu bardaklarin
icine tam olarak daldirilip ¢ikarildiktan sonra bir dakika beklendi. Idrar strip kutusundaki renk
gostergelerine uygun sekilde renk degisiklikleri tanimlanarak dansite ve pH sayisal olarak,
l16kosit, protein, glikoz, keton, urobilinojen, bilirubin, kan parametreleri renk degisikligine
gore (-), (+), (++), (+++), (++++) olarak degerlendirildi ve kaydedildi.
b) Idrar mikroskopisi
Hettich marka santrifiijde 2500 rpm’de bes dakika santriflij edildikten sonra dipte kalan
idrar mikroskopta 40’lik biiylitmede 16kosit, eritrosit ve diger bulgular agisindan gozle
degerlendirildi.
c¢) Intakt Parathormon
EURO DPC (UK) Siemens Medical Solutions Diagnostics Immulite 2000® cihaz ile
kat1 faz iki kisimli immunometrik kemiluminsans yontemi ile plazmada ticari kit yoluyla
(katalog no: L2KPQ2) ¢alisildi. Normal durumlarda intakt PTH dolasimdaki PTH benzeri
aktivitenin en biiyiik kismini olusturur. Sonuglar pg/ml olarak elde edildi. PTH’nin normal
araligi 15-65 pg/ml’dir.
d) Osteokalsin
EURO DPC (UK) Siemens Medical Solutions Diagnostics Immulite 2000 cihazinda
Biosource marka ticari kit ile (katalog no:KAQ1381) ELISA yontemiyle ¢alisildi. Sonuglar
ng/ml olarak elde edildi. Osteokalsinin normal aralig1 2-22 ng/ml olarak alindi.
e) Kalsiyum
Abbott Diagnostics (ABBOTT Laboratories, Diagnostics Division, Abbott Park, Illinois
60064 USA) Architect/Aeroset® C8000 cihazinda serum ve idrarda calisildi. Arsenazo-111
boyasinin asit soliisyonda Ca ile reaksiyona girerek mavi-mor kompleks olusturma prensibine
dayanan yontem kullanildi. Sonuglar mg/dl olarak elde edildi. Kan Ca normal araligi 8,4-10,2
mg/dl dir, idrar Ca normal araligi 100-300 mg/dI’dir.
f) Idrar kalsiyum atihm
Idrarda Ca atilim1 Ca’un (mg/dl), Cr’e (mg/dl) oranlamas: ile idrar Ca/Cr oran1 mg/mg
olarak hesaplandu.
Idrar Ca/Cr oram igin 0.17-0.28 mg/mg aras1 degerleri veya toplumun idrar Ca/Cr
oranlarinin %95’inin st (20, 43) veya %97’sinin st (24) HK olarak degerlendirilmistir.
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Bir ¢ok ¢alismada HK sinir1 olarak kullanilan 0.21 mg/mg degeri tiim ¢alisma grubunun %90
degerine uymaktadir (0.206) (46-49). Bizim ¢alismamizda HK smir1 %90 iistii alindi. Tek bir
kalsiyum atilim1 sinir degeri yerine her iilkenin, hatta her bolgenin kendi sinir degerlerini
belirlemesi 6nemlidir. Sonmez ve arkadaslarinin ¢alismasinda (5) Aydin ili’nde 0-15 yas aras1
2500 ¢ocugun idrar Ca/Cr degerleri saptanip Ve yasa gore idrar Ca/Cr persentil degerleri
olusturulmustur. Calismamizda gruplardaki olgularin Ca/Cr degerleri buna goére yorumlandi.
24 saatlik idrar toplamak 6zellikle idrar kontrolu kazanmamis kii¢iik ¢ocuklarda zor, ve
giivenilir olmamaktadir. Bu nedenle ¢ocuklarda bunun yerine spot idrar Ca/Cr orani
kullanilmaktadir (4,24,48). Yapilan ¢aligmalarda ¢cocuklarda da bu iki yontem arasinda iyi bir
bagnt1 oldugu gosterilmistir (6,24,50). Sabah a¢ karnmna atilan ilk idrar Ca/Cr orani kemik
yikim ve yapim arasindaki farki yansitir, ¢iinkii barsak Ca emiliminin etkisi minimaldir (62).
Ayrica calismaya alman olgularin acil tedaviye baslanmasi gereken nefrotik sendrom ve
bronsial hiperreaktivite gibi hastaliklar1 olmasi ve 24 saat idrar biriktirdikten sonra tedaviye
baglamanin tedaviyi geciktirecegi de g6z Oniinde tutulmustur. Calismamizda idrarda Ca
atilimin1 belirlemek i¢in yukarida belirtilen nedenlerle sabah aglikta alinan ilk sabah idrarinda
idrar Ca/Cr orani kullanildi.
g) Kreatinin
Abbott Diagnostics (ABBOTT Laboratories, Diagnostics Division, Abbott Park, Illinois
60064 USA) Architect/Aeroset® C8000 cihazinda idrarda calisildi. Alkalen pH’da kreatininin
sodyum pikrat ile bilesik olusturma prensibine dayanan yontemle 6lgiildii. Sonuglar mg/dl
olarak elde edildi. Kreatinin normal araligi kanda 0,7-1,3 mg/dl, idrarda 800-1800 mg/dI’dir.
h) Fosfor
Abbott Diagnostics (ABBOTT Laboratories, Diagnostics Division, Abbott Park, Illinois
60064 USA) Architect/Aeroset® C8000 cihazinda serum ve idrarda calisild inorganik
fosfatin amonyum molibdat ile heteropoliasit bilesik olusturma prensibine dayanarak ol¢iildii.
Sonuglar mg/dl olarak elde edildi. Kanda fosforun normal aralig1 2,3-4,7 mg/dl, idrar fosfor
normal araligi1 400-1300 mg/dI’dir.
1) Alkalen fosfataz
Abbott Diagnostics (ABBOTT Laboratories, Diagnostics Division, Abbott Park, Illinois
60064 USA) Architect/Aeroset® C8000 cihazinda serumda calisildi. Alkalen fosfatazin

renksiz p-nitrofenil fosfatin renkli olan p-nitrofenol ve inorganik fosfata hidrolizi prensibine
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dayanan yontemle ¢alisildi. ALP’nin kemik kaynakli oldugu 1sitma yoluyla saptandi. Sonuglar
IU/L olarak elde edildi. Cocuklarda kan alkalen fosfatazin normal araligi 40-350 1U/L dir.
i) Sodyum ve Potasyum
Abbott Diagnostics (ABBOTT Laboratories, Diagnostics Division, Abbott Park, Illinois
60064 USA) Architect/Aeroset® C8000 cihazinda serum ve idrarda calisildi. Iyon selektif
elektrot yontemi kullanildi. Sonuglar mmol/L olarak elde edildi. Kan sodyum normal araligi
135-145 mmol/L, idrar sodyum normal araligi 40-220 mmol/L’dir. Kan potasyum normal
aralig1 3,5-5,5 mmol/L, idrar potasyum normal aralig1 25-125 mmol/L’dir. idrar Na/K orani
mmol/mmol olarak alind1.
j) Idrarda prostaglandin E; testi
Cayman (Cayman Chemical Company 1180 E Ellsworth Rd. Ann Arbor) markali
prostaglandin E; monoklonal ticari kiti (katalog no:514010) ile ELISA yontemi ile saptandi.
Sonuglar pg/ml olarak elde edildi. idrar PGE, atilimi, idrar PGE2/Cr oram ile elde edildi.
Sonug pg/mg olarak elde edildi.
k) Idrarda N asetil-B-D glukozaminidaz testi
Idrar NAG diizeyi Diazyme N asetil-B-D glukozaminidaz ticari kiti (katalog no:
DZ062A) ile spektrofotometrik yolla ¢alisildi. NAG diizeyi NAG’mm mNPGL1cNAC’yi
hidrolize etmesi sonucunda olusan 2-metoksi-4-(2’nitrovinil)fenol trtintine alkalin ekleme ile
505 nm’de renk gelistirmesi prensibine dayanarak saptandi. Spektrofotometrik lgim igin
‘Shimadzu UV-1604 UV visible recording spectrofotometre’ cihazi kullanildi. Sonuglar 1U/L
olarak elde edildi. idrar NAG diizeyi 0,3-12 IU/L (4IU/L) aras1 normal olup 200 1U/L uzeri
lineerdir. Idrar NAG atilim, idrar NAG/Cr orani ile elde edildi. Sonu¢ IU/mg olarak elde
edildi.
) Idrarda deoksipridinolin kroslink testi
Idrarda deoksipiridinolin kroslink testi Quidel firmasmin (10165 Mckellar Court San
Diego, CA 92121 USA) Metra PYD ELISA ticari kiti (lot no: 904014 ) ile 6lctldii. Olgtim bir
kompetitif enzim immdinassay olup Olcimde mikrotitre ¢ubugu formatinda monoklonal
antipiridinum kros link antibody idrarda piridinium ve deoksipiridinium belirlenmesinde
kullanilir. Ornekteki piridinium ve deoksipiridinium cubugun {istiindeki piridinium ile kapl
antikor ile yarisir. Reaksiyon pNPP substrati ile belirlenir. Metra PYD sonuglari idrar
kreatinin duzeyi ile duzeltilir. Normal aralik kizlarda 0,2-0,46 nmol/mg, erkeklerde 0,16-0,32

nmol/mg’dur.
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ISTATISTIKLER

Veriler SPSS 14.00 programina aktarildi (Ek-6) ve istatistikleri bu programda yapildi.
Ortalamalar + standart sapma (SD) olarak belirlendi.

Tiim gruplarin (grup 1, 2 ve 3) tanimlayici ve siklik analizleri yapildi.

Grup 1 ve grup 2’deki olgularin tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi degerlerinin
kargilastirmas1 Wilcoxon testi ile yapildi.

Grup 1°deki olgularin idrar Ca/Cr oran1 90 persentilin {isti olanlar ve olmayanlarin
tedavi Oncesi ve sonrasi parametrelerinin karsilagtirilmast Mann Whitney U testi ile yapildi.

Grup 1 ve grup 2’deki olgularin tedavi oncesi degerlerinin grup 3’deki olgularin
degerleri ile karsilastirmas1t Mann Whitney U testi ile yapildi.

Olgularin biyokimyasal parametrelerinin olgularin 6zellikleri ile karsilagtirilmast One
Way Anova testi ile yapildi.

Olgularm yaginin biyokimyasal parametrelerle bagint1 analizi Pearson korelasyonu ile
yapildi.

Olgularin  biyokimyasal parametrelerinin  birbirleriyle bagmti analizi Pearson
korelasyonu ile yapildi.

Grup 1 ve 2’deki olgularin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi idrar Ca/Cr persentil
degerlerinin karsilastirmasi ki kare testi ile yapildi.

P< 0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 2,5-14 yas arasinda (ortalama 7,84+3,18 yil) toplam 54 olgu alindi.
Calismaya alinan olgularin 24’ i (%44,4) kiz, 30’u (%55,6) erkekti.

Nefrotik sendrom tanili olgular grup 1, bronsial hiperreaktivite tanili olgular grup 2,
saglikli kontroller de grup 3 olarak siniflandirildi. Toplam 54 olgunun 19°u (%35,2) grup 1,
20’si (%37) grup 2, 15’1 (%27,8) grup 3 idi.

Grup 1 ve 2’deki olgularin tanilar1 tablo-1V ve tablo-V de gosterilmistir.

Tablo IV. Grup 1°deki olgularin nefrotik sendromu nedeni olan tanilari

Tam Olgu sayis1 Oran (%)
Minimal lezyon hastaligi 16 84,2
Henoch Schonlein vaskiiliti 1 53
Membrano proliferatif 2 10,5

glomerulonefrit

Tablo V. Grup 2’deki olgularin bronsial hiperreaktivite nedeni olan tanilari

Tani Olgu sayisi Oran(%)
Astim 13 65
Astim+Gastrodzofageal reflii 3 15
Reaktif havayolu hastaligi 3 15
Reaktif havayolu

hastaligi+Gastroozofageal reflii 1 5

1) Gruplara gore olgularin 6zellikleri ve kan ve idrar degerleri
Grup1

Grup 1°deki olgularin yedisi kiz (%36,8) 12’si (%63.2) erkekti. Olgularin yaglar: 3-13
yas (ortalama 7,07+3,07 yil) arasinda idi.

Yakinmalar degerlendirildiginde, bir olguda kanli idrar yapma ve dokunti (%5,3), 18
olguda viicutta sislik ve idrarda azalma (%94,7) saptandi. Olgularin sekizinin (%42,1) ilk
nefrotik sendrom atagi olup geri kalan 11 olgunun (%57,9) Oykiisiinde daha 6nce nefrotik
sendrom atag1 mevcuttu.

Calismaya alindiginda 15 olgu (%78,9) ilag kullanmiyor, dort olgu (%21,1) sadece

agizdan betalaktam antibiotik kullaniyordu.

33



Ailede bobrek hastaligi dykiisii iki olguda (%10,5) vardi.  Ailede tas hastaligi 6ykiisii
uc olguda (%15,8) vardi. Olgularin higbirinde ailede nefrotik sendrom oykilsu yoktu. Bir
olguda (%5,3) ailede atopi dykiisii bulunuyordu. Bir olguda (%5,3) anne ve baba arasinda
akrabalik vardi.

Yasam yerine gore degerlendirildiginde iki olgu (%10,5) Aydin’in ilgelerinin idrar
Ca/Cr diizeyine gore ayrilan ii¢ bolgesinden birinci bolgeden, dokuz olgu (%47,4) ikinci
bolgeden, ii¢ olgu (%15,8) liciincii bolgeden, bes olgu (9%26,3) ise Aydin ili digindan idi.

Tiim olgularin gilinliik olarak aldig1 kalori, protein ve kalsiyum diizeylerinin yaslarina
gore normal sinirlarda oldugu saptandi.

Olgularm ¢t (%15,8) diisiik sosyoekonomik diizeyde, 12’si (%63,2) orta
sosyoekonomik duzeyde, dordii (%21,1) yuksek sosyoekonomik diizeyde idi.

Tedavi Oncesi ve sonrasi olgularin yasa gore boy ve viicut agirligi persentil degerleri
normal sinirlarda idi.

Iki olguda (%10,5) tedavi dncesinde ates saptandi. Tedavi sonrasinda higbir olguda ates
saptanmadi.

Bir olguda (%5,3) tedavi Oncesi ve sonrasi sistolik ve diastolik kan basinct 95
persentilin tistiinde saptanirken diger olgularda kan basinci degerleri normal sinirlarda idi.

Tiim olgularda tedavi oncesinde 6dem diginda fizik muayene bulgusu yoktu. Tedavi
sonrasinda tiim olgularin fizik muayene bulgular1 normaldi.

Grup 1°deki olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi kan ve idrar degerleri degerleri tablo
V1I’da gosterilmektedir.

Tedavi oncesi idrar bakisinda 15 olguda (%78,9) protein pozitifligi, dort (%21,1) olguda
kan ve protein pozitifligi saptandi. Tedavi sonrasinda tiim olgularm idrar bakilar1 normal
saptandi.

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi idrar Ca/Cr persentil degerleri tablo VII’de belirtildigi
gibiydi. Tedavi 6ncesi idrar Ca/Cr persentili bir olguda 90 persentilin Gstiinde iken tedavi
sonrasinda yedi olguda 90 persentilin Ustinde idi. Tedavi 6ncesi idrar Ca/Cr 97 persentilin
usttinde olan bu olgunun, tedavi sonrasi idrar Ca/Cr persentili yine 97 persentilin {istiindeydi.

Grup 1’deki olgularin hiperkalsiiirik olanlarla olmayanlarinin tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasi bakilan kan ve idrar degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).
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Tablo VI. Grup 1’deki olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi bakilan kan ve idrar degerleri

Parametreler Tedavi Oncesi Tedavi sonrast
En Diisiik- Ortalama En Diisiik- Ortalama
EnYiksek En Yiiksek
Kan Na (mmol/L) 123-139 132+3,6 128-140 134,31+2,94
Kan K (mmol/L) 3,2-6,6 4,56+0,83 3,3-55 3,98+0,58
Kan Ca (mg/dl) 6,9-9,5 8,12+0,74 7,1-10,6 9,33+0,65
Kan P (mg/dl) 3,9-7 5,22+0,87 2,6-11,2 4,90+1,76
Kan PTH (pg/ml) 13,4-189 68,9+45,76 16,6-137 51,64+26,54
Kan osteokalsin 1,9-101 38,17+28,8 2-111 24,54+29,61
(ng/ml)
Kan ALP (IU/L) 81-327 177,1+70,53 28-257 127,26+50,28
Idrar Ca/Cr (mg/mg) 0,001-0,32 0,05+0,07 0,006-0,40 0,14+0,15
Idrar Na/K 0,16-4,96 1,39+1,22 0,1-2,07 0,88+0,56
(mmol/mmol)
Idrar P (mg/dl) 7,5-187 64,48+58,19 4-187 63,87+46,66
Idrar deoksipiridinolin ~ 4,72-19,92 0,90+3,95 0,2-4,01 0,20+0,87
kroslink/Cr (nmol/mg)
Idrar NAG/Cr 0,02-0,43 0,02+0,09 0,01-0,64 0,03+0,14
(TU/mg)
Idrar prostaglandin 1,5-14,27 0,7443,24 0,78-17,69 1,02+4,47
E,/Cr (pg/mg)

Tablo VII. Grup 1’deki olgularin tedavi oncesi ve sonrast idrar Ca/Cr persentil degerleri

Idrar Ca/Cr Tedavi 6ncesi Tedavi sonras1
persentili Olgu sayisi Oran (%) Olgu sayisi Oran (%)
3-5 4 21,1 0 0
5-25 6 31,6 6 31,6
25-50 4 21,1 1 53
50-75 4 21,1 2 10,5
75-90 0 0 2 10,5
90-95 0 0 2 10,5
95-97 0 0 2 10,5
97 ustl 1 53 3 15,8
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Grup 2

Grup 2’deki olgularin 10°u (%50) kiz, 10°u (%50) erkekti. Grup 2’deki olgular 2,5-13
yas (ortalama7,92+3,01 yil) arasinda idi.

Yakinmalar degerlendirildiginde, 18 olguda solunum sikintis1 (%90), iki olguda (%10)
yalnizca oOksiiriik saptandi. Olgularm dérdunin (%20) ilk atagi olup geri kalan 16 olgunun
(%80) daha 6nce bronsial hiperreaktivite atagi mevcuttu.

Calismaya alindiginda iki olgu (%10) inhale salbutamol, bir olgu (%5) oral betalaktam
antibiotik, iki olgu (%10) oral montelukast, G¢ olgu (%15) oral montelukast ve inhale
salbutamol kullantyordu.

Ailede bobrek hastaligi 6ykiisii iki olguda (%10) vardi. Ailede tas hastaligi 6ykiisii 10
olguda (%50) vardi. Olgularmn higbirinde ailede nefrotik sendrom oykiisii yoktu. Ailede atopi
Oyklsu 17 olguda (%85) vardi. Bir olguda (%S5) anne ve baba arasinda akrabalik vardi.

Yasam yerine gore degerlendirildiginde Aydin’in ilgelerinin idrar Ca/Cr diizeyine gore
ayrilan ti¢ bélgesinden, dort olgu (%20) birinci bolgeden, 12 olgu (%60) ikinci bdlgeden, dort
olgu (%20) tc¢tinct bolgedendi.

Tiim olgularin gilinliik olarak aldig1 kalori, protein ve Ca diizeylerinin yaslarina gore
normal sinirlarda oldugu saptandi.

Olgularm biri (%5) diisiikk sosyoekonomik diizeyde, 17’si (%85) orta sosyoekonomik
diizeyde, ikisi (%10) yuksek sosyoekonomik diizeyde idi.

Tedavi Oncesi ve sonrasi olgularin yasa gore boy persentil degerleri normal sinirlarda
idi. Tedavi Oncesi ve sonrasi yasa gore kilo persentil degerleri 18 olguda (%90) normal
persentillerde saptanirken, iki olguda (%10) 97 persentil iistii saptandi.

Iki olguda (%10) tedavi 6ncesinde ates saptandi. Tedavi sonrasinda hicbir olguda ates
saptanmadi.

Tiim olgularda tedavi dncesi ve sonrasi sistolik ve diastolik kan basinct degerleri normal
siirlarda idi.

Tim olgularda tedavi oncesinde fizik muayenede solunum sikintist bulgular1 vardi.
Tedavi sonrasinda tiim olgularin fizik muayene bulgular1 normaldi.

Grup 2’deki olgularm tedavi Oncesi ve sonrasi bakilan kan ve idrar degerleri tablo
VIII’de belirtildigi gibiydi.

Tedavi dncesi ve sonrast tiim olgularin idrar bakilar1 normal saptandi.
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Tablo VIII. Grup 2’deki olgularin tedavi 6ncesi ve Sonrasi bakilan kan ve idrar degerleri

Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi

Parametreler En diistik- Ortalama En diistik- Ortalama
En ylksek En ylksek
Kan Na (mmol/L) 130-139 135,242,3 132-138 135,10+1,71
Kan K mmol/L) 3,4-5,5 4,07+0,50 3,5-5,1 4,01+0,46
Kan Ca (mg/dl) 8,3-10,3 9,3+0,53 8,9-10 9,38+0,32
Kan P (mg/dl) 3,2-6,4 4,92+0,70 3,5-5,3 4,66+0,54
Kan PTH (pg/ml) 8,9-68,5 46,86+15,25 10,9-90,4 50,08+23,53
Kan osteokalsin (ng/ml) 4,8-101 44,89+28,69 2-101 38,74+25,34
Kan ALP (1U/L) 71-926 233,15+179,07 65-303 184,05+64,65
Idrar Ca/Cr (mg/mg) 0,01-0,17 0,07+0,05 0,008-0,139 0,06+0,04
Idrar Na/K (mmol/mmol) 0,28-5,6 2,20+1,22 0,33-3,69 2,05+1,16
Idrar P (mg/dl) 8,5-129,2 40,08+31,02 12,6-130,2 50,11+31,64
Idrar deoksipiridinolin 3,5-38,35 1,69+7,51 0,28-1,95 0,009+0,43
kroslink/Cr (nmol/mg)
Idrar NAG/Cr(1U/mg) 0,01-0,11 0,007+0,32 0,001-0,54 0,02+0,11
Idrar prostaglandin 1,65-7,56 0,32+1,46 0,48-18,79 0,93+4,2

E,/Cr (pg/mg)

Tedavi Oncesi idrar Ca/Cr persentili degerleri tablo 1X’da belirtildigi gibiydi. Tedavi

oncesi ve sonrasinda higbir olguda idrar Ca/Cr diizeyi 90 persentilin iizerinde degildi.

Tablo IX. Grup 2’deki olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi idrar Ca/Cr persentil degerleri

Idrar Ca/Cr Tedavi oncesi Tedavi sonras1
persentili Olgu sayisi Oran (%) Olgu sayisi Oran (%)
3-5 0 0 0 0
5-25 4 20 4 20
25-50 6 30 6 30
50-75 5 25 9 45
75-90 5 25 1 5
90-95 0 0 0 0
95-97 0 0 0 0

97 ustl 0 0 0 0
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Grup 3

Grup 3’deki olgularin yedisi (%46,7) kiz, sekizi (%53,3) erkekti. Grup 3’deki olgularin
yaslar1 3-14 (ortalama 8,7+3,49 yil) arasinda idi.

Olgularin higbirinde yakinma yoktu. Olgularin 6zge¢cmis ve soygecmislerinde 6zellik
yoktu. Olgular ¢alismaya alindiklarinda herhangi bir ila¢ kullanmiyorlardi.

Yasam yerine gore degerlendirildiginde bir olgu (%6,7) Aydin’ 1n ilgelerinin idrar Ca/Cr
diizeyine gore ayrilan ii¢ bolgesinden birinci bélgeden, 13 olgu (%86,7) ikinci bdlgeden, bir
olgu (%6,7) uclinct bodlgeden idi.

Tiim olgularin giinliik olarak aldig1 kalori, protein ve kalsiyum diizeylerinin yaslarina
gore normal sinirlarda oldugu saptandi.

Olgularin yasa gore boy ve viicut agirligi persentil degerleri normal smirlarda idi.

Olgularin higbirinde ates yoktu. Fizik muayeneleri, sistolik ve diastolik kan basinci
degerleri normal sinirlarda idi.

Olgularin bakilan kan ve idrar degerleri tablo X’da belirtildigi gibiydi.

Tablo X. Grup 3’deki olgularin bakilan kan ve idrar degerleri

Parametreler En diistik En yiksek Ortalama
Kan Na (mmol/L) 133 144 137,06+4
Kan K mmol/L) 3,4 4,5 3,78+0,30
Kan Ca (mg/dl) 8,7 9,9 9,3+0,36
Kan P (mg/dl) 33 6,1 4,740,76
Kan PTH (pg/ml) 20,9 154 61,89+31,67
Kan osteokalsin (ng/ml) 12,5 101 44,12+26,97
Kan ALP (IU/L) 75 281 202,6+52,69
Idrar Ca/Cr (mg/mg) 0,01 0,35 0,07+0,08
Idrar Na/K(mmol/mmol) 0,47 4,98 2,17+1,49
Idrar P (mg/dl) 6,9 135,4 41,74432,94
Idrar deoksipiridinolin 0,89 14,2 1,14+4,42
kroslink/Cr(nmol/mg)

Idrar NAG/Cr (IU/mg) 0,002 0,17 0,01+0,04
Idrar prostaglandin E»/Cr (pg/mg) 1,58 14,49 0,84+3,25
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Tiim olgularin idrar bakilar1 normal saptandi. idrar Ca/Cr persentili degerleri tablo XI’de

belirtildigi gibiydi.

Tablo XI. Grup 3’deki olgularin idrar Ca/Cr persentili degerleri

Idrar Ca/Cr persentili Olgu sayis1 Oran (%)
5-25 4 26,7
25-50 5 33,3
50-75 4 26,7
75-90 1 6,7
95-97 1 6,7

2) Grup 1 ve 2’deki olgularin tedavi oncesi ve sonrasi bakilan kan ve idrar

degerlerinin karsilastirmasi
a) Grup 1l
Grup 1°deki olgularda tedavi Oncesi ve sonrast kan ve idrar degerlerinin
karsilastirmasinda (tablo XII):

e Tedavi sonrasi idrar Ca/Cr degerleri tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli
yuksek bulundu.

e Tedavi sonrast kan ALP dizeyi tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulundu.

e Tedavi sonrasi idrar deoksipiridinolin kroslink/Cr duzeyi tedavi ©ncesine gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi.

e Diger degerlerin karsilagtirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

b) Grup 2
Grup 2’deki olgularin tedavi Oncesi ve sonrasi bakilan kan ve idrar degerlerinin

karsilastirmasinda (tablo XIII):

e Idrar deoksipiridinolin kroslink/Cr diizeyi tedavi sonrasinda, tedavi éncesine gore
istatistiksel olarak anlamli diistik bulundu.

e Diger degerlerde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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Tablo XII. Grup 1’deki olgularin tedavi Oncesi ve sonrasi kan ve

idrar degerlerinin

kargilastirmasi

Parametreler Tedavi Oncesi  Tedavi sonrast  Z degeri P degeri
Kan PTH (pg/ml) 68,42+46,76 51,64+26,54 -1,20 0,22
Kan osteokalsin (ng/ml) 38,17+28,80 24,54+29,61 -1,69 0,09
Idrar Ca/Cr (mg/mg) 0,05+0,07 0,14+0,15 3,03 0,002
Idrar Na/K (mmol/mmol) 1,39+1,22 0,88+0,56 -1,046 0,29
Kan ALP (IU/L) 177,10+£70,53  127,26+50,28 -2,95 0,003
Idrar NAG/Cr (IU/mg) 0,02+0,09 0,0340,14 1,75 0,08
Deoksipiridinolin 0,90+3,95 0,2+0,87 -3,82 0,001
kroslink/Cr (nmol/mg)

Idrar prostaglandin E»/Cr (pg/mg) 0,7413,24 0,78+17,69 0,12 0,90

Tablo XIII. Grup 2’deki olgularm tedavi 6ncesi ve sonrasi bakilan kan ve idrar degerlerinin

karsilastirmasi

Parametreler Tedavi Oncesi ~ Tedavi sonrasi Z degeri P degeri
Kan PTH (pg/ml) 45,86+15,25 50,08+23,53 0,63 0,52
Kan osteokalsin (ng/ml) 44,89+28,69 38,74+25,34 -0,48 0,62
Idrar Ca/Cr (mg/mg) 0,07+0,05 0,06+0,04 -1,02 0,3
Idrar Na/K (mmol/mmol) 2,20+1,22 2,05+1,16 -0,03 0,97
ALP (IU/L) 223,15+179,07  184,05+64,65 -0,22 0,82
Idrar NAG/Cr (IU/mg) 0,007+0,32 0,02+0,11 0,03 0,97
Deoksipiridinolin 1,69+7,51 0,09+0,43 -3,92 0,001
kroslink/Cr (nmol/mg)

Idrar prostaglandin E»/Cr (pg/mg) 0,32+1,46 0,93+4,2 0,14 0,88

3) Gruplarn tedavi éncesi bakilan kan ve idrar degerlerinin karsilastirmasi

a) Grup 1 ve 2’deki olgularin tedavi 6ncesi bakilan kan ve idrar degerlerinin

karsilastirmasi

Grup 1 ve Grup 2’deki olgularin tedavi Oncesi bakilan kan ve idrar degerlerinin

karsilastirmasinda (tablo XIV):
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e Grup 1’de grup 2’ye gore idrar Ca/Cr duzeyi istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulundu.

e Grup 1’de grup 2’ye gore idrar Na/K duzeyi istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulundu.

e Grup 1°de grup 2’ye gore idrar NAG/Cr duzeyi istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu.

e Grup 1°de grup 2’ye gore idrar PGE,/Cr diizeyi anlamli olarak yiksek bulundu.

e Diger degerlerde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Tablo XIV. Grup 1 ve 2’deki olgularin tedavi oncesi bakilan kan ve idrar degerlerinin

karsilagtirmasi

Parametreler Grup 1 Grup 2 Z degeri P degeri
Kan PTH (pg/ml) 68,42+46,76 45,86+15,25 -1,9 0,5
Kan osteokalsin(ng/ml) 38,17+28,80 44,89+28,69 0,74 0,46
Idrar Ca/Cr (mg/mg) 0,05+0,07 0,07+0,05 2,5 0,01
Idrar Na/K (mmol/mmol) 1,39+1,22 2,20+1,22 2,52 0,01
ALP (1U/L) 177,10+70,53 223,15+179,07 0,47 -7,31
Idrar NAG/Cr (IU/mg) 0,02+0,09 0,007+0,32 -4,01 0,01
Deoksipiridinolin 0,90+3,95 1,69+7,51 0,78 0,44
kroslink/Cr (nmol/mg)

Idrar prostaglandin E»/Cr (pg/mg) 0,74+3,24 0,32+1,46 -2,52 0,01

b) Grup 1’deki olgularin tedavi 6ncesi bakilan kan ve idrar degerleri ile grup
3’deki olgularin degerlerinin karsilastirmasi

e Grup 1’de grup 3’e gore idrar Ca/Cr degerleri istatistiksel olarak anlamli diisiik, idrar

NAG/Cr duzeyleri istatistiksel olarak anlamli yuksek, deoksipiridinolin kroslink/Cr

diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diigiik bulunurken diger degerlerde istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (tablo XV).

41



Tablo XV. Grup 1’deki olgularin tedavi dncesi bakilan kan ve idrar degerlerinin grup 3’deki

olgularin degerleriyle karsilastirmasi

Parametreler Grup 1 Grup 3 Z degeri P degeri
Kan PTH(pg/ml) 68,42+46,76  61,89+31,67 -0,46 0,64
Kan Osteokalsin(ng/ml) 38,17+£28,80  44,12+26,97 0,83 0,40
Idrar Ca/Cr(mg/mg) 0,05+0,07 0,07+0,08 2,03 0,04
Idrar Na/K(mmol/mmol) 1,39+1,22 2,17+1,49 1,64 0,09
ALP (IU/L) 177,10+70,53 202,60+52,69 1,37 0,17
Idrar NAG/Cr (IU/mg) 0,02+0,09 0,01+0,04 -3 0,01
Deoksipiridinolin 0,9+3,95 1,14+4,42 2,18 0,02
kroslink/Cr (nmol/mg)

Idrar Prostaglandin E,/Cr (pg/mg) 0,7443,24 0,84+3,25 1,21 0,22

c) Grup 2 tedavi Oncesi kan ve idrar degerleri ile grup 3 degerlerinin

karsilastirmasi

e Grup 2’de tedavi 6ncesi idrar deoksipiridinolin kroslink/Cr diizeyi grup 3’e gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunurken diger degerlerde istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (tablo XVI).

Tablo XVI. Grup 2 tedavi 6ncesi bakilan kan ve idrar degerlerinin grup 3’deki olgularin

degerleriyle karsilastirmasi

Parametreler Grup 2 Grup 3 Z degeri P
degeri

Kan PTH(pg/ml) 45,86+15,25 61,89+31,67 18 0,07
Kan osteokalsin(ng/ml) 44,89+28,69 44,12+26,97 -0,13 0,89
Idrar Ca/Cr(mg/mg) 0,07+0,05 0,07+0,08 1,16 0,19
Idrar Na/K(mmol/mmol) 2,20+1,22 2,17+1,49 -0,2 0,84
ALP(IU/L) 223,15+179,07 202,60+52,69 -1,16 0,24
Idrar NAG/Cr(1U/mg) 0,007+0,32 0,01+0,04 0,4 0,70
Deoksipiridinolin 1,69+7,51 1,14+4,42 -1,96 0,04
kroslink/Cr (nmol/mg)

Idrar prostaglandin E,/Cr (pg/mg) 0,32+1,46 0,84+3,25 0,50 0,63
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4) Tiim gruplarin tedavi oncesi ve sonras1 PTH, osteokalsin, idrar Ca/Cr, idrar
Na/K, ALP, idrar NAG/Cr, idrar deoksipiridinolin kroslink/Cr, idrar NAG/Cr

degerlerinin karsilastirmasi

e Grup 1, 2 ve 3’deki olgularin tedavi oncesi ve sonrasi oratalama PTH degerlerinin

karsilagtirmasi sekil 1°de gOsterilmistir.

Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi PTH degerleri

80
70
T 60 -
&
& 50 b
E o m Kortikosteroid tedavisi
= 30 1 oncesi
8 20 + , , .
10 4 B Kortikosteroid tedavisi
sonrasi
0 |

Nefrotik Bronsial Kontrol
sendrom  hiperreaktivite

Gruplar

Sekil 1. Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonras1t PTH degerleri

e Grup 1, 2 ve 3’deki olgularin tedavi Oncesi ve sonrasi oOrtalama osteokalsin

degerlerinin karsilastirmasi sekil 2°de gOsterilmistir.

Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi osteokalsin degerleri

50
45
40
35 +
30
25 1
20
15
10 -

B Kortikosteroid tedavisi
oncesi

Osteokalsin (ng/ml)

B Kortikosteroid tedavisi
sonrasi

Nefrotik Bronsial Kontrol
sendrom  hiperreaktivite

Gruplar

Sekil 2. Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi osteokalsin degerleri
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e Grup 1, 2 ve 3°deki olgularin tedavi Oncesi ve sonrasi ortalama idrar Ca/Cr

degerlerinin karsilastirmasi sekil 3’de gOsterilmistir.

Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi idrar Ca/Cr degerleri

0,16
0,14

0,12

0,1

0,08
0,06

idrar Ca/Cr degeri

0,04

0,02
0

nefrotik sendrom  bronsial hiperreaktivite Kontrol

Sekil 3. Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama idrar Ca/Cr degerleri

e Grup 1, 2 ve 3’deki olgularin tedavi dncesi ve sonrasi ortalama idrar Na/K degerlerinin

karsilagtirmasi sekil 4’de gOsterimistir.

Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi idrar Na/K degerleri

2,5
g 2
£
=
o
g 1,5
g 1 4 m Kortikosteroid tedavisi
= oncesi
;f 0,5 - m Kortikosteroid tedavisi
sonrasi
0 .

Nefrotik Bronsial Kontrol
sendrom  hiperreaktivite

Gruplar

Sekil 4. Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama osteokalsin degerleri
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e Grup 1, 2 ve 3’deki olgularin tedavi Oncesi ve sonrasi ortalama ALP degerlerinin

karsilastirmast sekil 5’de goriildiigii gibidir.

Gruplarin tedavi oncesi ve sonrasi ALP degerleri

m Kortikosteroid tedavisi dncesi

Kan ALP (1U/L)

m Kortikosteroid tedavisi
sonrasi

Nefrotik Bronsial Kontrol
sendrom  hiperreaktivite

Gruplar

Sekil 5. Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama ALP degerleri

e Grup 1, 2 ve 3°deki olgularin tedavi Oncesi ve sonrasi ortalama idrar NAG/Cr

degerlerinin karsilastirmasi sekil 6’da gOsterilmistir.

Gruplarin tedavi oncesi ve sonrasi idrar NAG/Cr
degerleri

0,035
0,03
0,025
0,02 -
0,015 -
0,01 -
0,005 -

Nefrotik Bronsial Kontrol
sendrom hiperreaktivite

idrar NAG/Cr (IU/mg])

m Kortikosteroid tedavisi
oncesi

m Kortikosteroid tedavisi
Gruplar sonrasi

Sekil 6. Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama idrar NAG/Cr degerleri
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e Grup 1, 2 ve 3’deki olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama deoksipiridinolin

kroslink/Cr degerlerinin karsilagtirmasi sekil 7°de gOsterilmistir.

Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi idrar deoksipiridinolin

£ kroslink/Cr degerleri

S

£

G L

_“fE" 1,4

8 1,2

= 1

s 038 - B Kortikosteroid tedavisi
5 06 - éncesi

3 04 7

£ 02 - B Kortikosteroid tedavisi
s 0 sonrasl

-'.f Nefrotik Bronsial Kontrol

sendrom  hiperreaktivite

Gruplar

Sekil 7. Gruplarin tedavi dncesi ve sonrasi ortalama idrar deoksipiridinolin

kroslink/Cr degerleri

e Grup 1, 2 ve 3’deki olgularin tedavi dncesi ve sonrast ortalama idrar prostoglandin

E2/Cr degerlerinin karsilastirmasi sekil 8’de gosterilmistir.

Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi idrar PGE2/Cr
degerleri

0,8

0,6 -

B Kortikosteroid tedavisi
oncesi

0,4 -

0,2 -

idrar PGE2/Cr|pg/mg)

B Kortikosteroid tedavisi
sonrasi

Nefrotik Bronsial Kontrol
sendrom  hiperreaktivite

Gruplar

Sekil 8. Gruplarin tedavi Oncesi ve sonrasi ortalama idrar prostoglandin E,/Cr

degerleri
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5) Olgularin bakilan kan ve idrar degerlerinin olgularin o6zelliklerine gore
karsilastirmasi
a) Olgularin cinsiyetinin bakilan kan ve idrar degerleri ile iliskisi

e Grup l’deki olgularin hi¢birinde cinsiyet ile kan PTH, kan ALP, kan
osteokalsin, idrar Ca/Cr, idrar NAG/Cr, idrar Na/K, idrar deoksipiridinolin/Cr,
idrar PGE,/Crdegerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu.

e Grup 2’deki olgularin higbirinde cinsiyet ile kan PTH, kan ALP, kan
osteokalsin, idrar Ca/Cr, idrar Na/K, idrar deoksipiridinolin, idrar PGE,/Cr
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu. Grup 2’de idrar
NAG/Cr diizeyi kizlarda (4,5443,38) erkeklere gore (1,8+1,67) istatiksel
olarak anlamli ytliksek saptandi (f=5,26, p=0,03).

b) Olgularin yakinmalarinin bakilan kan ve idrar degerleri ile iliskisi

e Grup 1 ve grup 2’ deki olgularmm yakinmalari ile kan PTH, kan ALP, kan
osteokalsin, idrar Ca/Cr, idrar NAG/Cr, idrar Na/K, idrar deoksipiridinolin
kroslink/Cr, idrar PGE,/Cr degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
yoktu.

c) Olgularin 6zge¢mislerinin kan ve idrar degerleri ile iliskisi

e Grup 1’deki olgularin daha 6nce atak dykiisii olup olmamasi ile kan PTH, kan
osteokalsin, idrar Ca/Cr, idrar NAG/Cr, idrar Na/K, idrar deoksipiridinolin/Cr,
idrar PGE/Cr degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu. Daha
once atak gecirenlerde (208,18+69,54), daha Once atak gecirmeyenlere
(134,37+47,74) gore kan ALP duzeyi istatistiksel olarak anlamli yiksek
saptandi (f=6,66, p=0,01).

e Grup 2’ deki olgularin daha 6nce atak dykiisii olup olmamasi ile kan PTH, kan
ALP, kan osteokalsin, idrar Ca/Cr, idrar NAG/Cr, idrar Na/K, idrar
deoksipiridinolin kroslink/Cr, idrar PGE,/Cr degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski yoktu.

d) Olgularn ila¢ kullanimlarimin bakilan kan ve idrar degerleri ile iliskisi

e Grup 1 ve grup 2’ deki olgularin ilag kullanimlar1 ile kan PTH, kan ALP, kan
osteokalsin, idrar Ca/Cr, idrar NAG/Cr, idrar Na/K, idrar deoksipiridinolin/Cr,
idrar PGE,/Cr degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu.
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e) Olgularin ailede bobrek hastah@ oyKkiisiiniin bakilan kan ve idrar degerleri ile
iligkisi
e Grup 1’deki olgularin ailede bobrek hastaligi Oykiisii ile kan PTH, kan
osteokalsin, idrar NAG/Cr, idrar Na/K, idrar deoksipiridinolin kroslink/Cr,
idrar PGE/Cr degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu. Idrar
Ca/Cr orani, ailesinde bobrek hastaligi Oykiisii olanlarda (0,20£0,15),
olmayanlara (0,03£0,04) gore istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu
(f=16,86, p=0,001).
e Grup 2’deki olgularin ailede bdbrek hastaligi Oykisii ile kan PTH, kan
osteokalsin, idrar Ca/Cr, idrar Na/K, idrar deoksipiridinolin kroslink/Cr, idrar
PGE/Cr degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu. Idrar
NAG/Cr diizeyi ailede bobrek hastaligi olanlarda (9,554+4,17), olmayanlara
(2,46£1,84) gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (f=21,55,
p=0,001).
f) Olgularin ailede tas hastalig oyKkiisiiniin bakilan kan ve idrar degerleri ile iliskisi
e Grup 1 ve 2’deki olgularin higbirinde ailede tas hastaligir 6ykulsu ile kan PTH,
kan ALP, kan osteokalsin, idrar Ca/Cr, idrar NAG/Cr, idrar Na/K, idrar
deoksipiridinolin kroslink/Cr, idrar PGE,/Cr degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski yoktu.
g) Olgularin ailede atopi oykiisiiniin bakilan kan ve idrar degerleri ile iliskisi
e Grup 1’deki olgularin higbirinde ailede atopi dykiisii ile kan PTH, kan ALP,
kan osteokalsin, idrar Ca/Cr, idrar NAG/Cr, idrar Na/K, idrar PGE,/Cr
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu.
e Grup 2’deki olgularin higbirinde ailede atopi dykiisii ile kan PTH, kan ALP,
kan osteokalsin, idrar NAG/Cr, idrar Na/K, idrar deoksipiridinolin/Cr, idrar
PGE,/Cr degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu. Idrar Ca/Cr
orani ailede atopi Oykiisii olanlarda (0,6+0,05), olmayanlara(0,13+0,02) gére
istatistiksel olarak istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (f=4,75, p=0,04).
h) Olgularin anne ve baba arasinda akrabahk olmasimin bakilan kan ve idrar
degerleri ile iligkisi
e Grup 1’deki olgularin anne ve baba arasinda akrabalik olmasi ile kan PTH, kan

ALP, kan osteokalsin, idrar Ca/Cr, idrar NAG/Cr, idrar Na/K, idrar
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deoksipiridinolin kroslink/Cr, idrar PGE,/Cr degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski yoktu.

e Grup 2’deki olgularin anne ve baba arasinda akrabalik olmasi ile kan PTH, kan
ALP, kan osteokalsin, idrar Ca/Cr, idrar Na/K, idrar deoksipiridinolin
kroslink/Cr, idrar PGE,/Cr degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
yoktu. Grup 2’deki olgularin idrar NAG/Cr diizeyi anne ve baba arasinda
akrabalik olanlarda (12,5+4,71), olmayanlara (2,67+2,03) g0re istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (f=22,18, p=0,00).

i) Olgularin yasam yerlerinin bakilan kan ve idrar degerleri ile iliskisi
Grup 1 ve 2’deki olgularm hicbirinde yasam yeri ile kan PTH, kan ALP, kan
osteokalsin, idrar Ca/Cr, idrar NAG/Cr, idrar Na/K, idrar deoksipiridinolin kroslink/Cr, idrar
PGE,/Cr degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu.
J) Olgularin sosyoekonomik diizeylerinin bakilan kan ve idrar degerleri ile iliskisi
Grup 1 ve 2°deki olgularin hi¢birinin sosyoekonomik diizeyi ile kan PTH, kan ALP, kan
osteokalsin, idrar Ca/Cr, idrar NAG/Cr, idrar Na/K, idrar deoksipiridinolin/Cr, idrar PGE/Cr
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu.
k) Olgularin fizik muayene bulgularimin bakilan kan ve idrar degerleri ile iliskisi
Grup 1 ve 2°deki olgularin higbirinde fizik muayene bulgulari ile kan PTH, kan ALP,
kan osteokalsin, idrar Ca/Cr, idrar NAG/Cr, idrar Na/K, idrar deoksipiridinolin kroslink/Cr,
idrar PGE,/Cr degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki yoktu.

6) Olgularin yasimin bakilan kan ve idrar degerleri ile bagintisi
a) Grup 1 ve 2’deki olgularin yasinin tedavi éncesi bakilan kan ve idrar degerleri ile
bagintis1 (tablo XV11)
Tablo XVII. Grup 1 ve 2’deki olgularin yasmin tedavi 6ncesi bakilan kan ve idrar degerleri

ile bagintisi

Kan Kan Kan Idrar Idrar Idrar Idrar Idr.Deoksi

iPTH Osteokalsin  ALP CalCr Na/K NAG PGE2 Piridinolin
Grup-1 r 0,21 0,36 -0,10 0,12 0,44 0,04 -0,26 -0,07
Yas p 0,37 0,12 0,67 0,61 0,06 0,85 0,27 0,74
Grup2 r 0,47 0,07 -0,02 -0,39 -0,02 0,34 -0,26 -0,19
Yas p 0,03 0,75 0,93 0,08 0,93 0,13 0,26 0,40
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b) Grup 1 ve 2’deki olgularin yasinin tedavi sonrasi bakilan kan ve idrar degerleri

ile bagintis1 (tablo XVIII)

e Grup 1°deki olgularin yasinin tedavi sonrast kan ALP degerleriyle arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir bagint1 bulunmada.

e Grup 2’deki olgularmm yasi ile tedavi sonrasi kan ALP degerleri arasinda zayif

pozitif bagint1 saptandi.

e Grup 1 ve 2’deki olgularin yasimnin tedavi sonrasi diger degerlerle istatistiksel

olarak anlamli bagintis1 bulunmada.

Tablo XVIII. Grup 1 ve 2’deki olgularin yasinin tedavi sonrasi bakilan kan ve idrar degerleri

ile bagintisi

Kan Kan Kan Idrar Idrar Idrar Idrar Idr. Deoksi
iPTH Osteokalsin ALP Ca/Cr Na/K NAG PGE2 Piridinolin
Grup-1 r -0,28 0,14 0,06 -0,02 0,02 -0,28 0,23 -0,12
Yas
p 0,24 0,55 0,84 092 0,93 0,24 0,92 0,62
Grup2 r 0,02 0,18 0,47 -029 -0,34 0,04 0,26 -0,02
Yas
p 0,92 0,44 0,03 0,20 0,14 0,84 0,26 0,93

7) Kan ve idrar degerlerinin birbirleri arasindaki baginti1 analizi

a) Grup 1 ve 2’deki olgularin tedavi oncesi ve sonras1 bakilan kan ve idrar

degerlerinin birbirleriyle bagintis1 (tablo X1X)

o Grup 1’deki olgularin tedavi sonrasi idrar Ca/Cr ile idrar deoksipiridinolin diizeyleri

arasinda iyi pozitif bagmti saptandi (r=0,66, p=0,001).

o Diger kan ve idrar degerleri ile idrar Ca/Cr arasinda bagint1 saptanmadi.
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Tablo XIX. Grup 1 ve 2’deki olgularin tedavi oncesi ve sonrasi idrar Ca/Cr degerinin diger

kan ve idrar degerleri ile bagintisi

Parametreler Grup 1 Grup 2

Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi

oncesi idrar sonrasi idrar oncesi idrar sonrasi idrar

Ca/Cr Ca/Cr CalCr CalCr

Kan iPTH (pg/ml) R -0,35 -0,27 0,01 -0,19
P 0,13 0,25 0,94 0,42

Kan osteokalsin R -0,35 -0,20 0,07 -0,01
(ng/ml) P 0,13 0,39 0,74 0,95
Kan ALP R 0,03 -0,17 0,00 -0,05
(TU/L) P 0,87 0,48 0,97 0,82
Idrar Na/K R 0,26 0,20 0,25 0,28
(mmol/mmol) P 0,28 0,40 0,28 0,21
Idrar NAG/Cr R -0,32 -0,30 -0,04 -0,1
(1U/mg) P 0,17 0,20 0,87 0,66
Idrar PGE,/Cr R 0,04 -0,21 -0,21 -0,23
(pg/mg) P 0,85 0,36 -0,36 0,31
Idrar R 0,30 0,66 0,35 -0,05
deoksipridinolin
kroslink/Cr P 0,19 0,001 0,12 0,82
(pg/mg)
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TARTISMA

Kortikosteroidler antienflamatuvar, antialerjik ve immunsupresif etkileri ve hemen her
organ tlizerindeki etkileri nedeniyle sik kullanilmaktadir (1). Cocukluk ¢aginda sik goriilen
hastaliklar olan nefrotik sendrom ve bronsial hiperreaktivitede, hastalar uzun sire ve yiiksek
dozda kortikosteroid tedavisi almak zorundadirlar (7-9). Sistemik kortikosteroidlerin Ca’un
tibdler geri emilimini 6nleyerek ve kemik rezorbsiyonuna neden olarak HK olusturdugu
bildirilmistir (2-4). Kortikosteroidlerin idrar Ca atilim1 {izerine olan etkileri oral
kortikosteroidlerin klinik ve deneysel deneyimlerinden gikarilmistir (17,20,22). Bronsial
hiperreaktivitede kullanilan inhale kortikosteroidler akciger ve gastrointestinal sistem yoluyla
sistemik dolasima gegebilmesi nedeniyle, inhale kortikosteroidlerin kullaniminda da oral
kortikosteroidlerin kullanimina bagli olusabilecek sistemik yan etkilerin goriilebilecegi
diisiiniilmektedir (9,17,85). Inhale kortikosteroid tiirlerine ve dozlarina bagli yan etkilerin
karsilastirmasi ile ilgili ¢alismalar yapilmakta olup en ¢ok arastirilan biiylime, adrenal
baskilanma ve kemik mineral dansitesi tizerine etkileridir. inhale kortikosteroidlerin idrar Ca
atilimina olan etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte, bu etkiye yonelik ¢alismalar az sayida
olmak tizere vardir (17,86,87).

Calismada, nefrotik sendrom tanisiyla uzun siire agizdan kortikosteroid alan ve bronsial
hiperreaktivite tanistyla uzun slre inhale kortikosteroid alan ¢ocuklarda, kortikosteroidlerin
idrar Ca atilimina etkisininin, idrar Ca atilimina neden olan etkenlerin, inhale veya oral yoldan
kortikosteroid kullaniminin idrar Ca atilmina etkilerindeki farkliliklarin gosterilmesi
amaclandu.

Erigskinlerde yapilan az sayida ¢alismada inhale kortikosteroidlerin idrar Ca atilimini
arttirdig1 bildirilmektedir. Bu ¢alismalardan birinde 2000 pg/gin inhale beklometazonun idrar
Ca/Cr oranini baslangica gore %33 arttirdigi saptanmis ancak 1800 pg/gin inhale budesonid
alanlarda idrar Ca/Cr oraninda degisiklik saptanmamustir (88). Boulet ve arkadaslar1 (89) (¢
yil siire ile ortalama 1140 pg/gun inhale kortikosteroid kullaniminin sabah iki saatte toplanan
idrar 6rneginde Ca atiliminda artisa yol a¢tigini bildirmislerdir. Bootsma (90) ve arkadaslari
dokuz haftalik siirede 750 pg/giin flutikazon ve 1500 pg/giin beklometazon kullaniminin spot
idrar Ca atilimina etkisi olmadigini bulmustur.

Cocuklarda yapilan ¢aligmalarda Konig ve arkadaslar1 (91) 800 pg/giin beklometazon
kullanan hastalarda inhale kortikosteroid tedavisi almayan astimlilara oranla Ca atilimini

diistik bulmuslardir. Toogood ve arkadaslari (92) budesonid inhalasyonu ile aglik idrar
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Ca’unda azalma, Ca ve P renal tibuler maksimum geri emiliminde ve serum P’unda artma
saptamig, ginlik Ca atiliminda degisiklik olmamasini inhale budesonidin Ca’un diiirnal renal
atilimini etkilemesine baglamislardir. Akil ve arkadaslar1 (86) astim tanisiyla izlenen 5-13 yas
arast 13,6+8,8 aydir 400-600 pg/gln inhale budesonid tedavisi alan 20 ¢ocuk ve 22 saglikli
cocukta idrar Ca atilimimni arastrmus, kontroller ile budesonid alanlarin idrar Ca/Cr oranlari
arasinda fark bulmamustir. Gunlik idrar Ca atilimi astim grubunda kontrole gore diisiik
bulunup bu diisiikliigiin orta doz inhale budesonid kullanimimin gastrointestinal sistemden Ca
emilimini azaltmasini dengelemek icin olusan kemik metabolizmasindaki artisa bagl
olabilecegi diistiniilmiis. Bentur ve arkadaslar1 (23) 3-6 yas arasinda hafif-orta persistan astim
tanisi ile iki ay 400 pg/gun inhale budesonid alan 25 ¢ocukta tedavi sonrasinda olgularin
%68’inde idrar Ca/Cr oraninda artis olup bunlarin %16’sinda bu artis istatistiksel olarak
anlamli bulmustur. Altintas ve arkadaslar1 (93), inhale 400 pg/gliin budesonid veya 250
pg/gln flutikazon tedavisi alan olgularin kontrol grubu ile kiyaslamasinda idrar Ca/Cr
oraninda fark saptamamustir. Lin ve arkadaslar1 (94) respiratuvar distres tanili yenidoganlarda
intraven0z deksametazon uygulaniminin idrar Ca atiliminda azalmaya neden oldugunu
bildirmislerdir. Deksametazonun gastrointestinal sistemden Ca emilimini azaltarak
kompensatuvar olarak PTH’da artisa bu yolla da idrar Ca atilimda azalmaya neden oldugu
diistiniilmiistiir.

Bronsial hiperreaktivite tanili olgularin ii¢ ay siireyle giinde 400 pg (2x200 ug) inhale
budesonid tedavisi 6ncesi ve sonrasi idrar Ca/Cr degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. Bronsial hiperreaktivite tanili olgularin, tedavi dncesi idrar Ca/Cr
degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda da anlamli fark bulunmadi.

Brongial hiperreaktivite tanili olgularmn yasa gore idrar Ca/Cr persentilleri
incelendiginde tiim olgularda tedavi oncesi ve sonrast idrar Ca/Cr persentilleri 90 persentil
altinda saptandi. Bronsial hiperreaktivite tanili olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi yasa gore
Ca/Cr persentilleri karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Bu bulgularla ¢aligmada inhale kortikosteroid kullanimi sonrasinda tedavi oncesine gore
idrar Ca atiliminin degismedigi bulundu. Boylece inhale Kkortikosterodlerin sistemik
kortikosteroidlerin yaptig1 gibi idrar Ca atilimini artirmadigi belirlendi. Bu sonu¢ bu konuda
yapilmis ¢aligmalar ile uyumlu bulundu.

Nefrotik sendrom tanili olgularm bir ay siireyle 2mg/kg/glin agizdan prednizolon

tedavisi Oncesi ve sonrasi idrar Ca/Cr degerleri karsilastirildiginda tedavi sonrasinda idrar

53



Ca/Cr degerleri tedavi Oncesine gore istatiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. Kontrol
grubundaki olgularla nefrotik sendrom tanili olgularin tedavi 6ncesi idrar Ca/Cr degerleri
karsilastirildiginda, nefrotik sendrom tanili olgularda tedavi 6ncesi idrar Ca/Cr degeri daha
diisik bulundu. Tedavi Oncesi idrar Ca/Cr orani nefrotik sendromlu olgularda bronsial
hiperreaktivite tanili olgulara gore istatiksel olarak anlamli diisiik saptandi.

Nefrotik sendrom tanili olgularin yasa gore idrar Ca/Cr persentilleri incelendiginde
tedavi 6ncesinde bir olguda (%5,3) tedavi sonrasinda ise yedi olguda (%36,8) 90 persentil
ustinde deger saptandi. Nefrotik sendrom tanili olgularin yasa gore Ca/Cr persentilleri
karsilastirildiginda tedavi sonrasi degerleri tedavi Oncesine gore anlamli olarak yiiksek
saptandi.

Nefrotik sendrom tanili olgularin hiperkalsiiirik olanlarla olmayanlarinin bir ay agizdan
prednizolon kullanimi Oncesi ve sonrasi bakilan kan ve idrar degerleri karsilagtirildiginda,
degerler arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Bu bulgular, sistemik kortikosteroidlere bagli goriilen HK etkisinin g¢alismamizda,
agizdan kortikosteroid tedavisi alan olgularda izlendigini gdsterdi. Kontrol grubundaki ve
inhale kortikosteroid tedavisi alan olgularin idrar Ca/Cr degerlerinin oral kortikosteroid
tedavisi alan olgulara gore istatiksel olarak anlamli daha yliksek olmasi nedeniyle agizdan
kortikosteroid tedavisi alan olgularin tedavi sonrasi idrar Ca atilimlarinin tedavi dncesine gore
fazla olmasi sadece kortikosteroidlerin etkisine baglandi.

Nefrotik sendrom ve bronsial hiperreaktivite tanili olgularin kortikosteroid tedavisi
oncesi ve sonrast idrar Ca/Cr degerleri ile olgularin 6zellikleri ve diger parametreler arasinda
istatiksel olarak anlamli bagint1 saptanmadi.

Bobrek Ca atilimi, NaCl uygulamasi ve diyetin fazla tuz igermesi durumlarinda artar.
Renal Ca ve Na emilimi yakin iligkilidir. Tam olarak bilinmeyen bobrek i¢i nedenlere bagli
artmig bobrek Na yuki, proksimal ve Ozellikle distal tibulisin son bdluminde Ca geri
emiliminde azalma ile sonuglanir. Hiperkalsirili hastalarda, diyet ile tuz kisitlamasi Ca
kisitlamasma oranla daha az tas olusumu ve HK’nin daha iyi kontroliinii saglar. Sistemik
kortikosteroidler bobrekten Na atilimini azaltir. Buna gore kortikosteroid tedavisi ile idrar
Na/K oraninda diisme beklenebilir (95). Akil ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (86), inhale
budesonid tedavisi alanlar ile kontrol grubu kiyaslandiginda idrar Na/K oraninda fark
bulunmamis bu da inhale budesonid tedavisinin sistemik etkili olmadigi ve bobrek Na

atilimina etkisi olmadig seklinde yorumlanmustir.
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Bu ¢alismada, idrar Na/K orami1 kortikosteroid tedavisi 6ncesi ve sonrasi bakild.
Nefrotik sendrom tanili olgularin bir ay siireyle 2mg/kg/glin agizdan prednizolon tedavisi
oncesi ve sonrast Na/K degerlerinde istatistiksel olarak anamli fark saptanmada.

Bronsial hiperreaktivite tanili olgularin {i¢ ay siireyle giinde 400 pg (2x200 pg) inhale
budesonid tedavisi 6ncesi ve sonrasi idrar Na/K degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark
bulunmada.

Kortikosteroid tedavisi oncesi idrar Na/K degerleri nefrotik sendrom tanili olgularda,
brongial hiperreaktivite tanili olgulara gore istatiksel olarak anlamli disiik bulundu.
Kortikosteroid tedavisi oncesi idrar Na/K degeri nefrotik sendrom tanili olgularda, kontrol
grubundaki olgulara kiyasla istatiksel olarak anlamli farkli bulunmadi.

Tedavi Oncesi ve sonrasinda, nefrotik sendrom ve bronsial hiperreaktivite tanili
olgularda idrar Na/K degerinin idrar Ca/Cr degeri ile baginti analizinde anlamli bir bagint1
bulunmada.

Gruplarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi idrar Na/K degerleri ile olgularin 6zellikleri ve
diger degerler arasinda baginti saptanmadi.

Bu sonuglara gore sistemik ve inhale kortikosteroid kullanimimin idrar Na/K degerinde
degisiklik yapmadigi ve idrar Na/K degerlerinin idrar Ca/Cr degeri ile bagmtili olmadigi
saptandi.

Idiopatik HK patogenezinde renal tubiilden Ca geri emiliminde bozukluktan
bahsedilmektedir. Bunun yaninda HK’de Ca kristallerinin renal tibul hicrelerine hasar
vererek proksimal tiibiilopatiye neden oldugu diistiniilmektedir (43).

N asetil B-D glukozaminidaz bir hidrolaz grubu enzim olup bdbregin tiim kisimlarinda
ozellikle de proksimal tiibiillerde hiicre lizozomlarinda fazla miktarda bulunur. Bu nedenle
tiibiiler limenden NAG salinimi yalmz sitolitik tiibiiler lezyonlarda olur. Idrarda NAG
diizeyinin artis1 renal tiibiiler hasarlanmay1 gosterir. Bu enzim dolasimda da bulunabilir ancak
plazma NAG yiiksek molekiil agirlig1 nedeniyle saglam glomeriiler membrandan gecemez. Bu
nedenle idrar NAG diizeyi renal tiibiiler hiicrelerden salinan miktari temsil eder. Siklosporin,
antikonvilzanlar, D-penisilamin, kontrast maddelere bagli nefrotoksisitede, hiperokzaliiri,
HK, Urolitiazis ve primer glomerulonefritlerde idrar NAG atilimmin artisindan bahsedilir
(43,44,45). Idiopatik HK’de primer tibiler bozukluga bagli idrar NAG/Cr oraninda artis
saptanmustir (45).
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Bu calismada idrar NAG/Cr duzeyleri tim olgularda agizdan prednizolon ve inhale
budesonid tedavisi 6ncesi ve sonrasinda bakildi. Nefrotik sendrom tanili olgularm, 2
mg/kg/giin prednizolon tedavisi 6ncesi ve sonrasi idrar NAG/Cr degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Nefrotik sendom tanili olgularin tedavi oncesi
idrar NAG/Cr dlzeyi bronsial hiperreaktivite tanili olgularm tedavi 6ncesi degerlerine ve
kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi.

Bronsial hiperreaktivite tanili olgularin 400 ug/giin inhale budesonid tedavisi 6ncesi ve
sonrasi idrar NAG/Cr degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,97). Bronsial hiperreaktivite tanili olgularin tedavi 6ncesi idrar NAG/Cr diizeyinde
kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Bu sonucglara gore inhale ve sistemik kortikosteroid kullanimiyla idrar NAG/Cr
dizeyinde degisiklik saptanmadi. Bunun yaninda idrar NAG/Cr diuizeyinin nefrotik sendrom
tanili olgularda tedavi 6ncesinde de bronsial hiperreaktivite tanili olgulara ve kontrollere gore
yiiksek olmasi idrar NAG atilimmin nefrotik sendrom hastalarinda arttig1 gergegini yansittig1
diistiniildi. Nefrotik sendrom tanili olgularin tedavi sonrast NAG/Cr degerlerinin tedavi
oncesine gore istatiksel olarak anlamli farkli olmamasi bize bu hastalarda idrarda NAG atilim1
artigina sebep olan faktdriin nefrotik sendrom hastaligi oldugunu ve kortikosteroidlerin
proksimal tibulislere etkisi olmadigini diigiindtrdd.

Prostaglandinlerin intrarenal infiizyonlar1 doza bagh olarak renal kan akimmi ve Na®,
K*, Ca* ve Mg® un bobreklerden atilimimi artirmaktadir. Prostaglandinlerin proksimal
tibuldeki Ca emilimi Gzerine etkileri olmayip adenilat siklaz ve PTH’nun fosfat atilimini
arttirict etkilerini fazlalagtirdigi saptanmistir. PGE, 25-hidroksi-vitamin D-1, a-hidroksilaz
enzim aktivitesini arttirarak, 1,25(OH),D’nin sentezini artrmaktadir. Bartter sendromu ve
hiperprostaglandin E sendromunda, PGE inflizyonunda ikincil olarak HK meydana gelir.
Idiopatik HK’de de idrarda PGE,’ye benzer aktivitenin artt11, bunun idrarla atilan Ca miktari
ve serum 1,25(0OH), D seviyeleri ile iliskili oldugu gosterilmistir. PGE,, 1,25(0OH), D
sentezini arttirarak HK’de rol oynuyor olabilir (28,31).

Calismada olgularin Kkortikosteroid tedavisi oncesi ve sonrast idrarda prostaglandin
E./Cr diizeylerine bakildi. Nefrotik sendrom tanili olgularin bir ay siireyle 2mg/kg/giin
agizdan prednizolon tedavisi ©Oncesi ve sonrast prostaglandin E,/Cr dlzeyleri
karsilastirildiginda tedavi Oncesi ve sonrasi degerlerde istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.
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Bronsial hiperreaktivite tanili olgularin ti¢ ay 400 pg/glin inhale budesonid tedavisi
oncesi ve tedavi sonrasi idrar prostaglandin E,/Cr diizeyleri karsilastirildiginda tedavi dncesi
ve tedavi sonrasi degerlerde anlamli fark saptanmadi.

Nefrotik sendrom tanili olgularin tedavi agizdan prednizolon tedavisi Oncesi idrar
prostaglandin E,/Cr diizeyleri kontrol grubu degerleri ile karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmadi. Bronsial hiperreaktivite tanili olgularin inhale budesonid tedavisi 6ncesi idrar
prostaglandin E,/Cr diizeyleri kontrol grubu degerleri ile karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmadi.

Bu bulgularla kortikosteroidlerin hem inhale hem de agizdan kullanimmin idrar
prostaglandin E,/Cr diizeyini arttirmadigi diistiniildi. Bu goriisle, kortikosteroidlerin idrar
kalsiyum atilimina olan etkilerinin prostaglandin yoluyla olmadig1 diisiiniildii.

Inhale kortikosteroidlerin olas1 sistemik etkileri ve sistemik kortikosteroidlerin kemik
metabolizmasina etkileri osteoporotik nitelikte olup hem kemik yapiminin azalmasi hem de
kemik yikimmin artmasi ile olmaktadir (86). Kortikosteroidler gastrointestinal sistemden Ca
emilimini azaltir ve bobrekten atilimini artirarak PTH nin kompensatuvar salinimina, kemik
yikimma ve osteoklast aktivitesinde artiga sebep olurlar.  Kemik yapim belirtecleri
osteokalsin, alkalen fosfataz, tip-1 kollojen karboksiterminal propeptid ve tip | prokollojen
aminoterminal propeptidtir. Kemik yikim belirtegleri glikozile hidroksilizin, idrar
deoksipiridinolin kros link, tartarat direngli ALP’dir. Kan Ca, kan P, PTH ve vitamin D
diizeyleri kemik metabolizmasi gostergeleridir (22).

Akil ve arkadaslar1 (86), inhale kortikosteroid alan olgularla kontrol grubunun PTH
dizeyleri arasinnda fark bulmamustir. Lin ve arkadaslari (94), respiratuvar distress tanili
yenidoganlarda IV deksametazonun PTH’da diismeye neden oldugunu bildirmistir.

Calismada olgularin Kortikosteroid tedavisi dncesi ve sonrasinda PTH degerleri 6lgiildii.
Nefrotik sendrom tanili olgularin bir ay siireyle 2 mg/kg/giin agizdan prednizolon tedavisi
oncesi ve tedavi sonrast PTH degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Boylece sistemik kortikosteroid kullaniminin PTH degerinde degisiklige neden olmadigi
distinildii.

Bronsial hiperreaktivite tanili olgularin inhale budesonid tedavisi 6ncesi ve sonrasi PTH
degerleri karsilastirildiginda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi arasinda istatiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. BOylece inhale kortikosteroid kullaniminin PTH degerinde degisiklige neden

olmadig diisiiniildi.
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Kontrol grubu, nefrotik sendrom ve bronsial hiperreaktivite PTH degerleri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Alkalen fosfataz bir kemik yapim belirteci olup biiylime ve kemik gelisimi nedeniyle
cocuklarda dizeyi yuksektir. Sistemik kortikosteroidlerin kemik yapim belirteci olan ALP’de
azalmaya neden olacagi distiniilir (22,62). Akil ve arkadaslarinin g¢alismasinda inhale
kortikosteroid alan olgularla kontrol grubu kiyaslandiginda ALP diizeylerinde fark
bulunmamuistir (86). Altintas ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 400 pg/gtin inhale budesonid
veya 250 ng/giin flutikazon tedavisi alan olgularin kontrol grubu ile kiyaslamasinda kan Ca, P
ve ALP diizeylerinde fark saptanmamistir (93). Konig ve arkadaglarinin ¢alismasinda 25 ay
inhale beklametazon alan ¢ocuklarda kontrol grubuna kiyaslandiginda kan ALP degerlerinde
farklilik bulunmamigtir (91).

Nefrotik sendrom tanili olgularin bir ay siireyle 2 mg/kg/giin agizdan prednizolon
tedavisi 6ncesi ve tedavi sonrast kan ALP degerleri karsilastirildiginda tedavi sonrasinda kan
ALP degerlerinde istatiksel olarak anlamli azalma saptandi. Bronsial hiperreaktivite tanili
olgularin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast kan ALP degerleri karsilastirildiginda istatiksel
anlamli fark saptanmadi.

Nefrotik sendrom tanili ve bronsial hiperreaktivite tanili olgularin kortikosteroid tedavisi
oncesi ALP degerleri ve kontrol grubunun ALP degerleri arasinda istatiksel olarak anlaml1
fark saptanmadi. Olgularin kan ALP degerleri ile diger parametreler arasinda istatiksel
anlamli bagint1 bulunmadi.

Bu bulgularla, inhale kortikosteroid kullaniminin kan ALP degerlerinde degisiklige
neden olmazken agizdan kortikosteroid kullaniminin kan ALP degerinde diismeye neden
oldugu bulundu. Bu sonug¢ agizdan streoid kullanimmin kemik yapimimi azalttigi seklinde
yorumlandu.

Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan iiretilen bir kemik matriks proteini olup kemik
yapim Dbelirtecidir (62). Yiiksek doz inhale kortikosteroid kullanimi ile osteokalsin
diizeylerinde diisme bildirilmistir (22). Akil ve arkadaslar1 (86), inhale kortikosteroid tedavisi
alanlarda kontrollere gore osteokalsin diizeyini diisiik saptamiglardir. Bir ¢alismada inhale
BDP tedavisi ile osteokalsin dizeyinde degisiklik saptanmamistir (96). Bootsma ve
arkadaglar1 (90) BDP alanlarda osteokalsin diizeyinde diisme saptarken, budesonid alanlarda
degisiklik saptamamiglardir. Sistemik etkilenmeye ait degisik caligmalardaki sonuglar

kullanilan kortikosteroid ve dozu ile ilgili bulunmustur. Sistemik etkisi ve bioyararlanimi en
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cok olan beklametazon dipropionatin bu etkisi flutikazon ve budesonide gore dort kat daha
fazladir (90). Bazi caligmalarda budesonid kullanimi ile osteokalsin diizeyinde degisiklik
saptanmamistir (22). Rao (97) ve Chay (98) ayr1 ayr1 yaptiklari g¢alismalarda inhale
kortikosteroid tedavisi ile osteokalsin diizeyinde diisme saptamuslardir.

Brongial hiperreaktivite tanili olgularin tedavi Oncesi ve sonrasi kan osteokalsin
degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi .

Nefrotik sendromlu olgularmm tedavi Oncesi ve sonrasi kan osteokalsin degerleri
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmada.

Nefrotik sendrom tanili ve brongial hiperreaktivite tanili olgularin tedavi Oncesi
osteokalsin degerleri ve kontrol grubunun kan osteokalsin degerleri arasinda istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi.

Olgularm osteokalsin diizeyleri ile olgularm o6zellikleri ve diger parametrik degerleri
arasinda anlamli bir bagint1 bulunmadi.

Bu bulgularla oral ve inhale Kkortikosteroidlerin, kemik yapim belirteglerinde
osteokalsine etkisi olmadigi saptandi.

Oral kortikosteroid kullanimi ile kemik yapim belirtegleri olan kan ALP’nin diismesi
oral kortikosteroid kullaniminin kemik yapimini azalttigini gosterdi. Inhale kortikosteroid
tedavisi ile kan ALP ve osteokalsin diizeylerinin her ikisinin degismemesi inhale
kortikosteroidlerin kemik yapimini etkilemedigini gosterdi.

Ali ve arkadaslar1 (88) 4 hafta yiksek doz inhale budesonid ve beklametazon
dipropionat alan olgularin karsilastirilmasinda idrar hidroksiprolin diizeyinin beklametazon
dipropionat alanlarda yiikseldigini, budesonid alanlarda ise degismedigini saptamiglardir.

ICTP kemik matriksi tip-I kollajenin yikimi sonucu dolasima gegen C-telopeptidleri
gosteren bir kemik yikim iirlinii olup kemik rezorbsiyonunu yansitir (62). Yapilan
caligmalarda disiik orta doz inhale budesonid ve flutikazon tedavisi ile ICTP dizeylerinde
degisiklik goriilmezken inhale beklametazon ve yiiksek doz inhale budesonid alanlarda ICTP
diizeylerinde diisiikliik bildirilmistir (22).

Inhale kortikosteroidlerin etkilerine yonelik yapilan calismalarda idrar deoksipiridinolin
kroslink diizeyi az sayida ¢alismada bakilmistir. Rao ve arkadaslar1 (97) 5-10 yaslar1 arasinda
20 ay inhale budesonid veya flutikazon alan 32 ¢ocukta idrar deoksipiridinolin/Cr diizeylerini
tedavi sonrasinda, Oncesine gore daha yiksek saptamistir. Ancak Chay ve arkadaslar1 (98)

inhale kortikosteroid tedavisi alan 24 olguda tedavi sonrasinda idrar deoksipiridinolin/Cr
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oraninda azalma saptamislardir. Kemik yikim belirteci olan bu parametrenin diger yikim
belirtecleri olan ICTP ve idrar hidroksilizin diizeyi ile paralellik gosterecegi diisiiniildiiglinde
kortikosteroid  kullanimi ile idrar deoksipiridinolin  diizeyinde artis olabilecegi
beklenmektedir.

Bu ¢aligmada idrar deoksipiridinolin kroslink/Cr dlizeyleri kortikosteroid tedavisi éncesi
ve sonrasinda bakildi. Nefrotik sendrom ve bronsial hiperreaktivite tanili olgularin idrar
deoksipiridinolin duzeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Nefrotik sendromlu olgularin
tedavi oOncesi ve sonrasi idrar deoksipiridinolin/Cr diizeyleri karsilastiriliginda tedavi
sonrasinda idrar deoksipiridinolin/Cr istatiksel olarak anlamli diisiik saptandi. Bronsial
hiperreaktivite tanili olgularin tedavi dncesi ve sonrasi idrar deoksipiridinolin/Cr diizeyleri
karsilastiriliginda tedavi sonrasinda idrar deoksipiridinolin/Cr duzeyleri istatiksel olarak
anlamli diisiik saptandu.

Bronsial hiperreaktivite tanili olgularm tedavi o©ncesi idrar deoksipiridinolin/Cr
diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda kontrol grubunda istatiksel olarak anlamli
yiiksek saptandi.

Bu bulgularla oral ve inhale kortikosteroid kullanimmin kemik yikim belirteci olan idrar
deoksipiridinolin atiliminda artisa neden olmadig1 saptandi. Kortikosteroidlerin kemik yikimi
olusturmas1 ve kemik yikim iirlinlerinin idrarda artisinin olabilmesi i¢in daha uzun siire
kortikosteroid kullanimi gerekebilecegi diisiiniildii.

Calismada tim olgulara bakilan bu parametrelerin sonuglar1 1s1ginda, oral
kortikosteroidlerin idrar Ca atilimini artirdigi ancak bu etkinin inhale kortikosteroidlerde
goriilmedigi belirlendi.

Kortikosteroidlerin Ca atilimina kemik yikimini artirarak ve renal tiibiiler geri emilimi
azaltark neden oldugu belirtilmisti. Oral ve inhale kortikosteoidlerin hangi mekanizma ile etki
ettiginin saptanmasi amaciyla kemik yapimm ve yikim belirtecleri kemik iizerine olan etkiyi
yansiticagl, idrar prostaglandin ve NAG atiliminin da tiibiiller mekanizmay1 agiklayacagi
diistiniilerek aragtirilmist1. Oral kortikosteroidleri kemik yapimini azalttig1 tedavi sonrast ALP
degerinde diisme gozlenmesiyle gosterilse de kemik yapim belirtisinin diger belirteci olan
osteokalsinde beklenen azalma ve kemik yikim belirteci olan idrar deoksipiridinolin
diizeylerinde tedavi ile beklenen artis olmadi. Kemik yapiminda azalma ve yikiminda artma
saptanmamasi kortikosteroid tedavisinin kisa olusuna bagli olabilecegi diisiiniildii. idrar NAG

atiliminin nefrotik sendrom tanili olgularda tedavi oncesi ve sonrasinda kontrol grubu ve
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bronsial hiperreaktivite tanili olgulara gére yiiksek olmasi, nefrotik sendomda tedavi 6ncesi
ve sonrasi ile idrar NAG/Cr degerlerinde fark olmamasi idrar Ca atiliminin NAG’mda bir
gostergesi oldugu tiibiiler bozukluk nedeniyle olmadigini diistindiirdi.

Inhale kortikosteroid kullanimi ile idrar Ca atiliminda artis olmadigi ve idrar Ca
atilimina sebep olan faktorlerin incelenmesinde kullanilan, bahsedilen kemik yapim ve yikim
belirtecleri ve tibllopati belirteclerinin  dizeylerinde anormallik olmadigi ¢alismada
gosterildi.

Bu bulgularla ¢aligmada idrar Ca atilimimnin mekanizmasi tam olarak agiklanamamastir.
Kortikosteroidlerin idrar Ca atilimma olan etkilerinin, idrar Ca atilimina etkiyen faktdrlerin,
kortikosteroid dozu ve siiresi daha fazla olan daha ¢ok sayida olgu ile arastirilmasinin daha

anlamli olacag diisiiniildii.
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SONUCLAR

1)

2)

3)

4)

Nefrotik sendrom tanili olgularda 1 ay 2 mg/kg/glin agizdan prednizolon kullanimi ile

idrar kalsiyum atilimu istatiksel olarak anlamli artis gostermektedir.

Brongial hiperreaktivite tanili olgularda 3 ay 2x 200 pg/doz inhale budesonid

kullanim ile idrar kalsiyum atiliminda artis veya azalma olmamaktadir.

Idrar NAG diizeyi nefrotik sendromlu olgularda istatiksel anlamli olarak normalden

yuksek bulunmustur.

Bronsial hiperreaktivite ve nefrotik sendrom tanili olgularda kortikosteroid kullanimi
ile idrar NAG diizeyinde degisiklik olmamasi kortikosteroidlerin proksimal tiibiiler

hasarlanmaya neden olmadigini diigiindiirmiistiir.

5) Nefrotik sendrom tanili olgularda 1 ay 2 mg/kg/g agizdan prednizolon kullanimi ile

6)

kemik yapim belirtegleri olan kan ALP ve kan osteokalsin diizeylerine bakildiginda
ALP azalmakta, osteokalsin degismemektedir.

Kortikosteroid tedavisi ¢ocukluk c¢aginda oOzellikle agizdan ve inhale sekillerinde
birgok hastalikta kullanilmakta olup tedavi siiresinde ve sonrasinda idrar kalsiyum

atilimi, kemik yapim ve yikimi {izerine olan etkileri agisindan dikkatli olunmalidir.
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OZET

Kortikosteroidler antienflamatuvar, antialerjik ve immunsupresif sik kullanilan bir ilag
grubudur. Cocukluk déneminde nefrotik sendrom ve bronsial hiperreaktivitenin tedavisinde
temel ila¢ olup sik goriilen bu kronik hastaliklar nedeniyle hastalar uzun siire ve yiiksek
dozlarda kortikosteroid tedavisi olmak zorundadirlar. Sistemik kortikosteroidlerin Ca’un
tibdler geri emilimini o6nleyerek ve kemik rezorbsiyonuna neden olarak hiperkalsiuri
olusturdugu bildirilmis olup bu etki oral Kkortikosteoidlerin klinik ve deneysel
deneyimlerinden ¢ikarilmistir. Inhale kortikosteroidlerin sistemik emilimleri nedeniyle, oral
kortikosteroidlerin  kullanimmda goriilebilecek sistemik yan etkilerin  goriilebilecegi
diistiniilmektedir ve giinimuzde buna yonelik ¢caligmalar yapilmaya baslanmistir.

Cocuklarda hematiiri, sik tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, kemik gelisimine etkileri
ve iriner sistem tas olusumu gibi 6nemli sonuglara neden olmasi nedeniyle idrarda Ca atilimi
onemlidir. Bu nedenle, bu ¢alismada nefrotik sendrom tanisiyla uzun siire agizdan yiiksek doz
prednizolon tedavisi almak zorunda olan gocuklar ve bronsial hiperreaktivite tanisiyla uzun
stire inhale budesonid tedavisi almak zorunda olan ¢ocuklarda, kortikosteroidlerin idrarda Ca
atilmina etkisininin, idrarda Ca atilimina neden olan etkenlerin, inhale veya oral yoldan
kortikosteroid kullanimmin idrar Ca atilimma etkilerindeki farkliliklarin gosterilmesi
amaglanmgtir.

Calismaya alinan olgular grup-1; nefrotik sendrom, grup-2; bronsial hiperreaktivite ve
grup-3; saglikli kontroller olamak Uzere ¢ gruba ayrilmistir. Olgulardan tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi kan ve idrar tetkikinde idrar kalsiyum atilimi (idrar Ca/Cr), kemik yapim
belirtecleri (ALP, osteokalsin), kemik yikim iriini olan idrar deoksipiridinolin kros link,
kemik metabolizma belirtecleri (Ca, P, PTH), idrar prostaglandin E; ve tubtlopati belirteci
olan idrar NAG diizeyi arastirilmistir. Idrar Ca atiliminda, grup 1’deki olgularda tedavi
sonrasinda artig saptanirken grup 2’de tedavi sonrasinda artig saptanmamustir. Bu bulgu ile
oral Kkortikosteroidlerin idrar kalsiyum atilimini artirirken, inhale kortikosteroidlerin idrar
kalsiyum atilimii artirmadigi saptanmigtir. Nefrotik sendromda kortikosteroid tedavisi 6ncesi
ve sonrasi degerler karsilastirildiginda tedavi sonrasinda idrar NAG/Cr, kan ALP ve idrar
deoksipiridinolin kroslink/Cr diizeylerinde diisme saptanirken diger parametrelerde degisiklik
olmamustir. Inhale kortikosteroid kullanimma bagli tedavi sonrasinda idrar deoksipiridinolin

kroslink/Cr’de diisme disinda kan ve idrarda bakilan parametrelerde degisiklik bulunmamustir.
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Bu bulgularla oral kortikosteroid kullanimi ile idrar kalsiyum atiliminin arttig1, inhale
kortikosteroidin idrar kalsiyum atilmma etki etmedigi saptanirken Kkortikosteroid
kullanimmin tam olarak hangi mekanizma ile idrar kalsiyum atilimma neden oldugu
goOsterilememistir. Kortikosteroid tedavisinin idrar kalsiyum atilimina etkisi ve etki
mekanizmasini gostermede daha uzun ve daha yiiksek dozlarda kortikosteroidin kullanildigi,
olgu sayisinin daha ¢ok oldugu ¢aligsmalara gereksinim oldugu diistiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Korikosteroid, hiperkalsiuri, nefrotik sendrom, bronsial hiperreaktivite
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ABSTRACT

Corticosteroids are commonly used drugs due to antiinflammatory, antiallergic and
immunesupressive effects. They are the main drugs in treatment of nephrotic syndrome and
bronchial hyperreactivity and can be used long periods in high doses. From clinical and
experimental experiments, systemic corticosteroids are known to cause hypercalciruria by
inhibition of tubular calcium reabsorption and increasing bone resorption. As inhaled
corticosteroids absorbed via the lung and gastrointestinal system, like systemic corticosteroids
can cause systemic side effects such as hypercalciuria. Recently, many researches are
reported about the hypercalciuric effect of inhaled corticosteroids.

In childhood, hypercalciuria is important because it can cause hematiria, recurrent urinary
tract infections, bone system influences and urinary stone disease. Therefore, in this study we
aimed to show the excretion of calcium in the urine, mechanism of corticosteroids and the
differences between children using high dose oral prednisolon (for nephrotic syndrome) and
long term inhaled budesonide (for bronchial hyperreactivity).

The cases included to the study divided into three groups as group 1 nephrotic syndrome;
group 2 bronchial hyperreactivity; group 3 healthy controls. All the cases are searched for
urinary calcium excretion (spot urinary Ca/Cr ratio), bone formation markers (ALP,
osteocalcin), bone resorption markers (urinary deoxypyridinoline cross link/Cr), bone
metabolism markers (Ca, P, PTH), urinary prostaglandine/Cr ratio and urinary NAG/Cr ratio
as a tubulopathy marker. In group 1, we detected significant increase in urinary Ca/Cr after
oral prednisolone treatment. While, in group 2 there wasn’t any significant change in urinary
Ca/Cr after inhaled budesonide treatment. This showed us the hypercalciuric effect of oral
corticosteroids is not observed in inhaled corticosteroids. In nephrotic syndrome, after
corticosteroid treatment urinary NAG/Cr ratio increased, while ALP and urinary
deoxypyridinoline cross link/Cr ratio decreased after oral prednisolone treatment. In bronchial
hyperreactivity cases deoxypyridinoline cross link/Cr ratio significantly decreased after
inhaled budesonide treatment while other parameters didn’t change. In conclusion, in this
study with these results, we found that oral corticosteroids increase urinary calcium excretion
and we couldn’t show the mechanism of urinary calcium excretion. In the future, different
more studies are needed to determine the effect and mechanism of corticosteroids on urinary
calcium excretion.

Key words: Corticosteroid, hypercalciuria, nephrotic syndrome, bronchial hyperreactivity
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