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KISALTMALAR

ABU: Asemptomatik bakteritiri
AHK: Absorptif hiperkalsitiri
Ca:Kalsiyum

CRP: C reaktif protein

DMSA: Dimerkaptosiiksinik asit
ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi
EMB: Eosin Metilen Blue
FHHNC: Ailesel hipomagnesemi, hiperkalsiiiri ve nefrokalsinosis
HK: Hiperkalsitiri

THK: idiopatik hiperkalsiiiri
IYE: Idrar yolu enfeksiyonu

Mg: Magnezyum

Na: Sodyum

PTH: Parathormon
Rem:Remisyon

RHK: Renal hiperkalsiiiri

SD: Standart sapma

SO: Sagaltim 6ncesi

SS:Sagaltim sonrasi
KIA:Kliglers iron agar

Uca/ir: Idrarda kalsiyum/kreatinin orani
USG:Ultrasonografi
VCUG:Voidingsistoiirografi
VUR: Vezikotireteral reflii



1,25 (OH); D: 1,25-dihidroksi D vitamini
GIRIS VE AMAC

Idrar yolu enfeksiyonu (IYE) normal sartlar altinda steril olan idrar ve idrar yollarmin
bakteri, mantar, virus gibi mikroorganizmalarla enfekte olmasi seklinde tanimlanir (1).
Cocuklarda IYE en sik goriilen enfeksiyonlardan biri olmakla birlikte ger¢ek goriilme
sikligina ait veriler yetersizdir. Hastaneye ates yiiksekligi ile basvuran ¢ocuklarda 9%3,3-9
siklikta saptanmaktadir. Kisa ve uzun donem komplikasyonlar1 nedeniyle tam1 ve tedavisi
Oonemlidir (1-3).

IYE, ¢ocuklarda sik gériilmesi disinda yenidogan doneminde bakteriyemiye neden
olup &liimciil seyredebilme riski nedeni ile ayrica tanisal éneme sahiptir. IYE’nin tan1 ve
tedavisi 6zellikle yenidogan doneminde bakteriyemi ve menenjit gibi sekonder enfeksiyonlara
neden olabilmesi, mortalite riskinin bulunmasi, renal fonksiyonlarin kaybinin 6nlenmesi,
enfeksiyona neden olabilecek {iriner sistem anomalilerinin tespiti sayesinde yineleyen
enfeksiyonlarin engellenebilmesi acgisindan 6nemlidir (1-6).

IYE’nin akut etkileri yaninda ge¢ dénemde gelisen sorunlar1 da mutlaka géz oniinde
bulundurmak gereklidir. Uzun donem sorunlar genelde erken yasta gegcirilen ve yineleyen
idrar yolu enfeksiyonlarinda goriilir. Bobrek hasar1 gelisimi, glomeruler filtrasyonun
azalmas1 ve oOzellikle c¢ocuklarda bobrek gelisiminde gerileme olmasi, eriskin yasta
hipertansiyon, proteiniiri, kadinlarda gebelik komplikasyonlar1 ve bobrekte yaygin hasarlanma
sonucu kronik bobrek yetmezligi gelismesi uzun donemde goriilen sorunlar arasindadir (2).
Ulkemizde cocuklarda kronik bdbrek yetmezligi etiyolojisinde idrar yolu enfeksiyonu ve
vezikotireteral reflii %19 gibi 6nemli bir orana sahiptir. Erken tani, tedavi ve tekrarinin
onlenmesinin bobrek fonksiyonlarini korumak adina kritik 6nemi vardir (7).

Idrarla giinliik olarak 4 mg/kg’in (0,1 mmol/kg/giin) {istiinde kalsiyum atilmasina
hiperkalsiiiri (HK) denir. Giinliik idrar toplamanin zor oldugu c¢ocuk yas grubunda giinliik
kalsiyum atilimi yerine tek idrar kalsiyum atiliminin kreatinin atilimina orani (Ucyy,) da
tanida kullanilir. Ucype 0,21-0,24°1n (0,60-0,74 mmol/mmol) iistlinde olmast HK olarak
tanimlanmaktadir (8-12). Cocuklarda HK sikligi, %0,6-12,7, {ilkemizde %2,8-12,5,
bolgemizde ise %9,6 olarak bildirilmistir (13-27).

HK ile idrar yolu enfeksiyonu iliskisi az sayida arastirmada bildirilmistir (28-33). Idrar
yolu enfeksiyonu tanisi alan ¢ocuklarda HK goriilme sikligi %21-43 olarak bildirilmistir.
Mesane epitel hiicreleri, bakterisidal kapasite, yangisal cevabin olusumu, bolgesel Ig A

salmmmi mekanizmalar1 ile idrar yolu enfeksiyona karsi konak¢i savunmasinda rol
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oynamaktadir. Bakteri ve epitel hiicre ylizeyi arasi yakin temas antibakteriyel cevabi
tetiklemektedir. Hiperkalsiiiri kalsiyum oksalat mikrokristalleri olusturarak iiroepitele hasar
verir ve bakteri-epitel temasmna engel olarak hiicresel savunmay1 zayiflatir, idrar yolu
enfeksiyonuna zemin hazirlamaktadir. Kalsiyum oksalat kristallerinin bakteriler i¢in iyi bir
sigmak oldugu ve onlar1 mekanik temizlemeden korudugu bir baska calismada bildirilmistir
(33). Hiperkalsiiirinin tedavi edilmesi ile idrar yolu enfeksiyonu goriilme sikliginin azaldigi
gosterilmis, ayrica vezikoiireteral refliisu olanlarda hiperkalsiiiri siklig1 saglikli insanlara gore
daha fazla saptanmistir (28,33 )

AMAC

Bu calismada idrar yolu enfeksiyonu ile hiperkalsiiiri iligkisinin arastirilmasi planlanmustir.
Idrar yolu enfeksiyonu ve hiperkalsiiiri arasinda iligski saptanmasi durumunda idrar yolu
enfeksiyonu i¢in risk altinda olan ¢ocuklar saptanabilir. Hiperkalsiiiri tedavisi ile idrar yolu
enfeksiyonun tekrari azaltilabilir. Caligmanin amaci:

1-Sik goriilen ve kronik bobrek yetmezligi gibi ciddi ve tedavi maliyeti yliksek
komplikasyonlara neden olan idrar yolu enfeksiyonunun nedenleri arasinda hiperkalsiiirinin
varligini,

2-IYE’nu gegiren ¢ocuklarda yakinmalar, eslik eden hastaliklar ve bu amagla kullandig
ilaglar, IYE sagaltimi, gériintiileme yontemleri ile saptanan mevcut bulgular ile idrar

kalsiyum atiliminin iligkisini aragtirmaktir.



GENEL BILGILER
IDRAR YOLU ENFEKSiYONU
TANIM

Normal sartlar altinda steril olan idrar ve idrar yollarinin bakteri, mantar, virus gibi
mikroorganizmalarla enfekte olmasi seklinde tanimlanmaktadir (1). Son yillarda bu
tanimlama icerisinde mikroorganizmanin cinsi, enfeksiyonun lokalizasyonu (alt-iist), klinik
semptomlarin olup olmamasi (semptomatik, asemptomatik), enfeksiyonun seyri (akut,
yineleyen) gibi kriterlerin yer almasi dnerilmektedir.
A.Mikrobiyolojik tanimlamalar
Bakteriiiri

Mesane idrarinda bakteri bulunmasidir. Normal sartlarda mesanenin steril olmasi
nedeniyle, bakteriiiri idrarin elde edilmesi sirasinda iiretral veya periiiretral flora ile
bulagsmaya veya enfeksiyona bagli olarak ¢ikar.
a)Anlamh bakteriiiri

Bakteriiirinin, enfeksiyona m1 ? yoksa bulasa mi1 ? bagh oldugunu ayirt etmede
kullanilan bir terimdir. Genel olarak taze bakilan idrarda 1 ml’de 10° veya daha fazla koloni
olusturan bakteri (CFU) saptanmasi anlamli bakteriiiri olarak kabul edilir. Ancak bu deger
klinik duruma, c¢ocugun yasmna ve idrarin elde edilis yontemine gore degisir. Anlaml
bakteriiiri kriterleri Tablo1’de (1) gosterildi.
Tablo 1. Anlaml bakteritiri kriterleri (1)

Semptomatik kiz hastada ml’de 10° CFU koliform bakteri veya ml’de 10° CFU koliform
olmayan bakteri saptanmasi,

Semptomatik erkek hastada ml’de 10° CFU bakteri saptanmast,

Asemptomatik hastada ardisik alinan iki idrar 6rneginde ml’de 10° CFU bakteri saptanmast,
Semptomatik hastada suprapubik aspirasyonda herhangi bir bakteri iremesi

Kateterle alinan idrar 6rneginde ml’de 10° CFU bakteri saptanmast.

b)Belirtisiz (Asemptomatik) bakteriiiri
Uriner yola ait herhangi bir yakinmasi olmayan hastada anlamli bakteriiiri
saptanmasidir (1-3).

¢)Belirtili (Semptomatik) bakteriiiri



Uriner yola ait yakinmasi ve bulgusu olan bir hastada anlamli bakteriiiri saptanmasi
olarak tanimlanir (1-3).
B. Klinik tammmlamalar

IYE tanimu, iiriner yolun tiimiinii veya bir pargasini kapsayabilir. Klinik tanimlamalar,
tutulan bolgeyi ayirt etmede kullanilan tanimlamalardir.
a)Sistit

Agrili, sik idrar yapma gibi bulgularla birlikte olan mesane enfeksiyonlarini
tanimlamak icin kullanilir. Fakat ayn1 bulgulara mesane ve iiretrada enfeksiyon olmaksizin,
hiperkalsitiri, kristaliiri, vulvovaginit, {iretra bolgesinin deterjan-sabun-banyo kopiigii gibi
kimyasallarla temasi1 gibi durumlarda da karsilasilabilecegi unutulmamalidir (1-4).
b)AKkut iiretral sendrom

Agril1 ve sik idrar yapma yakinmalari yani sira idrar drneklerinde anlamli bakteritiri
saptanamayan hastalar i¢in kullanilan bir tanimlamadir. Bu tani icinde mesane ve iiretranin
bakteriyel enfeksiyonlari ve sistit tablosu da yer almaktadir (1-4).
¢)AKkut piyelonefrit

Ates titreme, halsizlik gibi sistemik bulgular ile birlikte yan ve sirt agrisi ile karekterli
bobrek parankimi ve toplayict sistemin bakteriyel enfeksiyonlarini tanimlamak igin kullanilir
(1-4).
d)Kronik piyelonefrit

Bobregin 6zgiin patolojik bir goriiniimiinii yansitan kronik piyelonefrit tanimu,
genellikle bobrek ve pelvikaliksiel sistemdeki ilerleyici bakteriyel enfeksiyonlara bagli olarak
ortaya c¢ikan bir tiir interstisyel yangidir. Bu tablonun olusmasinda bakterilerin rolii
tartismalidir (1-4).
e)intrarenal veya perinefritik abse

IYE’nun nadir goriilen klinik tanimlamalaridir. Olay bobrek prankiminde yer alir ise
intrarenal, bobrek cevresi yumusak dokuda yerlesim gosterir ise perinefritik abse olarak
tanimlanir (1-4).
f)Urosepsis

Nadir goriilen bir idrar yolu enfeksiyonu komplikasyonu olup, iiriner yol kokenli
bakteriler aracilig1 ile olusan semptomatik bakteriyemi tablosu i¢in kullanilan tanimlamadir
(1,3).

C. Tedavi Tanimlamalar



IYE’lar1 antibiyotiklerle tedavi edilmesine karsin kizlarin %60, erkeklerin %20 sinde
yineleme gosterir. Yineleyen enfeksiyonlar etiyolojilerine gore kronik, relaps ve reenfeksiyon
seklinde siniflandirilmstir.

Etiyolojilerine gore yineleyen enfeksiyonlar
a)Reenfeksiyon

Ik saptanan mikroorganizmadan farkli bir bakteri ile enfeksiyonun yineleme
gostermesidir.
b)Relaps

Ik saptanan mikroorganizmanin benzeri bakteri ile enfeksiyonun yineleme
gostermesidir. Genellikle tedavi tamamlandiktan bir hafta sonra ortaya g¢ikmasina karsin
tedaviden 6 haftalik bir siire sonrasinda da goriilebilir.
¢)Kronik idrar yolu enfeksiyonu

Sik sik yineleme gosteren belirtili TYE’li hastalar1 tanimlamak igin kullanilir.

Giiniimiizde kronik IYE tanim, relaps ve reenfeksiyonlar igin kullanilmaktadir.

IDRAR YOLU ENFEKSiYONU EPIDEMIYOLOJISI

Idrar yolu enfeksiyonu cocukluk ¢ag1 enfeksiyonlar1 iginde {ist solunum yolu
enfeksiyonlarindan sonra ikinci sirada yer almaktadir (3,34-36). idrar yolu enfeksiyonu
belirtisiz seyredebildiginden goriilme sikligi kesin olarak bilinmemekle birlikte, goriilme
siklig1 yas, cinsiyet ve irka bagl degismektedir (34, 37-43)

IYE goriilme siklig1 yasamin ilk bir yilinda en yiiksektir. Nedeni bilinmemekle birlikte
ilk aylarda erkek cinsiyette daha sik saptanip, 3-6.aydan sonra kiz cinsiyette siklik artmaktadir
(35,44-49). iki yasin altinda atesli siit ¢ocuklarinda cinsiyet ayrimi yapilmaksizin genel
goriilme sikligt %3-5 arasinda bildirilmistir (37,50-51). Yapilan aragtirmalarda, ates
yakinmasi ile bagvuran olgularda rutin olarak idrar kiiltiiri yapilmasi gerektigi vurgulanmistir.

Yasam boyu goriilme siklig1 kizlarda %3,3-8,4, erkeklerde %1,1-1,8 olup bildirilip,
kizlarda erkeklerden 3-5 kat fazladir (52-55). IYE’nin kizlarda sik goriilmesi iiretranin daha
kisa ve fekal bulasin daha kolay olusuna baglanmistir.

Ulkemizde IYE sikligi ile ilgili yeterli calisma bulunmamakla birlikte Adnan
Menderes Universitesi Cocuk Nefroloji poliklinigine basvuranlarin %34’{inii idrar yolu
enfeksiyonu olusturmaktadir (56).

IDRAR YOLU ENFEKSIYONU KLINIK GIDISI
A.Belirtili (Semptomatik) idrar Yolu Enfeksiyonu



Uriner yola ait yakinmasi ve bulgusu olan bir hastada anlamli bakteriiiri saptanmasi
belirtili IYE olarak adlandirilir. Yasamin ilk 10 yilinda erkeklerin %1 inde, kizlarm %3 {inde
belirtili IYE goriildiigii, bu riskin ilk 1 yasta daha fazla oldugu bilinmektedir (48,49,57).
IYE’nun ilk 3 ayda erkeklerde, 3 aydan sonra kiz ¢ocuklarinda daha sik oldugu bildirilmistir.
(35)

B. Belirtisiz (Asemptomatik) Bakteriiiri

Asemptomatik bakteriiiri (ABU) gocuklarda, biitiin yas guruplarinda belirtili I'YE nden
daha sik goriilmektedir (58). Asemptomatik bakteriiiri oran1 ¢ocuklarda yasa baglh degisiklik
gostermekle birlikte kiz ¢cocuklarinda okul dénemine dogru goriilme siklig1 artar. Kizlarda
goriilme sikligr %0,8-1,8, erkek cocuklarinda ise %0,04-0,5 olarak bildirilmektedir
(48,49,59). ABU’de izole edilen bakteriler semptomatik IYE ile benzerlik gosterir. ilk sirada
%91,7 siklikla E.coli yer alirken bunu %S5,2 siklikla Klebsiella, %1,2 siklikla Proteus
mirabilis, Streptoccoccus feacalis, Grup B Streptoccus, koagulaz-pozitif stafilokok izler.
ABU’lerin tedavi ile uzun donem izleminde tedavisiz gruba gore herhangi bir fark
saptanmadigi, bakterilirinin veya yinelemenin oniine gecilemedigi saptanmistir. Bu nedenle
ABU’li hastalara tedavi dnerilmemektedir (60-62).

C.YINELEYEN IDRAR YOLU ENFEKSiYONU

IYE, 6zellikle idrar yollarinda vezikoiireteral reflii (VUR) gibi anatomik defekt, uriner
obstruksiyon, mesane divertikiilii olan hastalarda %30-40 siklikla yineleyebilir (63,64). IYE
olan yenidoganlarin yaklasik %25’inde yineleme goriiliir. Genel olarak kiz ¢ocuklarinda
yineleme riski %40, erkek c¢ocuklarinda %32’dir. Iki yil icinde yineleme goriilmeyen
olgularda risk %27’ye, 3. yilda %18’e, 4. yi1l sonunda %5’e diismektedir. Yineleyen
IYE’larinin da 1/3’ii belirtisiz seyir gdstermektedir (49, 52,53).

IDRAR YOLU ENFEKSIYONLARDA SORUMLU ETKENLER

Idrar yolu enfeksiyonlarinda, tiim yas gruplarinda en sik saptanan etkenler Gram
negatif enterik bakterilerdir. Cogunlukla barsak florasina ait fakiiltatif aerob bakteriler
sorumludur. Escherichia coli ilk idrar yolu enfeksiyonlarinin %80-90’nundan sorumlu olan
etkendir (38,40,46,65,66). Yineleyen enfeksiyonlarin %70-90'inda E.coli'nin etken oldugu
bildirilmektedir. Diger sik rastlanan etkenler arasinda Klebsiella, Proteus, Staphyloccus
saprophyticus ve Enterobacter spp yer alir (35,37,41,52,65-68). Pseudomonas aureginosa,
Enterococcus, Staphylococcus ve Grup B streptokoklar da IYE’nin ¢ocuklarda goriilen diger
nadir etkenleri arasinda yer alir.

Ulkemiz verilerine bakildiginda dis merkezlere benzer sekilde birinci sirada %54-87
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siklikla E. Coli ardindan Klebsiella ve Proteus spp bildirilmis, bunu Staphylococcus spp.,
Enterococcus spp., Enterobakter spp izlemistir (66). Universitemiz Cocuk Nefrolojisi Bilim
Dal: tarafindan yapilan bir ¢alismada IYE tanis1 alan ¢ocuklarda %60 siklikla birinci sirada
E.coli tiremistir (69).

Hastaneye yatan IYE'lu hastalarda ise sorumlu mikroorganizma dagilimi oldukca
farklilik gostermektedir (4,5). E.coli goriilme oran1 %50'ye diiserken, geriye kalan hastalarda
Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Pseudomonas aeruginosa, Providencia,
Enterococcus ve S. epidermidis sorumlu olmaktadir (1,4,5).

Fungal enfeksiyonlara daha nadir rastlanmakla birlikte siklikla Candida tiirleri
etkendir. Hastalarin ¢ogunlugunu uzun sure foley kateter takilan, genis spektrumlu antibiyotik

kullanan, diabetes mellituslu olan ve kortikosteroid kullanan hastalar olusturur (1,3-5).

IYE PATOGENEZI

Normal sartlar altinda iiretranin distal ucu harig iiriner sistem sterildir. IYE periiiretral
alandaki bakterilerin asendan yolla yayilimi veya daha nadiren hematojen yayilim yoluyla
gerceklesir. Hematojen yayilim nadir goriilmekle birlikte, daha ¢ok bakteriyemi sonucunda ve
siklikla Staphylococcus aereus ile olusur (70-71).

A.Lenfatik Yol

Hayvan deneylerinde iireter ve bobrek arasinda anatomik diizeyde lenfatik bir iligki
oldugunun gosterilmesi, enfeksiyonun lenfatikler aracilig ile tiriner traktusa yayilabilecegini
diisiindiirmistiir. Ancak, piyelonefritlerin patogenezinde bobrek lenfatiklerinin rolii kesin
olarak ortaya konamamaistir (4).

B.Hematojen Yol

IYE'nun insanlarda hematojen yolla iiriner traktusa ve bdbrege ulasmasi oldukca
nadirdir. Tim enfeksiyonlarin %3'linden daha azi1 hematojen yolla yayilim sonucu ortaya
cikmaktadir(4). Hematojen yolla enfeksiyon olusturan etkenler Staphylococcus aeureus,
salmonellalar, Pseudomonas aeruginosa ve candida tiirleridir.

Bobrek, kalp debisinin %20-25'ini alir ve kan dolasimina karisan herhangi bir
mikroorganizma bobrege rahatlikla ulagir. Proteus ve Pseudomonas suslarinin fare ve
sicanlarda hematojen pyelonefrit olusturabildigi gosterilmis, bobreklerin hematojen yolla
ulasan mikroorganizmalara direngli oldugu varsayimi diglanmgtir.

Saglam bobrekler E.coli ile hematojen enfeksiyona direngli olsa bile bobrek yapisini

ve fonksiyonunu bozan herhangi bir anomali, 6zellikle idrar akimin1 bozan obstruksiyon,
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bobreklerin hematojen yolla enfeksiyonunu kolaylastir (4).

C. Periiiretral bakteri florasi ve asendan yol

Normal kosullarda iiretra, periiiretral bolge ve vajen girisindeki flora, iiropatojen
olarak tanimlanan aerob ve anaerob patojenlerle kolonize olmustur. Bu bolgede 6zellikle
tiretranin distal parcasinda Laktobasiller, koagulaz (-) Staphylococcus'lar, Cornybacteriumlar
ve %25 oraninda aerobik bakteriler bulunmaktadir (1,3,4,6). Bu bakteriler patojenik
mikroorganizmalara karsi normal savunmadan sorumludurlar. IYE gelisimindeki ilk basamak
bu flora dengesinin bozulmasi ve gram (-), 6zellikle E.coli ile kolonizasyonun gelismesidir
(72). Bu durum antibiyotik kullanimi, hormonal, metabolik, kisisel hijyen aligkanliklar
sonucu ortaya ¢ikabilmektedir. IYE gelisiminde ikinci basamak kolonize olan iiropatojen
bakterilerin transtiretral gecis ile mesaneye ulagmasidir.
Mesane icine bakterilerin girisi

Bakterilerin iiretradan mesane i¢ine ulasmasini etkileyen faktorlerin basinda anatomik
ozellikler gelmektedir. Kiz ¢ocuklarda iiretranin kisa ve diiz olusu ve ayrica aniise olan
yakinligi kizlarda IYE'larinin daha sik goriilmesini aciklayan en énemli nedenlerden birisidir.
Erkeklerde prostatik sekresyonlar giiclii bir antibakteriyel etkenlik gosterir. Prostatik
sekresyon ig¢indeki 1stya dayanikli, c¢inko igeren katyonik proteinler enfeksiyonun
engellenmesinde etkendir (1,4,6). Uretra ve mesaneye uygulanan girisimler bakteri girigini
kolaylagtirmaktadir.
Mesanede bakteriyel cogalma ve mesanenin koruyucu mekanizmalari

Mesane i¢ine ulagan her organizma enfeksiyon olusturamamaktadir. Mesaneye ulasan
bakteriler normalde 2-3 giin icinde mesane tarafindan temizlenmektedir. Mesanenin
mikroorganizmalara kars1 gostermis oldugu koruyucu mekanizmalardan 3 tanesi 6nemlidir.
Bunlar:
1. Mesanenin tam ve periyodik olarak bosalmasiyla bakterilerin atilmasi
2. Idrardaki bakteriyostatik iiriinlerin varlig
3. Mesane mukoza hiicrelerindeki intrensek koruyucu mekanizmalar

Mesanede enfeksiyon olusabilmesi i¢in mutlaka mesanedeki koruyucu
mekanizmalarin bozulmasi gerekmektedir (6).

URINER TRAKTUSTA KONAGA AiT DIRENC MEKANiIiZMALARI
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Mikroorganizmalarin iiriner traktusa ulasmasindan sonra enfeksiyon olugabilmesi i¢in
bakteriyel viriilans faktorleri ve konagin koruyucu mekanizmalarinin énemli rol oynadigi
bilinmektedir. Yineleyen IYE'larinda mikroorganizmaya ait faktérlerden daha gok, konakgiya

ait mekanizmalarin yetersizligi sorumlu tutulmaktadir.
URINER TRAKTUSUN DOGAL KORUNMA MEKANIiZMALARI

Uriner traktusun koruyucu mekanizmalari igerisinde idrarin icerdigi o6zellikler,
fizyolojik ve anatomik faktorler, vajen girisinin sahip oldugu normal bakteriyel flora,
mesane, lireter ve bobregin koruyucu mekanizmalari, immiinololojik ve hiicresel faktorler yer
almaktadir(5).

Idrara ait 6zellikler

Idrar hem invivo hem de invitro kosullarda antibakteriyel korunma mekanizmalar
icermektedir. Idrardaki en énemli inhibitor faktorler, idrar osmolaritesinin yiiksekligi, yiiksek
tire konsantrasyonu, organik asit yogunlugu ve idrar pH’smin diisiikligi seklinde
bildirilmektedir. Uretrada bulunan anaerobik bakteriler sadece oksijen basincinin normal dist
disiikliik gosterdigi skarli bobrek dokusunda, mesane tiimorlerinde ve nekrotik bdbrek
papillomlarinda iireme olanagi bulmaktadir (4,5,6).

Idrarda Tamm-Horsfall Proteini (THP) olarak tanimlanan iiromiikoidler, E.coli'nin
tiriner traktus epitel hiicresine baglanmasinda yarigmact antagonizma gostererek, baglanmayi
inhibe etmektedirler. (4,5,6).

Bakteriyel ¢ogalmayi kolaylastiran glukoz ve serbest demirin idrarda olmamasi bilinen
koruyucu mekanizmalardan digerlerini olusturmaktadir ( 4,71).

Mesane ve mesane duvarina ait ozellikler

Idrarin antibakteriyel aktivitesine ek olarak mesane icine ulasan bakterinin
temizlenmesi i¢in pek ¢ok koruyucu mekanizma vardir. Bunlar daha once belirtildigi gibi,
mesanenin tam ve periyodik olarak bosalmasi ile bakterilerin atilmasi, idrardaki
bakteriyostatik {rilinlerin varligt ve mesane mukoza hiicresindeki intrensek koruyucu
mekanizmalardir (5,6).

Bobrege ait ozellikler

Bobregin korteks bolgesi mediiller bolgeye gore enfeksiyona daha direnglidir (2,4).
Gerek gram(-), veya gram(+) ve gerekse hematojen veya assendan yol ile gelen
mikroorganizmalarin bobregin kortikal bolgesinde enfeksiyon olusturmasi giictiir. Bu ylizden

bobrek icine yapilan direkt enjeksiyonlarda korteks mediiller bolgeye gore 10.000 kat daha
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yuksek konsantrasyondaki bakteri 1ile enfekte edilebilmektedir. Mediiller bolgede
enfeksiyonun daha kolay ortaya ¢ikmasinin nedenleri, diisiik kan akimi, diisiik pH, yiiksek
osmolarite ve yliksek amonyum konsantrasyonudur. Tiim bu faktorler 16kosit kemotaksisini

ters yonde etkilemekte, hiicresel ve hiimoral yanitta bozukluga neden olmaktadir (2,4).

URINER ENFEKSIYONLARI KOLAYLASTIRICI FAKTORLER

Yineleyen IYE'lu baz1 hastalarda daha énce sozii edilen iiropatojen ve iiriner traktus
epitel hiicresine ait Ozellikler disinda hazirlayict faktorlerin de bulundugu bilinmektedir
(2,4,71).
Uretra anatomisi, uzunlugu

Kizlarda iiretranin kisa olmasi nedeniyle asendan yol ile bakterilerin yayilimi daha
kolay olup erkeklere oranla IYE’na daha yatkindirlar. Bu hipotez akla yatkin gdziikse de
herhangi yazili bir kamit yoktur. Dar iiretra ¢ap1 bayanlarda yineleme icin risk olarak
bildirilmis olmasina ragmen internal liretral ¢apin bakteriiirik ve nonbakteriiirik ¢ocuklarda
farkli olmadig1 gosterilmistir. Bu nedenle normal iiretra anatomisinin bakterinin mesaneye
iletimindeki rolii net olarak anlagilmamistir (1,4,5).
Uriner obstruksiyon

Rastgele secilmis IYE’li cocuk populasyonunda iiriner obstruksiyon %10 gibi yiiksek
oranda saptanmustir (52). Uriner obstruksiyonu olan hastalarda IYE etkeni olarak E.coli
%1’den az siklikta saptanirken, Proteus, Enterekok, Klebsiella, koagulaz (-) Stafilokokal
enfeksiyonlara %15’e yakin rastlanmaktadir.
Iseme bozuklugu

Normal iiriner sistem anatomisine sahip c¢ocuklarda anormal iseme sekli iseme
bozuklugu olarak adlandirilmaktadir.. Bu hastalarda mesanenin tam bosaltilmamasina ve
mesane ici basincin arttigi durumlarda olusan ikincil vezikoiireteral refliilar nedeniyle IYE
siklig1 artmis olarak saptanmistir (4).
Kan grubu

Kan grubu antijenleri eritrosit ve {roepitel hiicrelerin yiizeylerinde yer alan
karbonhidrat yapisinda molekullerdir. Bu antijenler fimbriali bakterilerin tiroepiteller tizerinde
yer alan karbonhidrat reseptdrlerine baglanmasini etkilemektedir. Tekrarlayan IYE olan
kadinlarda lewis kan grubuna gore non-sekretuar ve resesif fenotipe daha sik rastanmaktadir
(4).

Immunolojik faktorler
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Yenidogan bebeklerin immun sistemi diisiik serum IgA ve Ig M titreleri nedeni ile
gorece olarak daha immatiirdiir. Ig G plasenta yoluyla bebege gecse de 6 aydan sonra serum
diizeyi diiser. Lenfosit ve immunglobulinler anne siitli vasitasiyla bebege gectigi icin anne
stitli alan bebeklerin sekresyonlarinda ve idrarlarinda bulunan immunglobulin diizeyi adapte
siit alan bebeklere kiyasla daha yiiksek diizeylerdedir ve bakteriyel enfeksiyonlara daha az
duyarhdirlar( 6).

Konaga ait yangisal yanit

Uropatojen bakteriler iiroepitel hiicrelerine yapistiktan sonra bu hiicreleri uyararak
yangisal bir yanit olustururlar ve sitokin ve kemokin salinimi baslar. IYE’li ¢ocuklarn
idrarinda IL-8 ve IL-6 konsantarasyonlar1 artmis olarak saptanmistir (74,75). IL-8 nétrofil ve
diger yangisal hiicrelerin idrar yolundaki enfeksiyon bdlgesine goglerini diizenler. Bunu
yaparken iiroepitel hiicreleri lizerinde bulunan CXR1 ve CXR2 olarak bilinen iki ayrn
reseptore baglamir. I[YE’da bu reseptorlerin sentezi artar ve baglanan IL-8 diizeyi, dolasiyla
go¢ eden 16kosit sayist ve bunlarin idrara gegmesi sonucu olusan piyuri artar. Tekrarlayan
IYE olan gocuklarin nétrofillerinde hiicre yiizeyi CXCR1 sentezi ve CXCR1 spesifik mRNA
diizeyi diigik saptanmistir (76,77). Bazi E.Coli’lerde bulunan P fimbrialar, epitel
hiicrelerinden sitokin ve kemokin saliminda Toll-like reseptdr 4 ara yolunu kullanirlar (78).
Fare deneylerinde toll-like reseptor 4 sinyal defekti olan hayvanlarin semptom gelistirme ve
infeksiyonu temizlemede yetersiz oldugu ancak bu hayvanlarda asemptomatik bakteriiirili
hastalara benzer sekilde renal bir hasarlanma olmadig1 gdsterilmistir (79).
Prepisyum ve siinnet

Siinnetli cocuklarda IYE sikliginin siinnetsiz ¢ocuklardan daha az oranda saptandigi
ve siinnet ile IYE sikligimin azaldigi bir ¢cok calismada bildirilmistir (35,57). Siinnetin 1YE
sikligin1 azaltmasindaki rolii tam olarak agiklanamasa da prepisyumun enteropatojen
bakteriler i¢in bir konak olabilecegi, bakterilerin non keratinize prepisyum mukozasina
tutunma yeteneklerinin artmasi olasi hipotezler arasindadir.
Bobrek tasi

Uriner sistemde yer alan taslar obstriiksiyon yaparak enfeksiyona yatkinlik saglamasi
yanisira, obstrikksiyon yapmadan, {iriner sistem epitelinde yaptigr irritasyon sonucu
bakterilerin tutunmasini ve kolonizasyonunu saglayabilirler. Uriner sistem taslarnin %10-
15'inde iireaz yapan proteus, staphyloccocus, klebsiella, providencia, pseudomonas gibi
mikroorganizmalarin rolii oldugu bilinmektedir (80). Ureaz enzimi iireyi hidrolize ederek

amonyum ve bikabonat olusturur, idrar pH’1 artar. Alkali idrarda magnesyum amonyum
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fosfat (struvite) ve kalsiyum fosfat taglarinin olusumu kolaylasir. Bakterilerin tasin igine
yerlesik olmasi ve antibiyotiklerin tasin i¢ kisimlarina ulagmasinin zorlugu nedeniyle tas
varliginda enfeksiyonun eradikasyonu zordur. Taglar enfeksiyonun tekrarlamasina neden olur.
Bu mikroorganizmalarla enfeksiyon sirasinda bazen radyolusen mukoid bir bilesik olusur ve
bu bilesik zamanla kalsifiye olarak radyoopak bir tas veya struvit tasina neden olur. Bu taglar
pelvikaliksiyel sistemi tamamen doldurup “geyik boynuzu” adini alabilir, ciddi tiriner
obstruksiyon, piyenonefrit ve iirosepsise yol agarlar (80-81).
Uriner traktusa girisim

Uriner sisteme uygulanan girisimler de IYE'na neden olabilmektedir. Kisa siireli
mesaneye sonda uygulamasinda IYE %]1-2 oraninda iken, uzun siireli sonda uygulamalarnda
daha sik goriilmektedir. Bakteriler kateter yiizeyine yapisarak kendini antimikrobiyal etkiden
koruyan, bakteriyel glikokaliks, Tamm-Horsfall proteini struvitten olusan bir tiir karmagik
biyolojik kalkan olustururlar (4).
Vezikoiireteral reflii

Idrarin mesaneden iireterlere geri akimi, vezikoiireteral reflii (VUR) olarak
adlandirilir. Saglikli ¢cocuklarda VUR siklig1 hakkinda kesin bir bilgi olmamakla birlikte
Hiraoka ve ark.’nin (82) yaptig1 bir ¢alismada saglikli yenidoganlarda VUR oram1 %0,8
olarak saptanmistir. VUR’u olan ergen bireylerin yakinmasi olmayan ¢ocuklart VUR
acisindan tarandiginda %9,6-66 arasinda siklikta ailesel gecis bildirilmistir (83-85). Ailesel
gecisi olanlarda PAX2, ROBO2,GDNF, RET, UPKI1A, UPKIB gibi genlerde mutasyon
saptansa da bu mutasyonlar toplumlara gore degismektedir. Ailesel gecis bildirilip bu
mutasyonlarin saptanamadigi vakalar da vardir (86-88).

IYE gegiren gocuklarda VUR siklig1 %21,7-61 arasinda degismektedir (89-92).
VUR siklig1 6zellikle bebeklik doneminde erkek cinsiyette daha fazla goriiliir (83,89,93).
VUR ile skar arasi iligki iyi bilinmektedir. VUR’u olan ¢ocuklarin %40-50’sinde DMSA’da
fokal parankimal defekt veya skar tespit edilmis olup VUR derecesi arttikga ve gocugun yasi
kiictildiikce skar gelisme riski daha yiiksek saptanmistir (90,91,94). VUR idrar1 ve bakteriyi
bobrek pelvisine ulastirsa da enfeksiyonun pelvisten kortekse yayilimindan intrarenal reflii
sorumlu tutulup, skar gelisiminde intrarenal reflii patogenezi One siirlilmiistiir. Buna gore
renal papillalar iki farkli morfolojiye sahiptirler. Basit papillalarda toplayici kanallar konveks
bir yiizeye acilir ve pelvis i¢i basing arttifinda toplayicit kanal agizlar1 kapanir ve refli
engellenir. Refliilye izin veren bilesik papillalar, basit papillalarin birlesiminden olusur,

konkav bir sinir ile pelvise agililar, dolayisiyla pelvis i¢i yiiksek basing varliginda intrarenal
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refliiye izin verirler. Bu bilesik papillalarin skarlarin sik goriildiigti bobrek alt ve {ist uclarinda

olmas1 skar gelisimdeki rollerini desteklemistir (95).

IDRAR YOLU ENFEKSIYONU TANISI VE KLINIiGi

Cocuklarda IYE tamis1 koymak enfeksiyona ikincil gelisen kisa ve uzun dénem yan
etkilerin de Oniine ge¢gmek adina 6nemlidir.

IYE’da klinik bulgular enfeksiyon tutulum yeri, siddeti, olusan sistemik cevap ve
hastanin yasi, daha &nce gecirilen IYE varhigi, enfeksiyonun siiresi, altta yatan anatomik
anomalinin varligina gore degismekle birlikte oldukca genis bir pencereye sahiptir.
Asemptomatik olabildigi gibi, 6zellikle yenidogan doneminde hayati tehdit edebilecek
ciddiyette septisemi veya sok ile seyredebilir.

Yenidogan doneminde ve 3 ay altindaki bebeklerde pyelonefrite bagli septisemi
goriilme riski vardir. Sik olmamakla birlikte enfeksiyon meninksler dahil diger organlara
yayilabilir. Bu durumda klinik bulgular tagikardi, tagipne, ates, hipotansiyon, siyanoz, kusma,
sarilik, letarji, dolagim kollapst gibi sistemik tutulumu gosteren bulgulardir. Ciddi
enfeksiyonlarda asid-baz ve elektrolit dengesinin, 6zellikle dehidratasyon ve hiponatreminin,
akut bobrek yetmezliginin yakin takibi mutlaka yapilmalidir. Piyelonefritin akut doneminde
idrar1 konsantre etme yetenegi bozuldugu icin septisemiye ikincil uygunsuz antidiiiretik
hormon (ADH) salinimi1 yenidogan déneminde nadir goriiliir.

Piyelonefrit varliginda tutulan bobrekler sis ve hassasdir. Nadiren palpe edilebilir.
Daha nadir de olsa renal ven trombozu bu yas doneminde ele gelen sis ve biiyiik bobrek
varhiginda mutlaka diisliniilmelidir. Hafif seyreden enfeksiyonlarda beslenme giicliigii, kilo
alamama tek basina bulgu olabilir. Karin cildinde gerginlik, diyare gézlenebilir (1-4).

Siit ve oyun ¢ocugu doneminde cocuk yakinmalarini heniiz sozel olarak ifade
edemiyorsa ailenin farkindalifi ve yakinmalar1 yorumlayabilmesi 6nemlidir. Bu nedenle
klinik bulgular subjektiftir. Bazi aileler idrarda kotii koku, idrar renginde bulaniklik, koyuluk
tarifleyebilirler. Aglama, huzursuzluk, karin agrisi ve diyare siktir. Uzun siiren
enfeksiyonlarda letarji, kilo alamama goriilebilir (1-3). Piyelonefrit durumunda yakinmalara
siklikla ates eklenir.

Okul 6ncesi ¢ocukluk doneminde ¢ocuk yakinmalarini sézel olarak ifade edebilir. Bu
donemde oOzellikle kiz ¢ocuklarda sistit oran1 yiiksektir. Diziiri ve suprapubik agri sistitte en
sik ifade edilen yakinmalar arasinda yer alir (3). Idrar inkontinans1 bir baska sistit bulgusu

olup ozellikle kiz ¢ocuklarda sik rastlanir. Makroskopik hematiiri sistite bagli goriilebilen bir
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baska klinik bulgudur (96). Piyelonefrit varliginda ates, kostovertebral ac1 hassasiyeti, yan
agrisi klasik bulgular arasindadir ancak goriilmesi sart degildir.

IYE tanis1 i¢in ideal olan ydntem idrar kiiltiirii olmakla birlikte idrarin alinma teknigi,
¢ocugun yas grubuna gore anlamli kabul edilen koloni sayisi degismektedir. Alinan kiiltiir
hemen ekilemiyecekse +4C°’de 24 saat saklanabilir. Laboratuvara ulasirken de bu 1sida
dondurulmadan tutulmasi gerekmektedir (4,5).

Idrar strip bakisi

Daldirma stripler giiniimiizde yaygin kullanilir ve bakteriiiri ve piyiiri tespit etmede
olduk¢a duyarlidirlar. Piyiiri ve bakteriiirinin bir arada bulunmasi IYE tanisim1 desteklerken,
piyuri bulunmamasi IYE tanisini diglatmaz.

Griess nitrat rediiksiyon testi bakterilerce nitratin nitrite ¢cevrilmesine dayanan basit
bir testtir. Bazi gram pozitif mikroorganizmalar ve bazi Pseudomonaslar bu enzimi
sentezleyemedikleri i¢in yanlis negatif sonu¢ verebilirler. Diyetteki nitrat eksikliginde,
ozellikle kiiclik ¢ocuklarda sik iseme sonucu idrar mesanede yeterli siire (yaklasik 3 saat)
beklemedigi durumlarda ve idrarda yiiksek askorbik asit varliginda yanlis negatiflik olabilir
4.

Idrar mikroskopisi

IYE agisindan anlamli piyiiri santrifuj edilmemis idrarda mikroskop ile erkeklerde
10/uL, kizlarda 50 pL’nin iizerinde 16kosit saptanmasina denir. Santrifuje edilmis idrarda bir
mikroskop alaninda 10 16kosit/alan (hpf) gériilmesinin IYE agisindan gergek pozitiflik orani
%77 gercek negatiflik oram %I11°dir (3). Semptomatik [YE’larinda piyiiri %80-90
goriiliirken, her zaman IYE ile iliskili degildir. Viicudun herhangi bir yerinde enfeksiyon
varsa, atesli ¢ocuklarda, vaginadan kontaminasyon varliginda da piyuri goriilebilir.
Bakteriiiri

Santrifiij edilmemis idrarda gram boyamada herhangi bir bakteri goriilmesi IYE
tahmininde altin standart olarak kabul edilir. Gorelick ve Shaw’in (42) ¢alismasinda bu
yontemin ger¢ek pozitiflik oram %97 (yliksek duyarlilik), yanhs pozitiflik oram1 %0,5

(yliksek 6zgiinliik) olarak saptanmustir.

ALT VE UST IDRAR YOLU ENFEKSiYONLARININ AYIRICI TANISI

Patogenezi, tedavisi ve prognozu farkli olan alt ve iist IYE ayiric1 tanisim yapmak
biiyilk dnem tasimaktadir. Bu ayirict taniyr yapmak icin pek c¢ok direkt ve indirekt tetkik

onerilmistir(1,4)
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IYE'un lokalizasyonunu belirlemede nonspesifik olan klinik bulgulardan yararlanmak
miimkiin olmasina karsin, iist I'YE'larinda genellikle sistemik bulgular gériiliir. Karin agrisi,
yan agrisi, ates, kusma, bilylime geriligi, solukluk bu bulgulardan en sik karsilagilanlardir.
Alt ve iist IYE aymminda klinik yéniinde olan kriterler ilk kez Jodal (97) tarafindan
tanimlanmistir. Bu kriterler modifiye edilerek asagida tanimlanmustir.

1. Ates ytiksekligi (Aksiller ateg> 38.5°C)

2.Sedimantasyon hizinin artis1 (Sed. > 35 mm/saat)

3.CRP seviyesinin yiikselmesi (CRP > 25 ng/ml)

4.Bobregin konsantrasyon yeteneginin yas ile orantili olarak azalmasi

5.DMSA’da degisiklikler.

Bu kriterlerden 3 ve daha fazlasini tagiyan veya konsantrasyon yeteneginin azalmasi ile
DMSA degisiklik saptanan olgular iist IYE olarak degerlendirilir.

Ust IYE'larmin neden olabilecegi renal skar gdstermede giiniimiizde DMSA (Tc99-
Dimerkaptosiiksinik asit) kullanilmaktadir. DMSA veya bilgisayarli tomografide skar
saptanmasi iist IYE oldugunu gosterir (2-4).

Immiinfloresan tetkikle bobrek kaynakli bakterilerin IgG antikorlar1 ile kaph
oldugunun gosterilmesi esasina dayanan ve konagin spesifik immiin yanitin1 degerlendirmede
kullanilan antikor kapli bakteri testi alt ve iist IYE ayiriminda oldukca hassas bir testtir (1-
4,98-99). Doku invazyonu yapan bakterilerin neden oldugu lokal antikorlar ile kaplanmasi ve
bunlarin anti-human immunglobulinler kullanilarak gdsterilmesi esasina dayanir. Pozitif
olusu idrar ile atilan bakterilerin en az %25 nin floresan boya tutmasi olarak kabul edilir, st
IYE'u diisiindiiriir. Thomas ve Forland (98) piyelonefritik olgularin %99'unda bu testin
pozitif oldugunu bildirmistir. Prostatit, diabetus mellitus, renal homogreft ve {iriner kateterli
olgularda yanlis pozitiflik olabilecegi gibi alt IYE’lerde %20’¢ varan pozitiflik de
bildirilmistir (100).

Prokalsitonin (PCT) 116 aminoasidden olusup, kalsitonin Onciisiidiir. Saglikl
kisilerde, kronik yangisal durumlarda ve viral enfeksiyonlarda plasma diizeyi 0,1-0,5 ng/ml
altinda saptanmis olup, bakteriyel endotoksinlerine cevap olarak plasma diizeyi artar, 2ng/ml
tizerinde diizeyler ciddi baktriyel enfeksiyon, sepsis ve ¢oklu organ yetmezligini diistindiiriir
(101-102). Ust iiriner sistem enfeksiyonunda alt iiriner sistem tutulumuna gore anlamli
derecede artar bu nedenle sistit, piyelonefrit ayirici tanisinda kullanilabilir (103-104).

Serum interlokin 1,6 (IL-1, IL-6) ve tiimor nekroz faktér-o (TNF-a) akut

piyelonefritte sistite gore daha yiiksek diizeyde bulunan proinflamatuar sitokinledir (104).
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Serum IL-6 diizeyi artist DMSA’da tutulum defekti olan, akut faz reaktantlar1 yiiksek olan
IYE’lu ¢cocuklarda olmayanlara gére daha yiiksek bulunmustur (106-107). Maliyeti nedeniyle
bu tetkikler arastirma bazinda bakilmaktadir.

IYE'nunda bakterinin invazyonuna karsi olusan 6zgiin immiin yanitin varligr iist
IYE'nu gosterir iken, alt IYE' larinda invazyon olmadig i¢in immiin yanit yoktur. Gram (-)
basillerin "O" antijenine kars1 spesifik serum antikorlar1 normal serumda diisiik titrelerde
bulunurken en az 4 katlik yilikselme saptanmasi iist idrar yolu enfeksiyonu gdstergesidir
(1,3,5,73).

Idrar laktik dehidrogenaz (LDH) izoenzimleri, N-asetil-B-D-glukozamin ve idrar beta-
2 mikroglobulin de akut piyelonefritte idrarda arttig1 gosterilmistir (108,109,110).

IYE tamsinda ayrica indirekt metod olarak Tamm-Horsfall Proteinine (THP) kars:
antikor olusumu kullanilmaktadir. Ig G ve IgA anti-Tam-Horsfall glikoprotein antikorlar1 akut
pyelonefrit ve Ozellikle vezikotiretral refli varhiginda anlamli  konsantrasyonda
saptanmustir(111).

Direkt yontemlerden bobrek biyopsisi, lireteral kateterizasyon ve mesane yikama
ornekleri vardir. Bu direkt yontemler giivenilir sonug vermelerine karsin ¢ocuk yas grubunda

uygulama zorlugu nedeniyle pek kullanilmamaktadir (1).

IDRAR YOLU ENFEKSiYONUNUN URINER TRAKTUSA ETKIiLERI

Ozellikle ¢ocuklarda IYE'nun bébrekte ve iiriner traktusta akut, gecici veya bazen
de kalici etkileri olabilecegi gdsterilmistir (2).

A-Enfeksiyonun iiriner sisteme olan akut etkileri

Akut piyelonefritteki yangi bobrekte 6deme ve biiylimeye, sonucta bobrek kan
akiminin ve boyutlarinin artisina neden olur. Tractman ve Kahn (112), akut piyelonefrit
seyrinde glukoz atiliminda, beta-2 mikroglobulin ve iiriner enzimlerdeki gegici artisin, gegici
tiibiiler hasarin bir gostergesi oldugunu bildirmistir. Akut enfeksiyon sirasinda olusan gegici
vezikoiireteral reflii mesane duvarinin ve iireter orifisin 6deminin bir sonucudur (113).

B. Enfeksiyonun iiriner sisteme olan kronik etkileri

[YE'larinin uzun siireli etkilerinin 6zellikle kiigiik yas gruplarinda daha fazla oldugu,

ozellikle vezikotireteral reflii varliginda renal biiyiimenin durdugu, enfeksiyonun renal skar

gelisimi ile sonucglandig1 bildirilmistir (1,2,4). Bobrekte goriilen etkilenmenin, ¢ocukta ilk
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enfeksiyon ataginin goriildiigii yas ile orantili oldugu, bunun vezikoiireteral reflii varhigi ve
derecesinden daha 6nemli oldugu saptanmistir (2-4,95).

IYE birinci atagindan sonra skar gelismis bobrek ikinci enfeksiyona daha da duyarl:
hale gelmektedir. Clinkii gelisen skar, yapisal yatkinlig1 olmasi nedeniyle papillay1 distorsiyon
ve alterasyon ile konveks hale getirir. Akut pyelonefrite bagl renal skar gelisimi konagin
enfeksyona cevabina baglidir. Mesane icine E.coli verilen IL-8 reseptdriinden yoksun edilmis
farelerde notrofil gocli gbézlenmis ancak noétrofiller epitel altinda kiimelenerek mukozal
bariyeri gegememis ve bakterileri Oldiirmemislerdir. Sonugta bobrekler sismis, notrofil
abseleri gelismis ve renal skar olusmustur. Kontrol grubunda ise enfeksiyon basari ile
temizlenmistir(79)

Skar yaygin hale gelirse lokalize olan fibrozis nedeniyle bazi boliimlerde bobrek kan
akiminda azalma meydana gelecek dolasimi daha iyi hale getirmek amaciyla, kan basincini
arttirma yoniine gidecektir. Bu olay plazma renin aktivitesini arttirma ile sonuglanacak ve
hastalarin %5-30’unda hipertansiyon klinigi gelisecektir. Renal hipertansiyon tetigi ¢ekecek,
organizmada geri doniislii olmayan bulgular ortaya cikabilecektir (2,95). IYE ve reflii
nefropatisi KBY nin Onlenebilir nedenleri arasinda olup iilkemizde bunlara ikincil KBY
gelisme orant %19,5 gibi yliksek bir orana sahiptir (7).

IDRAR YOLU ENFEKSIYONU GECIREN COCUKLARDA ISTENEBILECEK
RADYOLOJIK INCELEMELER

Ilerleyici bobrek hasarlanma riski olan ¢ocuklarin erken tanmmasi, tikaniklik, bébrek
hipoplazisi veya displazisi gibi anomalilerin saptanmasit Onemlidir. Bu tiir dogumsal
anomalisi olan ¢ocuklarin dogumdan itibaren bobrek fonksiyonlar1 azalmis olup araya giren
IYE’lar1 da bébrek fonksiyonlarinin daha da azalmasina ve kronik bébrek yetmezligine gidise
neden olur. Pyelonefrite bagl gelisen renal hasarlanma i¢in risk faktorleri arasinda tikaniklik,
vezikotlireteral reflii varligi, enfeksiyon gecirme yasi, tedavinin gecikmesi, gegirilen
piyelonefrit ataklarinin sayisi, E.coli disindaki bakteriler ile enfeksiyon gegirme yer alir.

Hangi cocuga, ne zaman, hangi goriintiileme yonteminin secilecegi onemlidir. Bu
acidan farkli yaklasimlar sdzkonudur. Amerikan Pediatri Akademisi 2 yas altinda IYE tanis
alan tiim cocuklarin ultrasonografi ve voidingsistotiretrografi (VCUG) veya radyonuklid
sistografi (RNC) ile taranmasini onermistir (39). Baz1 kaynaklar ultrasonografi ile birlikte
oncelikle teknesyum 99-m dimerkaptosuksinid asid sintigrafisi (DMSA) cekilmesini, DMSA
normal ise voidingsistoiiretrografi istenmemesini, DMSA’da renal lezyon varsa

vezikoiireteral reflii arastirilmasini onerir (114,115). Atesli IYE sonrasi hemen VCUG veya
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RNC ¢ekilmesi, VUR’lu hastalarda enfeksiyondan 6 ay sonra, VUR’u olmayan hastalarda en
az iki atesli IYE ardindan veya tek atesli IYE olmasina ragmen antibiyoterapiye ge¢ baslandi

ise DMSA c¢ekilmesini 6neren arastirmalar da mevcuttur (116).

Renal Ultrasonografi

USG st iiriner sistemin dilatasyonu, renal parankimdeki ciddi kayiplar, major mesane
anomalilerini gosterebilme yetisine sahip bir goriintiileme yontemidir. Ancak {ireter ve liretra
anatomisi hakkinda yeterli bilgi vermez. Amerikan Pediatri Akademisi 2 yasin altinda atesli
IYE gegiren tiim ¢ocuklara USG 6nermektedir. USG’nin VUR’u saptamada duyarliligi %37,5
ve %24,7, ozgilligl %76,6 ve %85,4 olarak bulunmustur (69,117-119). USG’nin bobrek
hasarini tespit etmede DMSA’ya gore duyarliligi ve 6zgiilliigl arastirilmis, duyarliligi %37-
100 arasinda, 6zgilligl %65-99 arasinda bulunmustur(69,119).

Sonug¢ olarak renal USG ilk enfeksiyonda c¢ekilmesi tartismali olmasina ragmen,
bobrek hasarim1 ve VUR’u saptamada yiiksek 6zgiilliigii oldugu ve kolay yapilabilir olmasi,
girisimsel bir yontem olmamasi nedeniyle ileri tetkik gereken cocuklarda ilk yapilmasi
gereken incelemedir.

Voidingsistoiireterografi (VCUG)

Mesane ve iiretra dahil anatomik yap1 hakkinda bilgi veren ancak 6zellikle gonadlara
radyasyon maruziyeti gibi ciddi etkileri olan bir goriintilleme yontemidir. Vezikoiireteral
reflii, infravezikal obstruksiyon, erkek cocuklarda posterior iiretral valv varhgim gosterir. IYE
esnasinda olan gegici VUR’lar nedeniyle IYE’nundan 4-6 hafta sonra ¢ekilmesi
onerilmektedir. Kateterizasyona bagli VCUG sonrasi enfeksiyon gelisme riski tasimakla
birlikte bu risk %]1,7 civarinda bildirilmistir (120). Halen vezikoiireteral reflii tanisinda altin
standart olarak kullanilmaktadir.

Radyoniiklid sistografi (RNC)

VUR tanis1 amagh kullanilir, vezikosistolireterografiye alternatiftir. Direkt ve indirekt
olarak iki yontemle yapilabilir. VCUG ile karsilastirildiginda refliiyu saptama duyarliligi
degiskendir (121,122). Direkt RNC mesane kateterizasyonu gerektirir ve radyonuklid madde
kateter yoluyla verilir. Indirekt RNC ancak tuvalet egitimi almis ¢ocuklarda cekilebilir,
radyonuklid madde IV yolla verilir. Radyasyon dozu VCUG’a gore daha 50-100 kat azdir
(138,121,123). Baz1 refliilarin sadece mesanenin dolum fazinda saptanmasi ve indirekt
yontemde mesanenin dolum fazinin goriintiilenememesi nedeniyle VUR’larin bir kism

indirekt yontemle atlanabilir. Direkt yontemde dolum ve bosaltma fazinda siirekli goriintii
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alindig1 i¢in VCUG ile atlanma ihtimali olan intermittan ataklar1 yakalama sansi1 daha
yiiksektir (121,123). Direkt yontemin en 6nemli dezavantaji alt genitoliriner anatomiyi detayl
gosterememesi dolayisiyla postiiretral valvi gdsterememesidir. Bu nedenle anatomik bilginin
gerekli olmadig1 sadece reflii tanisinin dislanmasi gereken olgu veya kiz ¢ocuklarda, daha
once reflii tanis1 almis ¢ocuklarin izleminde kullanilmasi onerilir (121-123).
Dimerkaptosiiksinik asid ile statik bobrek sintigrafi (DMSA)

Renal skar saptamada intravendz pyelografi (IVP) nin yerini almistir. Akut enfeksiyon
esnasinda ¢ekildiginde, gegici hasarlanmada, bobrek sinirlarinin normal oldugu kismi tutulum
azalmasi seklinde bulgu verir. Kalic1 hasarlanmada ise radyoizotop tutulunumun kismi veya
yaygin azalmasi yanisira korteksin diizlesmesi bazen klasik skar bulgusu olan kama sekilli
parankimal lezyonlar olarak bulgu verir. Enfeksiyondan 6 ay sonra cekildiginde kalic1 skar1
gosterir (123). Renal skar Goldraich derecelendirilmesine gore (1) dort evrede tanimlanmistir
Tip1°de ikiden az alanda skar alani vardir. Tip 2’de ikiden fazla alanda skar olup aralarda
normal bobrek parankimi vardir. Tip 3’de bobregin yaygin hasarlanmasi vardir. Tip 4’de son
donem kiigiik bobrekler vardir, bobrek fonksiyonlart <%10’nun altindadir, DMSA’da tutulum
az veya yoktur.

Merkaptoasetiltriglisin renografi (MAG-3)

Uriner yollar boyunca akimi gdsterir, bobrek fonksiyonlar1 hakkinda kabaca fikir verir
ve fonksiyonun bobreklere dagilimi hakkinda bilgi verir.
Manyetik rezonans iirografi (MRU)

Uriner traktusu degerlendirmede kullanilan yeni bir tetkik olup iyonize radyasyon
icermedigi i¢in oldukca avantajlidir. Piyelonefritik lezyonlarin saptanmasinda duyarlilik ve
ozgilligii %91 ve %89 olarak saptanmus olup DMSA ile aralarinda istatiksel fark
bulunmamistir. Akut pyelonefritin erken doneminde piyelonefritik lezyonu ve gegici renal
hasar1 gostermede DMSA’a gore daha iistiin bulunmustur ancak bu yontemle olan deneyimler
heniiz kisith olup maliyeti yiiksektir (124).

IDRAR YOLU ENFEKSIYONUNDA TEDAVi

IYE’da antimikrobiyal tedavi amagclar1 akut enfeksiyonu temizlemek, iirosepsisi
onlemek, renal hasarlanlamay1 azaltmaktir. Secilecek ilaglar enfeksiyon baslangicinda
ampirik olmakla birlikte o toplumundaki mikroorganizmalarin duyarlilik durumuna goére
degisir. Mikroorganizma tespit edildikten sonra mutlaka duyarli oldugu daha dar spektrumlu
antibiyotiklere gecilmelidir. Son zamanlarda amoksisilin ve ampisilin tedavisine %75’a varan

direng bildirilmekte olup, klavunik asit eklenmesi ile bu diren¢ azalmaktadir. Baz1 bolgelerde
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trimetoprim-sulfametaksazol’e %50’e varan direng bildirilmistir (71,125-127,128). Genellikle

idrar tedavi baglandiktan 24 saat sonra steril hale gelir.

Piyelonefritte tedavi
flk 3 ayda tedavi:IYE tanis1 alan yenidoganlar (bir aym altr) mutlaka hasteneye yatirilarak ve
IV yolla tedavi edilmeli, kan ve BOS kiiltiirleri alinarak sepsis ve menejit ekarte edilmelidir.
Parenteral tedavi klinik olarak hasta diizelene dek (3-7 giin) devam edilmeli, ardindan oral
yolla 10-14 giine tamamlanmalidir. Bu yas grubunda secilecek ampirik tedavi Group B
Streptococcus, Enterococcus ve Gram(-) organizmalari kapsamasi amacgli ampisilin ve
gentamisin  seklinde ikili kombine olarak secilebilir. Tek bagina sefotaksim veya
Sefotaksim+gentamisin diger bir alternatifdir.
Daha biiyiik cocuk ve adolesanlar

Oral olarak 14 giin veya 3-4 giinliik parenteral tedavi ardindan oral tedaviye
gecilebilir. Tedavinin 7 veya 14 gline tamamlanmasi onerilmektedir.
Sistit tedavisi

Komplike olmayan sistitlerde oral antibiyotikler genelde yeterli olup siire
pyelonefritlerden daha kisadir, 5 giinliik tedavi genelde yeterli bulunmaktadir . Uriner traktus
anomalisi bulunmayan ¢ocuklarda kisa ddénem antibiyoterapinin IYE rekiirrensinde, direngli
mikroorganizma gelisiminde uzun donem tedaviye gore farkinin olmadigin1 gosteren
calismalar mevcuttur. Tek doz tedavi ise cocuklarda tedavide yetersiz bulunmustur.
Antibiyotik profilaksisi

Renal skar gelisme riski yiiksek olan iist iiriner traktusun genislemis oldugu
vezikotiretral refliilu ¢cocuklar ve yineleyen akut piyelonefritli ¢ocuklarda uzun dénem diisiik
dozlu antibiyotik kullanilmasi &nerilir. Tekrarlayan sistit ataklarinda da onerilebilir. IYE
baslangicinda erken tedavi ile uzun siire profilaksi aliminin uzun dénem bobrek fonksiyonlari
tizerindeki etkisini arastiran bir ¢alisma yoktur. Renal hasarlanmay1 6nleyen en 6nemli faktor
aileyi IYE semptomlar1 hakkinda biliclendirmektir. Profilaksi genelde gece tek doz olarak
verilir. Antibiyotik seciminde antibiyoterapiye yliksek direng¢ olmamasi, antibiotigin ¢ok kisa

suirede atilmamasina dikkat edilmelidir.
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HIPERKALSIURININ TANIM VE EPIDEMiYOLOJISI

Idrarla giinliik olarak 4 mg/kg’in (0,1 mmol/kg/giin) iistiinde kalsiyum atilmasina
hiperkalsiiiri (HK) denir. Giinliik idrar toplamanin zor oldugu ¢ocuk yas grubunda giinliik
kalsiyum atilim1 yerine tek idrar kalsiyum atiliminin kreatinin atilimina orani (Ucax: ) da
tanida kullanilir. Ucy, 0,21-0,24 {istiinde olmast HK olarak tanimlanmaktadir (8-12).

Cocuklarda HK siklig1 % 0,6-12,7 arasinda degismekte olup, iilkemizde ise % 2,8-12,5
arasinda bildirilmistir (13-27). Ilimizde daha once yapilan bir ¢alismada HK siklig1 %9,6
olarak saptanmistir (129). Bu farkliliklar yasanan cografi bolgelerin degisikligi, farkli
beslenme aligkanliklart gibi kalsiyum atilmini  etkileyen faktorlerin = ¢esitliligine
baglanmaktadir.

HIPERKALSIURI TANISI

Cocuklarda hiperkalsitiiri tanis1 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimina veya tek idrarda
Ca/Cr oranina bakilarak yapilmaktadir. 24 saatlik idrar toplamanin ¢ocuklarda zor olmasi
nedeniyle tek idrarda Uc,x orani eriskinlere gore daha sik kullanilmaktadir (24-25).

Idrarda giinliik olarak atilan kalsiyum miktarinin 4 mg/kg’mn (0,1 mmol/kg/giin) {istiinde
olmast HK olarak tanimlanmaktadir (8-12). Tek idrarda Uc,/x; oraninin 0,21’in {izerinde
olmasi hiperkalsiiiri olarak kabul etmektedirler (13-16). Fakat 0,17 gibi daha diisiik bir degeri
(17) kullananlar oldugu gibi 0,25-0,28 gibi daha yiiksek degerleri hiperkalsiiiri i¢in sinir
olarak kullanan arastirmacilar bulunmaktadir (18-20).

Uca/ie’1n st siurt igin Onerilen bu farkli degerlerin ¢aligma gruplarindaki olgularin yas,
1k, iklim, glines 1sinlart ile karsilagma, i¢ilen suyun mineral igerigi beslenme aligkanliklar1 ve
yasanilan cografi bolge farkliliklarindan kaynaklandigi bildirilmektedir (130,131).

Bazi arastirmacilar sabah ikinci ve 6gleden sonraki iki saatlik idrardan Ucy/k, oraninin
hesaplanmasinin 24 saatlik kalsiyum atilimini en iyi yansittigini bildirirken (131,132), rasgele
alman idrar 6rneginde Uc,/y; bakilmasini veya sabah ilk veya ikinci idrarda Ucy/k, bakilmasini
onerelenler de olmustur (15,130,131). Bir ¢ok arastirmaci Ucy/y, oraninin 0,21’in {izerinde
olmasini hiperkalsiliri olarak kabul etmektedirler (13-16).

Bolgemizde daha once yapilan bir calismada Aydin ilini olusturan 16 ilge ve merkez ilge

olmak iizere 17 bolgeden niifuslart ile orantili olarak segilen 0-15 yas arasi 2252 g¢ocukta
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bakilan sabah ikinci tokluk idrarinda Ucy/y, bakilmistir. HK sinir1 Ucy/y; 1¢in 0,21 alindiginda

Aydm ilinde HK siklig1 % 9,6 olarak saptanmistir. Caligmaya alinan ¢ocuklarin, tiim yas

gruplaria gore Ucy/k, ylizdelik degerleri hesaplanip, grafikleri ¢ikarilmistir (tablo 2, sekil 1)

(129). Bir ¢ok c¢alismada HK sinir1 olarak kullanilan 0,21 degerinin tiim ¢alisma grubunun %

90 degerine uydugu saptanmustir.

Tablo 2. Tiim yas gruplarinin Ucy/k, degerlerinin referans yiizdelik degerleri (129)

Yasgrubu %3 %5 %25 %50 %75 %9 %9 %97
(yih)

0-11ay 0.010 0.010 0.020 0.100  0.200  0.460  0.640 1.010

1 0.008 0.009 0.013 0.070  0.177 0250 0309 0.394

2 0004 0005 0016 0045 0.100 0.196 0256  0.550

3 0.002 0.004 0.014 0.040  0.095 0.198 0319 0.373

4 0.004 0,007 0.021 0.057  0.110  0.191 0296  0.407

5 0.002 0.004 0.023 0.066  0.120 0203  0.280  0.350

6 0003 0.005 0023 0059 0127 0227 0283 0398

7 0003 0.006 0022 0056 0.141 0230 0370  0.424

8§ 0.005 0.007 0030 0060 0126 0204 0295 0315

9 0.003 0.010 0.026 0.070  0.126  0.192  0.258  0.298

10  0.004 0.009 0.024 0.055 0.132 0205 0.299  0.350

11 0.004 0.005 0.023 0048 0.126 0248 0280  0.375

12 0.005 0.004 0017 0040 0.097 0.180 0248  0.307

13 0.002 0.007 0012  0.027 0.081 0.164 0268 0.370

14 0.004 0.004 0.020 0.047 0.11 0.175  0.240  0.285

15 0.004 0.005 0.023 0.052  0.145 0.217 0258 0,325

TOPLAM 0.004 0.006 0.021 0.052  0.122  0.206  0.283  0.398
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Sekil 1.0lgularin Ucy/kr oranlarinin referans ytizdelik egrileri (129)

HIPERKALSIURI ETIYOLOJISI
HK bilinen bir nedene bagli olmadan da gelisirse birincil (idiopatik), ¢esitli klinik ve
patolojik nedenlere bagli gelisirse ikincil olarak adlandirilir (8,9,11). Ikincil HK nedenleri
hiperkalsemik ve normokalsemik durumlar olmak iizere ikiye ayrilir. Cocuklarda HK
nedenleri ana basliklar altinda soyle siniflandirilabilir (129).
a)Normokalsemik Hiperkalsiiiri:
e Absorbtif tip hiperkalsiiiri
e Renal hiperkalsiiiri
*Idiopatik
*Tkincil:
1. Loop diiiretikleri
2. Fosfat eksikligi
3. Distal renal tiibiiler asidozisi de kapsayan asidozis:
e  Artmis protein alimi
e Ketojenik diyet
e Metabolik asidoz
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. Hipofosfatemik riketsle birlikte olan herediter hiperkalsiiiri

CLCNS klorid kanal mutasyonu (Dents hastaligi)

4

5

6. Seyberth sedromu
7. Prostaglandin E infiizyonu

8. Bartter sendromu

9. Hiperprostoglandin E sendromu
10. Ekstremite kiriklar

11. Kursun zehirlenmesi

12. Fankoni sendromu

13. Uygunsuz ADH salinimi

14. Ekstraselliiller s1v1 artis1

15. Jeneralize tiibiiler disfonksiyon

16. Metilksantinler

17. Hipomagnezemi

Bilinmeyen mekanizmalar:
1. Juvenil kronik artrit
. Diabetes mellitus
. Kistik Fibrozis

. Mediiller siinger bobrek

. Kortikosteroid tedavisi

2

3

4

5. Wilson hastaligi
6

7. Total parenteral niitrisyon
8

. Hipo-hipertiroidizm

b)Hiperkalsemik Hiperkalsiiiri :

Hareketsizlik
Vitamin D intoksikasyonu
Endokrin hastaliklar : ~ * Hiperparatiroidizm
* Hipertiroidizm
* Hiperadrenal kortikoidizm
Sarkoidoz

Malignensi
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e Iidiyopatik infantil hiperkalsemi

e Kalsiyum glukonat tedavisi

e Williams Sendromu

¢ Yenidoganlarda subkutan yag nekrozu
e Jansen Sendromu

e VIPOMA

e Vitamin A toksistesi

e Siit alkali sendromu

e Lityum tedavisi

Cocukluk cagindaki en sik ikincil HK nedenleri arasinda hareketsizlik, diiiretik tedavisi,
yiiksek doz ya da uzun siireli steroid kullanim1 sayilabilir (9).

IDRARLA ATILAN KALSIYUMUN GERIi ALINIMINI VE ATILIMINI ETKILEYEN
FAKTORLER
1. Serum Kalsiyum Degerinin Artmasi:

Glomeriillerden filtre olan kalsiyumun miktar1 serum ve glomeriiler filtrattaki
kalsiyum konsantrasyonu ile dogru orantili degisir. Ca’un serum konsantrasyonu ve filtre olan
kalsiyum arttig1 zaman idrarla atilan kalsiyum miktar1 da artar (10,11).

Diyet ile Ca alimmmu: Diyet ile fazla alinan kalsiyumun ¢ogu diski ile kaybedilir, ancak
renal kalsiyum atiliminda da artis olur (80).

Ca tedavisi: Kan kalsiyum konsantrasyonu arttirarak bobrekten filtre edilen kalsiyumun
artmasina neden olur.

Vitamin D intoksikasyonu:1,25-(OH),D kemikten kalsiyum salinimini, barsaktan
kalsiyum emilimini arttirarak filtre olan kalsiyumun artisina ve HK gelismesine neden oldugu
iddia edilmektedir. Vitamin D’nin hiperkalsiiiri yapma nedeninin PTH aktivitesinin
baskilanmasi olabilecegi de diistiniilmektedir (80,133)

Hareketsizlik: Hareketsizlik kalsiyumun kemiklerden rezorbsiyonuna ve buna bagli
HK’e neden olur (80)

Ekstremite kiriklari: Cocuklarda ve adelosanlarda istirahat gerektiren ekstremite
kiriklarinda hiperkalsemi ve HK goriiliir. Iskelet yapim ve yikimmm bu yas grubunda
eriskinden hizli olmasinin yansimasi olabilir (10).

Idiopatik infantil hiperkalsemi: Sasilik, hipertansiyon, radyoulnar sinostoz, inguinal
herniler, kifoz, patella lokalizasyonunda degisiklik ile seyreden hiperkalseminin goziiktiigii

bir hastaliktir. HK hiperkalsemiye baglidir (10).
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Malignensiler: Litik kemik metastazlarina, paratiroid hormon iligkili peptidin ektopik
tiretimine veya 1,25 (OH), D vitaminin ektopik iiretimine bagli hiperkalsemi nedeni ile HK
meydana gelir (10).

Williams sendromu: Bu sendrom supravalviiler aort stenozu, 6zel yliz goriinimii
(seytan benzeri), hayatin ilk yili boyunca siiren hiperkalsemiyi ve HK kapsar. Hastaligin
patogenezi bilinmemektedir ancak 25 hidroksi D vitamini diizeylerinde artma saptanmistir
(10).

Deri alt1 yag nekrozu: Onemli dogum travmasi olan gestasyon haftasia gore kiiciik iki
cocukta ve yaygin su ¢icegi veya biiyiik travmalarla beraber olan deri alti yag nekrozlarinda
hiperkalsemi bildirilmistir (10).

Jansen Sendromu: Bir tiir metafizyel displazi olan bu sendrom yenidoganlarda
rikets, hiperkalsemi ile gider. Uzun kemiklerde benek seklinde kalsifikasyonlar, kismen
kalsifiye kartilajin diafiz icine c¢ikinti yaptigi goriiliir. Patogenezi bilinmemektedir.
Hiperkalsemi omiir boyu siirer ve genellikle bulgu vermez. Serum PTH seviyeleri
Olciilemeyecek kadar baskilanmustir. 1,25 (OH), D seviyesi normal sinirlardadir (10)

Diger hiperkalsemik durumlar: Lityum tedavisi, vitamin A toksisitesi ve siit alkali
sendromu, sarkoidoz gibi durumlarda da hiperkalsemi ve buna bagli HK olmakta ise de bunlar
cocuklarda nadir goriilen durumlardir (10).
2.Endokrin Hastahklar

Hiperparatiroidi: PTH renal Ca geri emilimini, barsaktan kalsiyum emilimini ve
kemikten kalsiyum salinimini arttiran bir hormondur. Hiperparatiroidide plazma kalsiyum
konsantrasyonu ve bobrekten filtre olan kalsiyum yiikii arttifindan bobrekten kalsiyum atilimi
artar (133,134).

Hipertiroidi: Tiroid hormonlar1 filtre olan kalsiyum miktarini arttirmak yoluyla idrarda
daha fazla Ca atilmasina neden olmaktadir (12).

Hiperadrenal Kkortikoidizm: Uzun siireli glukokortikoidlerin  kullanimi idrarda
kalsiyum atilimini arttirir. HK’nin nedeni kortikosteroidlerin Ca’un tiibiiler geri emilimini
onleyerek, kemik rezorbsiyonuna neden olmasina baghdir (8,9,11).
3.Sodyum Ve Su Atiliminin Artmasi:

Iyonize haldeki kalsiyumun % 50-60’1 glomeriilden filtre edilir. Filtre edilen Ca’un
%70’1 proksimal tiibiilden , % 20’si ge¢ proksimal ile erken distal tiibiilden (Henlenin ¢ikan

kalin kolundan), % 5-10’u distal tiibiilden, % 5’den az1 ise toplayict kanallardan geri emilir
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(11,133). Proksimal nefronda Ca emilimi Na ve su emilimine paralel olur. Dolayis1 ile Na
atiliminin artmasina paralel olarak idrarla Ca atilimi da artmaktadir.
4.Asidoz:

Asidoz, PTH’nin kalsiyum geri emilimini arttiric1 etkisini baskilayarak hiperkalsiiiriye
neden olur. Metabolik asidozda tiibiiler Ca atilimi artar, kalsiyumun tiibiiler geri emilimi
baskilanir (80). Renal tiibiiler asidoz (RTA) ve Fankoni Sendromu’nda da metabolik asidoz
ve artmis Na atilimi nedeni ile Ca geri emilimi azalmistir.

TIP 1 RTA’ da devaml alkali idrar olmasi, kemik rezorbsiyonu nedeni ile artmus
kalsiyum atilimi ve sitratin idrarda azalmasi nedeniyle nefrokalsinozis ve iiriner sistem tas
hastalig sik rastlanir.

5. Hipofosfatemi: Hipofosfatemi 1.25 dihidroksikolekalsiferol yapimi ve gastrointestinal
yoldan Ca emilimini arttirir, PTH yapimini1 baskilar. Bu yolla tiibiiler Ca emilimi azalir ve HK
meydana gelir (12).

6. flaclar:

a.Diiiretikler: Furosemid ve etakrinik asit Henle’nin kalin kolunda klor geri emilimini ve
buna ikincil olarak kalsiyum ve sodyum geri emilimini baskilayarak, idrarla atilan Ca
miktarini arttirmaktadir (11). Tiazid grubu diiiretikler ise kalsiyumun distal renal tiibiiler geri
emilimini arttirarak kalsiyumun idrarla atilimini azaltirlar. Bu amagla kalsiyum taglarinin ve
hiperkalsiiirinin tedavisinde kullanilirlar (80,133).

b.Karbonik Anhidraz Inhibitorleri: Asetazolamidin natriiiretik ve kalsiiirik etkisi vardir
(80).

c.Kortikosteroidler: Ca’un tiibiiler rezorbsiyonunu onleyerek, kemik rezorbsiyonuna neden
olarak hiperkalsiiiriye neden olmaktadirlar (8,9,11).

7.Beslenme Alskanhgi: Lifler, fitat, oksalik asid ve barsaktan emilmeyen yaglar Ca
emilimini azaltirken, laktoz, glikoz, C vitamini, proteinler, ve asit ortam kalsiyumun
emilimini arttirir (135). Bol sivi alinmasi idrarda Ca yogunlugunu azaltacagindan Uc,/k,
oranini da azaltir (8).

8.Yas: Kiiciik yas gruplarinda idrarla Ca atilmimnin, biiyiik yas gruplarina gore yiiksek
oldugunu gosterilmistir (15,16,21,136).

9.Irksal Degisiklikler: Idrarda kalsiyum atilmi karsilastirildiginda beyaz irkta idrarla
kalsiyum atilimimin ve HK goriilme oranlarinin zenci irka gore yiiksek oldugu goriilmiistiir

(136,137).

31



10. Mevsimsel Degisiklikler: Vitamin D'nin biyoaktivasyonunda ultraviyolenin etkin olmasi

nedeniyle giines alan toplumlarda kalsiyum atilim1 artmaktadir (8,133).

11. i¢ilen Suyun Mineral Icerigi: icilen suyun kalsiyum miktar1 da idrarda kalsiyum

atilimini etkileyerek toplumlar arasi farka katkida bulunmaktadir (8,9,133).

Idrarda kalsiyum atilimini etkileyen faktorler tablo 3°de dzetlenmistir.

Tablo 3. Idrarda kalsiyum atilimim etkileyen faktdrler (129)

Etken Ca atilim1 Mekanizma /nefron bolgesi

DIYET

Voliim artis1 Artar Azalmis distal geri emilim

NaCL Artar Azalmis distal geri emilim

Protein Artar Net asid ve siilfat atilimi artar

Fosfor Azalir Azalmis 1.25(OH),D yapimi1
Barsaktan Ca emiliminin azalmasi
Distal nefronda artmig geri emilim

METABOLIK

Asidoz Artar Azalmis proksimal distal geri emilim

Alkaloz Azalir Artmig proksimal distal geri emilim

Hiperkalsemi Artar Ca’un artmus filtrasyonu

Azalmig proksimal ,distal geri emilim
HORMON
PTH Azalir Henle’nin ¢ikan kalin kolunda, distal tiibiilde,
toplayici kanallarda artmig geri emilim

Vitamin D Azalir Artmis distal geri emilim

Insiilin Artar Azalmis proksimal distal geri emilim

Glukagon Artar ?

Biiyiime Hormonu Artar ?

Tiroid Hormonu Artar Filtre edilen Ca’un artmasi

Kalsitonin Azalir Henle’nin ¢ikan kalin kolunda artmis geri

emilim

DiURETIKLER

Mannitol Artar Azalmig proksimal geri amilim

Furosemid Artar Henle’nin ¢ikan kalin kolunda azalmis geri

emilim

Tiazid, amilorid Azalir Distal tiibiilde artmig geri emilim

DIGER

Glikoz Artar Azalmis proksimal distal geri emilim

Glukokortikoidler Artar ?, azalmis kemik rezorbsiyonu, voliim artist

Ostrojenler Azalir ?, azalmis kemik reabsorbsiyonu
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IDIYOPATIK HIPERKALSIURI

Bilinen bir nedene bagli olmaksizin idrarla kalsiyum atiliminin artmasina idiyopatik
hiperkalsiiiri denir ve etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Idiyopatik hiperkalsiiirinin
absorbtif, renal ve rezorptif olmak lizere {i¢ alt grubu vardir.
Absorbtif hiperkalsiiiri

Kalsiyumun barsaklardan asir1 emilimine bagli gelisir. Barsaklardan asir1 emilim nedeni
ile dolasimdaki kalsiyum konsantrasyonu artar ve paratiroid bezi baskilanir, diisiik PTH
degerleri de kalsiyumun bobrekten atilimi arttirmaktadir. Bobrekten Ca atiliminin artmasi
genellikle Ca’un barsaklardan emiliminin artmasi ile dengelenir ve bdylece serum kalsiyumu
normal diizeyde tutulur. Serum osteokalsin, alkalen fosfataz (ALP), iiriner hidroksiprolin
diizeyi ve kemik dansitesi normal bulunmustur Serum fosfati normal veya diisiik bulunmustur
(80,81,129).

Absorbtif hiperkalsilirinin 2 tipi tespit edilmistir. Tip I’de hem normal hem de
kalsiyumdan kisith diyet altinda idrarla kalsiyum atilimi1 yiiksektir. Tip II’de normal diyet ile
kalsiyum atilimi yiiksek, kalsiyumdan kisith diyet ile diisiiktiir.

Renal Hiperkalsiiiri

Kalsiyumun bobreklerden geri emiliminde yetersizlige bagli gelisen diisiik serum
kalsiyumu paratiroid fonksiyonlar1 uyarmaktadir. PTH nin artmasina bagh olarak kemikten
asir1 kalsiyum mobilizasyonu meydana gelir ve Ca’un barsaklardan emilimi artar, serum
kalsiyumunun normal diizeyde tutulur. Bu hastalarda aclik serum PTH’u yiiksektir; serum
1.25 (OH), D diizeyi ve barsaktan kalsiyum emilimi artmistir; serum kalsiyum degerleri
normaldir ve aglik hiperkalsitirisi vardir. Oral kalsiyum yiikleme testinden sonra PTH
fonksiyonlar1 baskilanir, serum PTH ve idrar c-AMP seviyesi azalir. Kemik rezorbsiyonuna
bagli olarak kemik dansitesi azalir (80,81).

Renal hiperkalsiiirinin etyopatogenezi kesinlesmemis olup proksimal tiibiildeki birincil
yapisal anormalliklerin veya fonksiyonel bir defektin hiperkalsiliriye neden oldugu ileri
stiriilmektedir (80,81).

Rezorptif Hiperkalsiiiriler

Kemikten kalsiyumun asir1 rezorbsiyonu sonucu ortaya c¢ikan ve hiperkalsemi ile
seyreden hiperkalsitirilere  “Rezorptif  hiperkalsiiiri” denir. Primer hiperparatiroidi,
tirotoksikoz, malignensiler ve sarkoidoz en sik nedenler arasindadir. Rezorptif hiperkalsiiiriler
cogunlukla primer hiperparatiroidiye bagli oldugundan, bu durumda serum PTH ,vitamin D,

Ca seviyesi yliksek, fosfor seviyesi ise diisiiktiir. Buna bagli olarak bobrekten atilan kalsiyum
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miktar fazladir. Kemikten kalsiyum rezorbsiyonu oldugundan bu hastalarin kemik dansitesi
azalmistir. Hastalarda negatif kalsiyum dengesi mevcuttur, aghik hiperkalsiiirisi
bulunmaktadir.
HIPERKALSIURI SEMPTOM VE BULGULARI

IHK cocuklarda genellikle asemptomatik seyirlidir. izole mikroskopik hematiiri,
makroskopik hematiiri, diziiri, karin agrisi, yan agrisi, liriner sistem taslari, osteopeni, rikets,
steril piyiiri, kisa boy, proteiniiri, yineleyen idrar yolu enfeksiyonu, idrar kagirma, eniirezis
nokturna, poliiiri, pollakiiri gibi semptom ve bulgulara rastlanmaktadir. Eriskinlerde ise iiriner
sistem tag1, hematiiri, obstriktif {iropati, iireteral kolik ve diziiri gibi semptomlar goriiliir.

Cocuklardaki mikroskopik ve makroskopik hematiirinin etyolojisinde hiperkalsiiiri sik
tanimlanmaktadir. Yapilan calismalarda IHK’nin mikroskopik ve makroskopik hematiiri
olgularinda % 12-36 oraninda goriildiigi bildirilmistir (29,32). Bolgemizde yapilan bir
calismada ADU Pediatrik Nefroloji Poliklinigi’ne hematiiri yakinmasi ile basvuran hastalarda
hiperkalsitiri siklig1 % 31,1 olarak bulunmustur (138).
TANI

Hiperkalsiiiri tanist konan hastalarda hazirlayici nedenleri ve hiperkalsiiirinin sebep
oldugu durumlar1 ortaya ¢ikarmak i¢in serum Ca, P, ALP, Mg, PTH ve idrarda Na atilimina
bakmali, idrar kiiltiirli, idrar tetkiki, batin grafileri, USG, IVP ve kemik dansitometrisi

yapilmalidir (9,10,81). Renal ve absorbtif tip ayirici tanisi i¢in kalsiyum yiikleme testi yapilir.

Kalsiyum Yiikleme Testi
Bu test Pak testi olarak ta adlandirilir. Hastalara 7 giin kalsiyumdan kisith (eriskinlerde
400 mg/giin kalsiyum iceren) diyet verilir. Hasta testten dnceki gece sivi diginda gida almaz.

Gece saat 21%°

da ve gece yaris1 250 cc su verilir. Sabah hasta ilk idrarin1 yaptiktan sonra yine
250 cc su igirilir. Aglik serum Ca ve PTH seviyesini 6lgmek i¢in kan alinir. Sabah iki saatlik
idrar da Uca/i bakmak igin almir. Hastaya 1 gr/1.73 m® olacak sekilde kalsiyum globiyonat
verilir. 300 kalori, 25 mEq Na, 100 mg Ca, 100 mg P iceren standart kahvalt1 verilir. Dort saat
sonra alinan idrardan Ucy/k, bakilir ve yine serum Ca ve PTH seviyesi saptanir (139).

Renal hiperkalsiiiride hastanin aglik ve serum kalsiyumu normalken, aglik idrarinda

atilan kalsiyum miktar1 yiiksektir (Uca/i>0,21). Oral kalsiyum ytikleme testinden sonra renal

hiperkalsiiirili hastalarda idrarda kalsiyum atilim1 degismeyerek yiiksek kalir. PTH seviyesi

yiikselir (139).
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Absorbtif hiperkalsiiiride ise serum kalsiyumu normal, aglik Uc,/k, oram 0,21’in altinda
(Uca/ie<0,21), oral kalsiyum yiiklendikten sonra ise Ucy/kr oram1 0,21°in iizerine ¢ikar
(Uco/k>0,21). PTH diizeyi diisiik ya da normaldir (139).

Kalsiyum yiikleme testi renal-absorbtif tip hiperkalsitiri ayirimin1 her zaman net olarak
vermez. Renal ve absorbtif hiperkalsiiirinin tek bir hastaligin uzantis1 olmasi goz Oniine
almarak giiniimiizde bu test pek uygulanmamaktadir.

Hiperkalsiiiri ¢cocuklarda iiriner sistem taslar ile iliskilidir. Hiperkalsitirili ¢cocuklarin %
50-67’sinde tas gelistigi, yas ile tas gelisme oraninin arttig1 gdsterilmistir (80,81). Ulkemiz tas
kusag: iilkeler arasinda oldugu igin, ¢ocukluk yasta HK’nin taninarak tedavi edilmesi ile
eriskin yasta bu nedenle olusabilecek iiriner sistem taslarinin onlenmesi toplumumuz igin
onem tasir (9). Uriner sistem taslari ile birlikteliginin yam sira idiopatik hiperkalsiiiride,
kemik kaynakli kalsiyumun atilan miktara katkis1 oraninda kemik minerilizasyonunda azalma
beklenebilmektedir. Kemik rezorbsiyonu, hem kortikal hem trabekiiler kemiklerden meydana
gelmektedir. Eriskin yaslardaki kemik dansitesinin en onemli belirleyicisinin ¢ocukluk
caginda kazanilan maksimum kemik kitlesi olmasi nedeni ile tiim diinyada 6nemli bir
morbidite ve ekonomik kayip nedeni olan osteoporozun oOnlenmesinde hiperkalsiiirinin

taninmasi ve tedavisinin de biiylik 6nemi vardir (10).

IDIYOPATIK HIPERKALSIURI TEDAVISI

Idiyopatik hiperkalsiiirinin tedavi amaci tas gelisim riskini ve yakinmalar1 en aza
indirmektir. Uygulanacak tedavi, ¢ocugun Ca dengesini korumali, yeterli kemik gelisimini
saglamali, ucuz, kolay uygulanabilir ve yan etkisi az olmalidir.

HK olgularinda giinliik tiiketilen sivi miktarin1 arttirmak ilag¢ tedavisi kadar 6nemlidir.
Sivt aliminin arttirilmasi ile idrarla atilan kalsiyumun yogunlugu azalmakta ve bu da tas
olusum riskini azaltmaktadir. Giinlikk 35 mg/kg/giin idrar ¢ikis1 veya idrar dansitesi 1010 ve
altinda olacak sekilde s1v1 destegi verilmelidir (81).

Renal hiperkalsiiirinin patofizyolojisinde temel bozukluk bobreklerde oldugu ig¢in
diyetle alinan Ca’un kisitlamasi idrarla Ca atilimimi azaltmamaktadir. Bu nedenle RHK’li
hastalarda besinlerle Ca alimi1 kisitlanmamalidir (81).

Absorbtif hiperkalsiiiride altta yatan bozukluk kalsiyumun barsaklardan asir1 emilimi
oldugundan diyetle Ca alimmi kisitlamak gerekir ancak bunu yaparken kemik gelisimi icin

pozitif kalsiyum dengesi olmasi gerektigini akilda tutmak gerekmektedir (81).
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Beslenme agisindan en Onemli faktorlerin basinda sodyum alimmin azaltilmasi
gelmektedir (2,0-2,4gr/glin). Yemekler az tuzla pisirilmeli ve tuzlu hazir gidalar
kullanilmamalidir (81).

Besinlerle Na kisitlamas1 hiperkalsiiiriyi diizeltmiyorsa besinlerle potasyum alimi
arttirlabilir (1-1.5mEqg/kg/giin). Potasyum tedavisi kalsitroliin sentezini azaltarak kalsiyum
emilimini azaltip, renal P retansiyonunu artirmaktadir. Oral potasyum sitrat toz veya soliisyon
verilmektedir. Fakat tadi1 kotiidir ve ishal, hazimsizlik, mide barsak sisteminin list kisminda
mukozal {ilserasyon gibi yan etkileri vardir (12,81,82). Potasyum tedavisi idrar alkalilestirip
kalsiyum fosfat taglarina neden olabilecegi i¢in dikkatli olunmalidir.

Idiopatik hiperkalsiiirili hastalarda ila¢ tedavisi tartismalidir. Eriskinlerde renal tip
hiperkalsiiirinin tedavisinde tiazid grubu diiiretikler kullanilmis ve etkili bulunmustur. Tiazid
grubu ditiretikler, bobreklerin distal tiibiillerinde Ca geri emilimini arttirirlar. Ayrica hiicreler
arasi sivi hacminin azalmasina neden olarak, proksimal tiibiillerde Ca geri emiliminin
artmasini da saglar (12,80,81). Klorotiazid 15-25 mg/kg/giin veya hidroklorotiazid 1,5-
2,5mg/kg/glin dozunda kullanilabilir. Uzun siire tiazid tedavisi alan olgular elektrolit
dengesizlikleri, hiperlipidemi, hiperglisemi agisindan kontrol edilmelidir.

Renal tip hiperkalsiiirinin tedavisinde kullanilan ilaglarin, absorbtif tip hiperkalsiiirinin

tedavisinde kullanilmasi1 gereksiz ve negatif Ca dengesine yol acacagindan sakincalidir.
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HIPERKALSIURI VE IDRAR YOLU ENFEKSIYONU ILiSKIiSi

IYE ve HK iliskisi az sayida calismada bildirilmistir. Idiyopatik HK e ikincil gelisen
bobrek tasi disi hastaliklardan ilk defa Heiliczer ve ark (28) tarafindan bahsedilmis, bu
hastaliklardan mikrokristallerin {iriner epiteline verdigi hasar sorumlu tutulmustur. Yineleyen
IYE geciren ve hiperkalsiiiri tespit edilenlerde tiazidlerle tedavi sonrast IYE tekrarinin
kesildigi bildirilmistir (28).

Baska arastirmacilar tarafindan da hiperkalsiiiri tespit edilen yineleyen IYE’li
hastalarda hiperkalsiiirinin diizeltilmesi ile tekrarlayan IYE ataklarinin azaldig1 gosterilmistir
(29,32). HK’de IYE’na neden olan mekanizmalar agiklanmaya calisilmis, arastirmacilar
tiroepitelin konak savunmasinda bakterisidal aktivite, yangisal cevap biitiinliigii ve lokal Ig A
sekresyonu gibi gorevleri oldugu ve hiperkalsiiiri esnasinda kalsiyum oksalat
mikrokristallerinin iiroepitele zarar verip bu savunma rolunii zayiflattigini ileri stirmiislerdir.
Antibakteriyel cevabin baslatilmasi i¢in bakteri ile epitel hiicre yiizeyi arasi yakin temas
gerektigi ve kalsiyum oksalat monohidrat kristallerinin bu temasi1 engelleyerek savunma
mekanizmalarini yavaglattigini, kristallerin bakteriler i¢in giivenli bir kalkan olusturup onlarin
idrarla mekanik olarak temizlenmesine engel oldugunu bildirmislerdir (31,32,140). Lieske ve
ark. (140) kalsiyum oksalat monohidrat kristallerinin bdbrek epitel hiicrelerinden tiropontin
salintmini arttirdigi, tiropontinin kristallerin iiroepitele yapismasina engel olarak bobrekleri
kristal birikimi ve dolayisiyla bobrek tasi gelisimden korudugunu saptamislardir. Ayni
arastirmacilar iiropontinin makrofaj ve monositler i¢cin kemoatraktan oldugu, sitokin ve
biiyiime faktdr salinimini arttirarak bobrekte yangisal ve fibrotik cevabi uyardigi ve iiroepitel
hiicre diren¢ mekanizmalar1 ile etkilesime girebilecegini bildirmislerdir. Kalsiyum oksalat
monohidrat kristallerinin epitel hiicreleri ile etkilesimleri sonucu transkripsiyonel faktorleri,
ekstraselliiler matriks diizenleyicileri ve biiyiime faktdrlerini kodlayan bir takim genlerin
ekspresyonunun arttirdigi ve bunun sonucunda fibroblast proliferasyonu, interstisyel fibrozis
gelisebilecegi gosterilmistir (140). Bir baska calismada daha once IYE gegirmemis ilag
kullanmayan kadinlar ile giinde 1500mg agizdan kalsiyum karbonat kullanan kadinlarin
idrarindan elde edilen iiroepitel hiicreleri E.Coli ile inkube edilmis, kalsiyum kullananlarin
idrar kalsiyum atilimlar1 ve epitelyum hiicrelerine bakteriyel tutunmanin daha fazla oldugu
gosterilmistir. Bunun da IYE’nu kolaylastirdig ileri siiriilmiistiir (141). Akil ve ark. (142)
sicanlarda furasemid ile normokalsemik hiperkalsiiiri olusturup mesane, iireter ve bobrek
biyopsilerinde histolojik, 151k ve elektron mikroskopi caligsmalari yapmislardir. Mesanede

degisici epitel transformasyonu, kubbe sekilli apikal hiicrelerin dejeneratif hipertrofisi ve
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birbirinden ayrilmasi, yiizey epitel hiicre sitoplazmalarinda vakuoller, orta epitelyal katmanda
mitotik aktivite artisi, polimorfoniikleer l6kosit ve makrofajlarda artis, vaskuler staz,
vazodilatasyon, 6dem ve kollajen liflerde ayrilma tespit edilmistir. Ureterlerde de apikal
hiicrelerin proliferasyonu, sitoplazmik vakuoller, lamina propriada 6dem gosterilmistir.
Proksimal tubullerde 6dem, tubuler liimene kabarciklanmalar, interstisyel vaskuler staz,
fircams1 kenar mikrovillus kaybi, tubullerin kristaller ile tikanmasi, glomerullerde yogun
eritrosit birikimi saptanmistir. Hiperkalsitirinin {iroepitelyal hiicrelerin yapisal degisikligine
neden oldugu, dolayisiyla mesane, iireter, 6zellikle proksimal tubul ve bobreklerde epitelyal
bariyerin zayiflamasina ve IYE’na zemin hazirladig: bildirilmislerdir (142). Hanneman ve
arkadaglar1 (143) piyelonefrit gibi idrar yolu enfeksiyonlarinin renal tiibiiler fonksiyonlari
bozarak hiperkalsiliriye neden oldugunu ileri siirmiistiir. Bir calismada da VUR’u olan
cocuklarda normal topluma gdre hiperkalsiiiri siklig1 artmis olarak bulunmustur (33).

Yineleyen idrar yolu enfeksiyonu ve hiperkalsiiiri ile seyreden tubuler hastaliklar da
mevcuttur. Ailesel hipomagnesemi, hiperkalsiiiri ve nefrokalsinosis (FHHNC) otozomal
resesif gegigli renal tubuler bir hastaliktir. FHHNC’li olgular yineleyen idrar yolu
enfeksiyonu, poliiiri, polidipsi, biliylime geriligi, iiriner sistem tas hastaligi ve ilerleyen
donemde kronik bobrek yetmezligi klinigi ile gelirler. Henle kulbunun ¢ikan kalin kolunda
magnesyum ve kalsiyum geri alim1 azalmasina bagli hipermagnesiiiri ve hiperkalsiiiri goriiliir.
Ucgiincii kromozomda (3q) Paracellin-1(PCLN-1)(claudin-16) adli proteini kodlayan gende
mutasyonu saptanmistir. Bu protein henlenin ¢ikan kolunda hiicreler arasi solut tasinmainda
rol alir (144)

Hiperkalsiiiri {iriner sistem tas hastaligina neden olan en sik metabolik nedendir.
Bartter sendromu, Dent hastaligi, otozomal dominant hipokalsemik hiperkalsiiiri (ADHH),
ailesel hipomagnesemi-hiperkalsiiiri, hipofosfatemik hiperkalsiiirik nefrolitiazis  gibi
hiperkalsiiiri ile seyreden, ailesel liriner sistem tas hastalig1 tespit edilmis, genelde tubuler
fonksiyon bozuklugu olan bu hastaliklarin genetik temelleri arastirilmistir. Ailesel idiyopatik
hiperkalsiiirili hastalarda kromozom 1q23.3-q24 bolgesinde SAC geni, 12q12-q14 bdlgesinde
VDR geni ve 9q33.2-q34.2 bolgesinde heniiz tanimlayan bir gen etiyolojide sorumlu
tutulmustur. Insan kalsiyum hassas reseptorii (CaSR) 1078 aminoasidden olusan hiicre yiizey
proteini olup paratiroid bezler ve bobreklerde bulunur. PTH salgilanmasi ve bdbrek
tubullerinden kalsiyum geri emilimininin hiicre dis1 kalsiyum diizeyine gore diizenlenmesinde
rolii vardir. Kromozom 3q21.1’de bulunur. Reseptér fonksiyon kaybiyla sonuglanan

mutasyonlarda ailesel hipokalsiiirik hipokalsemi, fonksiyon kazanimi ile sonuglanan
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mutasyonlarda otozomal dominant hipokalsemi ve hiperkalsiiiri goriiliir. Ailsel iiriner sistem
tas hastalig1 olan olgular hiperkalsiiiri ve diger tubuler hastaliklar acgisindan arastirilmalidir
(144).

Eniirezisin idiopatik hiperkalsiiiri ile olan iliskisine yapilan az sayida g¢alisma ile
dikkat ¢ekilmistir. Vanchvenichsanong ve arkadaglari (29) idiopatik hiperkalsiiirili ¢ocuklarin
% 23’iinde iiriner inkontinans goriildiigiinii ortaya koymuslardir. Idiopatik hiperkalsiiiride
olusan eniirezisin sebebi olarak da kalsiyum kristallerinin mesanede meydana getirdigi
irritasyon sorumlu tutulmaktadir. Bu irritasyona bagli olarak mesanede kontraksiyon ve
mesane c¢ikisinda gevsemenin meydana geldigi, bu yolla da istem dis1 iseme olaymin

gerceklestigi ileri stiriilmektedir(29).
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GEREC VE YONTEM

Calisma Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul komitesinden izin
almarak yapilmistir (Ek -1). Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefrolojisi
polikliniginde idrar yolu enfeksiyonu tanisi alan 0-14 yas arasi1 82 ¢ocuk alinmistir. Olgularin
ebeveynlerine calisma hakkinda yazili bilgi veren “Bilgilendirme formlar1’’(Ek2) verilmis ve
yazili izinlerinin oldugu “Onam formlar1’’(Ek 3) okutularak imzalatilmigtir. Her hastaya
calismaya baslarken arastirma formlar1 (Ek 4) doldurulup, hastanin adi-soyad, cinsiyeti, adres
ve telefon numaralar1 gibi kimlik bilgileri, ge¢irmis oldugu hastaliklari, bagka hastalig1 olup
olmadig ve varsa siirekli ilag kullanip kullanmadigi, ailedeki iiriner sistem tas hastaliklarinin
varlig1, ebeveynler aras1 akrabalik iliskisi, ¢cocugun su an olan IYE’nun lokalizasyonu
(piyelonefrit, sistit), mevcut yakinmalari, enfeksiyon esnasinda sagaltim amacli verilen
antibiyotik adi, cocuga su ana kadar yapilan {iriner sistem goriintiileme yontemleri ve bunlarin
bulgulari, saglatim Oncesi sedimantasyon ve C-reaktif protein (CRP) degerleri, idrar
kiltiiriinde iireyen mikroorganizma adi, sagaltim sonrasi yakinmalari, idrar bulgulari,
bakildiysa sedimantasyon ve CRP degerleri, sagaltim sonrasi kontrol idrar kiiltiirii
sorgulanmistir. Calismaya alinan hastalara takip edildigi siirede normal kalsiyum igeren diyet
onerilmistir, olgularin kahvaltisim1 etmis ve sabah ilk idrarim1 yapmis olarak gelmesi
istenmistir.
Calisma Grubunun Olusturulmasi

Calisma Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi AD, Cocuk Nefrolojisi BD’na
2004 -2005 yillart arasinda bagvuran ve klinik bulgu, akut faz reaktanlari, idrar bulgular
ve/veya idrar kiiltiirii ile IYE tanis1 alan ¢ocuklarda yapilmistir. Tiim olgularin bobrek USG’si
cekilmistir. IYE tekrarlayan veya 1 yas altinda enfeksiyon gegiren tiim olgulara DMSA ve
VCUG, giindiiz idrar kacirma yakinmasi olanlara tirodinamik ¢alisma yapilmistir. Calisma
grubundan ii¢ ayr1 donemde idrar bakilmistir.
1.Sagaltim dncesi (SO) dSnem

IYE tanisi alan 82 olgudan sagaltim baslamadan tek idrarda U ¢y bakilmis, otuz
dokuz olgu giinliik idrar toplayabilmis, bunlardan tek idrar U ¢,y ile birlikte giinliik idrar Ca
atilimi da bakilmustir.
2.Sagaltim sonrasi1 (SS) donem

Sagaltim Oncesi tek idrarda U ¢, bakilan 82 olgudan sagaltim bittikten ii¢ giin sonra
tekrar tek idrarda U cai bakilmis, giinliik idrar toplayabilen 39 olgudan tek idrar U cpx, ile
birlikte giinliik idrar Ca atilimi1 da tekrar bakilmustir.
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3.Remisyon (Rem)donemi
IYE tamis1 ve sagaltimi alan bu 82 olgu enfeksiyon sagaltimindan 6 ay sonra,
yakinmalar1 ve enfeksiyonlar1 yok iken telefonla ¢agrilmis, 73 olguya ulasilabilmistir. Bu 73
olgudan tek idrarda U i bakilmig, onbes olgu giinliik idrar biriktirebilmis, bu onbes olgudan
tek idrar U ¢y ile birlikte gilinliik idrar Ca atilimi da bakilmustir.
Kontrol Grubunun Olusturulmasi
Kontrol grubu, ilimizde daha 6nce yapilan, idrar kalsiyum atilimmin yiizdelik
degerlerinin (persentil) cikarildigi "Aydin ilinde ¢ocuklarda idrar kalsiyumunun yiizdelik
degerleri ve buna etki eden faktorler" adli saha ¢alismasindan (129) alinmistir. Bu ¢alismanin
orneklem grubu %95 giiven araliginda ve orneklem biiyiikliigii Epi.info 2002 programi
kullanilarak hesaplanmis, 6rneklem sayis1 2149 olarak belirlenmistir. Aydin merkez ve 16 ilge
olmak tizere 17 ¢aligma bolgesinden tabakali ve kiime 6rneklem yontemleri kullanilarak yas
gruplaria ve cinsiyete gore toplam 0-14 yas cocuk sayisi ile orantili sayida 2149 ¢ocuktan
idrar 6rnegi alinmis, U cpxe oranlart incelenerek her yas grubuna gore idrarda normal
kalsiyum atilimmin yiizdelik degerleri belirlenmistir. Kontrol grubumuza bu c¢alismadan
calisma grubumuza benzer yas ve cinsiyet dagiliminda olacak sekilde saglikli, sagaltim
almayan 82 cocuk U ¢k sonuglart bilinmeden segilerek alinmistir. Kontrol grubundaki
cocuklara daha &nceden IYE gecirme &ykiileri sorgulanmus, IYE tanis1 almamis gocuklar
calismaya alinmstir.
CALISMAYA ALINMA KRITERLERI:
e Olgunun yasinin 1 ay-14 yag arasinda olmasi.
e IYE tanis1 almis olmasi ve dis merkezden sagaltim baslanmamis olmasi.
e Bilinen kronik bir hastaliginin olmamasi, kalsiyum metabolizmasini etkileyecek uzun
stireli yatalaklik durumunun olmamasi.
e (Calisma hakkinda bilgi veren “Bilgilendirme formlarinin” ve ¢alismaya katilma izni
veren “Onay formunun” aileler tarafindan doldurulmus ve imzalanmis olmasi (Ek2-3).

e Arastirma formunun (Ek4) doldurulmus olmasi.
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YONTEM

a. Idrar Ca ve kreatinin miktarlarinin belirlenmesi: Adnan Menderes Universitesi
Biyokimya laboratuarinda Abbott C8000 rutin otoanalizor cihazinda ticari kitler kullanilarak
(katalog no 7D61-20, Germany) fotometrik yontemle bakildi. Idrarlar bekletilmeden alindig:
anda laboratuvara ulastirilip calisilmistir. Kalsiyumlar diliie edilmeden, kreatininler ise
idrarlar 1/10 oraninda distile su ile diliie edilerek ¢alisilmistir. Sonuclar mg/dl olarak elde
edilmistir.

b.idrarda Ca atihmi Ca’un (mg/dl), kreatinine (mg/dl) oranlamasi ile Ucqy, orani
olarak elde edilmistir.

c.Glnliik idrarlar 10 mililitrelik 6mol/L hidroklorik asit olan kaplarda 24 saatlik
idrar biriktirilerek toplandi. Giinliik idrarda kalsiyum atilimlari, toplam idrar hacmindeki
kalsiyum degeri (mg) olgularin kilogram cinsinden agirliklarina boliinerek (mg/kg/giin) elde
edilmistir.

d. Uygun yéntemle alinan idrar rnekleri 1 saat icinde laboratuara ulastirilmistir. Idrar
orneklerinden koyun kanli agar ve EMB (Eosin metylen blue) agar besiyerlerine steril pipet
ile 10 pl idrar alindiktan sonra steril yavrulu tiip ile dort kadran ekim yapilmigtir. Kiiltiirler
18-24 saat 37 C’de inkiibasyon sonrasinda degerlendirilmis, lireme saptanan kiiltlirlerden
klasik yontemlerle (Gram boyama, katalaz, oksidaz, KIA, citrat, iire, hareket besiyerleri)
identifikasyon ve Kirby-Bauer Disk diffiisyon yontemi ile NCCLS (National Commitee for
Clinical Laboratory Standards) onerilerine gore antibiyogram yapilmistir. Klasik yontemlerle
tam olarak identifiye edilemeyen kokenlerin tanimlanmasinda Cyristal identifikasyon sistemi
(BBL) ile tanimlanmigtir

e. Modifiye Jodal kriterlerine gore koltuk alt1 38.5° C derecenin iizerinde ates,
eritrosit sedimantasyon hizinin >35 mm/s veya CRP’nin 25mg/dl iizerinde olmasi, bobregin
konsantrasyon yeteneginin azalmasi, kostovertebral agida hassasiyet, DMSA degisiklikleri
olmasi kriterlerinden ii¢ ve iizerini saglayanlar piyelonefrit, digerleri sistit tanis1 almistir.

f.DMSA’da skar1 olan olgularin skar evrelemeleri Goldraich’e (1)gore yapilmistir (tablo4).
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Tablo 4. Goldraich’e (1) géore DMSA ile renal Skar derecelendirmesi

Skar  DMSA bulgusu

tipi

Tip1 lkiden az skarlari alan

Tip2 ikiden fazla skarli alan ve aralarda normal parankim varlig

Tip3  Obstruktif iiropatiye benzer bobregin tamamina yakinini kapsayan yaygin hasar

Tip4 Son donem biiziilmiis bobrek, DMSA’da <%10 fonksiyon veya sintigrafik maddenin

hi¢ tutulmamasi

g. VCUG’da reflii derecelendirmesi “Uluslararas1 Vezikoiireteral Reflii Siniflandirmasi’’na

gore yapilmustir (Tablo 5).
Tablo 5.VCUG ile VUR siniflandirmasi (116)

VUR derecesi

VCUG bulgulari

1.Derece VUR
2. Derece VUR

3. Derece VUR

4. Derece VUR

5. Derece VUR

VUR fiiretere siirlidir.

Refli iireter, pelvis ve kalisklere kadar olup genisleme ve kaliksiyel
kiintlesme yoktur.

Ureterde hafif veya orta derecede genisleme ve/veya kivrilma ve renal
pelviste hafif genisleme vardir.

Ureterlerin orta derecede genislemesi ve/veya kivrilmasi ve renal pelvisin
kalikslerin ciddi genislemesi, fornikslerin kiintlesmesi mevcuttur.

Ureterlerin ciddi geniglemesi ve/veya kivrilmasi ve renal pelvisin, kalikslerin
ciddi genislemesi, fornikslerin kiintlesmesi ve kalikslerde papiller golgelerin

se¢ilememesi vardir.

ISTATISTIKLER VE SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESi:

Veriler SPSS 13.0 programina aktarild1 (Ek 5) ve istatistikleri bu programda yapildi.

Ortalamalar + standart sapma (SD) olarak belirlendi.

Tim gruplarin tanimlayic1 ve siklik analizleri yapildi. Sagaltim Oncesi, sagaltim

sonrasi, remisyon ve saglikli kontrol gruplari arasi Ucye ve idrarda giinliik kalsiyum

atiliminin ortalamalar: farki Student-t testi (bagimli-bagimsiz) ile karsilagtirildi.

Ikili gruplarm (yakinmalarn varligi-yoklugu, 16kositoz veya sedimantasyon

yuksekliginin olup olmadigi, ailedeki tas-kum Oykiisii olup olmadigi, VUR veya skar olup
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olmadigi, trodinamide patoloji olup olmadigl) Ucu ve giinliikk idrar kalsiyum atilima
ortalamasi arasindaki fark kovaryans analizi ile (yas degiskeni nedenli) degerlendirildi.

Eslik eden bagka hastaliklar, bu nedenle kullanilan ilaglar, idrar kiiltiiriinde {lireyen
mikroorganizmalar, sagaltim amagli kullanilan antibiyotikler, idrar bulgulari ile Ucyer ve
glinliik idrar kalsiyum atilimi arasi iliski ¢ok degiskenli kovaryans analizi (MANCOVA) testi
ile arastirildi.

Calisma grubunun SO, SS ve REM donemlerindeki tek idrar Uca/kr ve giinliik idrar
kalsiyum ortalamalar1 arasindaki fark tekrarli dl¢limler varyans analizi ile yapilda.

Calisma grubunun SO, SS ve Remisyondaki Ucai, degerlerinin yasa uygun yiizdelik
dilimlere gore yorumlandiginda gruplar arasi1 dagilim farkliliklar1 (bagimli grup oranlari
karsilagtirmas1t) Mc-Nemar testi yapilarak bakildi. Saglikli kontrol grubu ile bu oranlarin
karsilagtirmasi (bagimsiz grup oranlari karsilastirmasi) Fischer’s exact testi ile yapildi.

SO, SS, Remisyon grubundaki hiperkalsiiiri oranlar1 Mc-Nemar ile, bu gruplardaki
hiperkalsitiri oranlarinin saglikli kontrol grubu ile karsilastirmalar1 Ficher’s exact testi ile
yapildi.

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

Calismaya alinan 82 cocugun 68’1 (%82,9) kiz, 14’10 (%17,1) erkek olup, yas
ortalamasi 5.42 yil (1 ay-14 yas) idi. Erkek hastalarin yas ortalamasi 2,27 £2,3 (1 ay-7,5 yas),
kiz hastalarin yas ortalamasi 6,07 y11+3,9 (2 ay-14 yas) idi. Cinsler aras1 yas ortalamasi farki
anlamli bulundu (p<0,01).

Saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi 5,41+4,09 yil (1 ay-14 yas), 69 tanesi
(%84,1) kiz, 13 tanesi (%15,9) erkekti.

En sik basvuru yakinmasi ates yiiksekligi idi. Bunu sirasiyla karin agrisi, idrar
yaparken yanma ve huzursuzluk takip ediyordu. Ondort olguda (%17,1) yakinma yoktu,
yineleyen IYE nedenli yapilan kontrollerinde enfeksiyon saptandi. Diger yakinmalar tablo
6’da verildi.

Olgularin o anda eslik eden baska hastalik varligi arastirildi. Alt1 olguda eniirezis
nokturna, dort olguda noérojenik mesane, dort olguda astim bronsiale, bes olguda dogumsal
bobrek anomalisi (¢ift toplayici sistem, konjenital hidronefroz, bifid pelvis), bir olguda bobrek
tasi, bir olguda balanit, {i¢ olguda labial sinesi, bir olguda kronik bobrek yetmezligi vardi.

Olgularin o anda kullandiklar1 ilag varligi arastirildi. 48 olgu tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu veya artmig bobrek hasarlanmasi riski (kiigiik yas, VUR varlig1 gibi) nedeniyle
profilaksi amacli diisiik doz antibiyotik kullaniyordu. Profilakside en sik kullanilan ilag
nitrofurantoin (n=27), ardindan sefuroksim (n=18) idi. Diger ilaglar amoksisilin (n=3), D
vitamini (n=5), demir (n=2), inhale kortikosteroid (n=1) idi.

Olgularin soygecmisleri sorgulandiginda 4 olguda (%4,9) anne baba arasi akrabalik
vardi. Yirmiii¢ olgunun (%28) ailesinde bobrek tasi, 5 tanesinin (%6,1) ailesinde kum dokme
Oykiisii mevcuttu.

(Calisma grubunda {i¢ ¢cocukta biiylime gelisme geriligi mevcuttu, ii¢ cocukta da agirlik
persentili %97 nin iizerindeydi. Diger ¢ocuklarn agirlik ve boy ylizdeleri yaslarina gore
normal araliktaydi. Cocuklarin boy ve agirlik yiizdelik degerlerinin dagilimlar1 tablo 7°da
verilmigtir. Calismaya alinan 82 olgunun 79’unda tam kan sayimi ve eritrosit sedimantasyon

hiz1 (ESR) bakildi, %63,3’linde 16kositoz, %62,8‘inde ESR yiiksekligi saptandi.
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Tablo 6. Calisma grubunun gelis yakinmalar1 ve goriilme sikliklar

Yakinma Say1 Yiizde (%)
Yakinma yok 14 17,1
Ates yuksekligi 46 56,1
Karin agrisi 24 29,3
Idrar yaparken yanma 23 28,0
Huzursuzluk 14 17,1
Kusma 13 15,9
[drarda pis koku 9 11,0
Sik idrara ¢ikma 8 9,8
Idrarda koyu renk 7 8,5
Idrar kagirma 6 7,3
Yan agrisi 5 6,1
Kilo alamama 2 2,4
Cok idrar yapma 1 1,2
Tablo 7. Agirlik ve boy ylizdelik degerleri dagilimlari
Agirhik Say1 Yiizde (%) Boy yiizde Say1 Yiizde(%)
yiizde arahg
arahg
3p alt1 2 2,4 3p alt 3 3,7
3-25p 26 31,7 3-25p 18 22,0
25-50p 18 22,0 25-50p 22 26,8
50-75p 22 26,8 50-75p 22 26,8
75-97p 11 13,4 75-97p 14 17,0
97p lizeri 3 3,7 97p lizeri 3 3,7

Idrar degerlendirmesinde 18 olgunun idrar bulgusu normaldi, en sik lokositiiri
saptandi. Idrar bulgulari tablo 8’de verilmistir.

Calismaya alinan 20 (%24,4) olgunun idrar kiiltiiriinde lireme olmamasina karsin
yakima, klinik ve laboratuvar bulgular ile IYE tanis1 konuldu. Sekiz olgunun (%9,8) idrar
kiiltiirii bulas olarak degerlendirildi. Idrar kiiltiirlerinde en sik izole edilen etken E.coli idi.
(Tablo9)
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Tablo 8. Idrar bulgular1 ve gériilme siklig1

Bulgu adi Say1 Yiizde (%)
Normal 18 22,0
Lokositiiri 48 58.5
Hematiiri 5 6,1
Bakteriiiri 11 13,4

Tablo 9. Ureme olan olgularda izole edilen mikroorganizma siklig1

Ureyen mikrorganizma adi  Say1 Yiizde (%)

E.coli 40 74,0
Klebsiella spp 4 7,5
Enterokok spp 4 7.5
Proteus spp 1 1,8
Diger 5 9,2

Modifiye Jodal kriterlerine gore 31 olgu (%37,8) alt {iriner sistem enfeksiyonu, 51
olgu (%62,2) iist liriner sistem enfeksiyonu olarak degerlendirildi.

Sagaltimda en sik kullanilan ila¢ sefuroksim, ikinci siklikta aminoglikozidlerdi.
Sagaltimda kullanilan ajanlar tablo 10°da verildi.

Tablo10. Sagaltimda verilen ilaglar

Tla¢ ada Say Yiizde (%)
Sefuroksim 53 64,6
Aminoglikozid 15 18,3
Penisilin tiirevleri + B laktam 5 6,1
inhibitorleri
Penisilin tiirevleri +aminoglikozidler 4 4,9
Diger 5 6,1

Otuzsekiz olgu (%46,3) ilk kez IYE tanis1 almisti, 44 olguda (%53,7) yineleyen
enfeksiyon dykiisii mevcuttu. Kizlarda IYE yineleme oranm1 %60,3 (41/68), erkeklerde %21,4
(3/14) olarak bulundu. Yineleyen enfeksiyonu olanlarin %9,1’inde  VUR mevcuttu,
%18,2’inde DMSA’da skar, %25’inde hipoaktif alan vardi, %9,1’inde USG’de hidronefroz

vardi.
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Calismaya katilan tiim olgulara bobrek USG’si ¢ekildi, 65 (%79,3) olguda USG
normaldi. Yedi olguda hidronefroz, iki olguda bdbrek boyutlari arasinda fark, alt1 olguda
pelvikaliektazi, bir olguda bdbrek tasi, bir olguda cift toplayici sistem saptandi. Hidronefroz
saptanan yedi olgunun sadece bir tanesinde bilateral evre 4 VUR vardi, diger olgularda VUR
yoktu.

(Calismaya alinan 82 olgudan 64 (%78) tanesine DMSA ¢ekilmisti. DMSA c¢ekilenler
icinde otuzyedi (%57,8) olguda patolojik bulgu yoktu, 15 (%23,4) ¢ocukta skar, 4 (%6,3)
cocukta hipoaktif alan saptanip kontrol DMSA’lar1 planlandi. Sekiz (%12,5) ¢ocukta daha
once hipoaktif alan saptanip kontrol DMSA’lar1 normaldi. Tiim ¢alisma grubu i¢inde skar
oran1 %18,2 idi. Skar1 olan 15 olgu Goldraich’e (1) gore siiflandirildi, 13 olgu ikiden az skar
alan1 olmas1 nedeniyle evrel, 2 olgu yaygin hasar olmasi nedeniyle evre 3 olarak kabul edildi.

Calismaya katilan 52 (%63) olguya VCUG c¢ekildi. VCUG c¢ekilenler iginde 8
tanesinde (%15,3) VUR saptandi, toplam c¢alisma grubunda VUR orant ise %9,8 idi. VUR’lu
olanlarin 1ki tanesinde reflii unilateral, 6 tanesinde bilateraldi. Uluslararast VUR siniflamasina
gore bir olgu evre 1, bir olgu evre 2, dort olgu evre 3, iki olgu evre 4 VUR’a sahipti.

Calismaya katilan 9 (%10,9) olguya giindiiz idrar ka¢irma yakinmalarmin olmasi
lizerine {irodinamik ¢alisma yapildi. Urodinami yapilanlar arasinda noérojenik mesane
saptanma orani %66,6, tiim ¢alisma grubu i¢inde %7,3 idi.

Calisma grubunun (82 olgu) sagaltim Oncesi bakilan Ucyy, ortalamasit 0,13+0,13,
sagaltim sonrasi bakilan Ucyi, 0,12+0,15 saptandi (Tablo 13). Otuzdokuz olgudan 24 saatlik
idrar toplamasi yapilabildi. Bu olgularda idrarda giinliik kalsiyum atilimlar1 bakildiginda
sagaltim oncesi Uc, 1,76£1,70 mg/kg/giin, sagaltim sonrasi 1,72+1,02 mg/kg/glin saptandi.

Calisma grubunun IYE sagaltimindan 6 ay sonra, remisyon doneminde 73 olguya
ulagilabildi. Sekiz olgu ¢esitli nedenlerle remisyonda iken gelemedi. Calisma grubunun bu
remisyondaki Ucyx, ortalamasi 0,12+0,15 bulundu (Tablo 13). Bu 73 olgudan 15 tanesi
glinliik idrar toplayabildi, giinliik idrar kalsiyum ortalamas1 2,27+1,44 mg/kg/giin saptandi.

Saglikli kontrol grubunda yalniz Ucyy atilimi ¢alisilmisti, giinliik idrar kalsiyum
atilimlar1 bakilmamisti. Saglikli kontrol grubunun Ucgy, orani 0,09+0,09 saptandi.

Calisma ve kontrol grubundaki tiim olgularin Uc,y, degerleri ilimizde daha once
yapilan “Aydin ilinde ¢ocuklarda idrar kalsiyumunun yiizdelik degerleri ve buna etki eden
faktorler” adli c¢alismadan elde edilen yasa uygun yiizdelik dilimlere (persentil) gore

yorumlandi (Tablo 11)
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Tablo 11. Ucyxr degerlerinin yasa uygun yiizdelik dilimlere gore dagilima.

Ucanr Yuzdelik SO SS Rem Kontrol
Dilim Arahg Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
3-25p 12 14,6 14 17,1 14 19,2 21 25,6
26-50p 20 24,4 27 32,9 20 27,4 21 25,6
51-75p 27 32,9 23 28,0 16 21,9 21 25,6
76-90p 14 17,1 10 12,2 15 20,5 14 17,1
90p tizeri 9 11,0 8 9,8 8 11,0 5 6,1

Hiperkalsiiiri smir1 0,21 kabul edildiginde c¢alisma grubunda sagaltim Oncesi
hiperkalsiiiri 16 olguda saptandi. Yasa uygun yiizdelik degerler ile yorumlandiginda sagaltim
oncesi 9 olgunun Uc,y, ortalamasi 90.ytizdelik dilim iizerinde bulundu. Bu dokuz olgudan bir
tanesi 97.ylizdelik dilim {izerinde saptandi. Sagaltim sonrasi 12 olguda hiperkalsiiiri vardi,
90.ylizdelik dilim tizeri olgu sayist 8 idi. Bu 8 olgudan dort tanesinin Ucyie degeri 97.
yiizdelik dilimin iizerinde bulundu. Remisyondaki 73 olgudan ise 12 tanesi hiperkalsiiirik,
sekiz olgu yasina gore 90.ylizdelik dilim {izerinde, bu sekiz olgudan 5 tanesinin Uc,y, degeri
97.ylizdelik dilimin {izerinde saptandi.. Saglikli kontrol grubunda 9 olguda hiperkalsiiiri
bulundu, yasa gore yiizdelik degerlendirmede bes olgu 90.ylizdelik dilim {izerinde olup, Uca/r

degeri 97.ylizdelik dilim tizerinde olan olgu yoktu (Tablo 12).

Tablo 12. Ucyx, degeri ve yiizdelik dilime (persentil) gore hiperkalsiiiri oranlari

Uca/kr SO SS Rem Saghkh Kontrol
% % % %

0.21 iizeri 19,5 14,6 16,4 11,0

90p iizeri 11,0 9,8 11,1 6,1

Calisma grubunun sagaltim Oncesi, sagaltim sonrasi ve remisyon doneminde bakilan
Ucake ve glinliik idrar kalsiyum ortalamalar1 birbirinden farkli degildi (Ucaur i¢in p=0,87,
giinliik idrar Ca i¢in p=0,428).

Calisma grubunun (82 olgu) sagaltim oncesi bakilan Uc,y, ortalamasi (0,13+0,13),
sagaltim sonrasi bakilan Uc,i, (0,12+0,15) ortalamasindan yiiksekti ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,53, t=0,62). Sagaltim Oncesi idrarda giinliik kalsiyum
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ortalamas1 (1,76+1,70 mg/kg/giin), sagaltim sonrasi ortalamadan (1,72+1,02 mg/kg/giin)
anlamli olarak farkli degildi (p=0,88, t=0,15).

Alt1 ay sonra remisyonda gelebilen 73 olgunun sagaltim dncesi ve sagaltim sonrasi ve
remisyonda Ucyx, ve glnliikk idrar kalsiyum ortalamalari karsilastirildi. Bu 73 olgunun
sagaltim oncesi Ucy, ortalamasi (0,12+ 0,13) ile remisyondaki Uc,, ortalamalar1 (0,12+0,15)
arasinda anlamli fark yoktu (p=0,59, t=0,53). Giinliik idrar kalsiyum ortalamasi sagaltim
oncesi 1,70 +£1,21mg/kg/glin, remisyonda 2,27 +1,44mg/kg/giin bulundu, aralarinda anlaml
fark saptanmadi (p=0,28, t=-1,12). Ayn1 73 olgunun sagaltim sonrast Ucyx oOrtalamasi
(0,13+0,17) remisyondaki Ucyy, ortalamasindan (0,12+ 0,15) yiiksek fakat istatistiksel
anlamh fark yoktu (p=0,43, t=0,79). Giinlikk idrar kalsiyum atilim ortalamalar
karsilagtirildiginda (15 olgu) sagaltim sonrasi 2,13+1,24mg/kg/glin bulundu, remisyon
ortalamasi ile (2,27+ 1,44mg/kg/giin) aralarinda anlamli fark yoktu (p=0,75, t=-0,32).

Calisma grubunun (82 olgu) sagaltim oncesi Ucyi, ortalamasi (0,13£0,13), saglikl
kontrol grubu (82 olgu) Uc,x ortalamasindan (0,09+0,09) anlamli olarak yiiksekti (p=0,04,
t=1,99). Calisma grubunun sagaltim sonrast Ucyx, ortalamas: da (0,12+0,15) saglikli kontrol
grubu Ucyy, ortalamasindan (0,09+0,09) yiiksek saptandi ancak aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,20, t=1,28). Alt1 ay sonra kontrole gelebilen 73 kisiden olusan
remisyon grubunun Ucyy, ortalamasi (0,12+0,15) saglikli kontrol grubu Uc,, ortalamasindan
(0,09+£0,09) yiiksekti fakat aralarindaki fark istatitiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,23,
t=1,18)(Tablo 13).

Olgularin sagaltim Oncesi, sagaltim sonrasi ve remisyondaki Uc,, degerleri yaglarina
uygun ylizdelik dilimlere gore yorumlandi. Sagaltim Oncesi, sagaltim sonrasi ve remisyon
doneminde olgularin ytizdelik dilimlerdeki dagilim fark: bakildi. Sagaltim dncesi ve sonrasi
yiizdelik degerler dagilimi aras1 fark yoktu (p=0,32). Sagaltim Oncesi ve remisyon dénemi,
sagaltim Oncesi ve saglikli kontrol grubu arasinda da yiizdelik deger dagilim farki yoktu
(p=0,18, p=0,32). Sagaltim sonrasi ve remisyon déonemi, sagaltim sonrasi ve saglikli kontrol
grubundaki olgularin yiizdelik dilim dagilimlari arasi fark yoktu (p=0,65, p=0,89). Remisyon
donemi ve sagliklt kontrol grubununda yiizdelik dilim dagilimlar1 arasi1 fark bulunmadi

(p=0,58).
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Tablo 13. Sagaltim 6ncesi ve sonrasi tek idrar Ucyi, ve giinliik idrar Ca atilimi.

Ucar Uca (mg/kg/giin)
SO SS Rem SO SS Rem
Say1 (n) (82) (82) (73) 39 39 15)
IYE calisma 0,13+0,13 0,12+0,15 0,12+0,15  1,76+1,70 1,72+1,02 2,27+1,44
grubu
Saghkh Kontrol 0,09+0,09
grubu
P degeri 0.04 0.20 0.23

Hiperkalsiiiri goriilme oranlar1 degerlendirildiginde, sagaltim oncesi donemde HK
orant (%19,5), sagaltim sonras1t HK oranindan (%14,6) yiiksekti ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamsizdi (p=0,42). Sagaltim o6ncesi HK oran1 (%19,5), remisyon dénemi HK
oranindan (%16,4) yiiksek ancak anlamsizdi (p=1,00). Sagaltim 6ncesi HK orani (%19,5),
kontrol grubu HK oranindan (%11) yiiksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi
(p=0,36). Sagaltim sonrast HK orani1 (%14,6), kontrol grubu HK oranindan (%]11) yiiksek
ancak istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0,39). Sagaltim sonras1t HK oram (%14,6) remisyon
donemi HK orani (%16,4) arasinda fark yoktu, remisyonda HK sikliginda diisme yoktu.
(p=1,00). Remisyon donemi HK orani (%16,4) kontrol olgularindaki HK oranindan (%]11)
yiiksekti ancak bu fark anlamli degildi (p=0,63).

Yasa uygun ylizdelik dilime gore Ucyy degeri 90 persentil iizerindeki olgular olarak
hiperkalsiiirik olarak tanimlandiginda sagaltim oncesi Ucyk degeri 90p lizeri olgu oram
(%]11), sagaltim sonrast 90p iizeri olgu oranindan (%9,8) istatistiksel olarak anlamsiz yiiksekti
(p=1.00). Sagaltim 6ncesi Ucyir degeri 90p lizeri olgu orani (%11), remisyonda 90p iizeri olgu
oranindan (%11,1) farkli degildi (p=1,00). Sagaltim 6ncesi Ucax: degeri 90p lizeri olgu orani
(%11), kontrol grubunda 90p {iizeri olgu oranindan (%6,1) yiiksekti ancak bu fark istatiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,09). Sagaltim sonrast Uc,i, degeri 90p lizeri olgu orani
(%9,8), remisyon grubunda 90p {lizeri olgu oranindan (%11,1) diisiikti ancak bu fark
anlamsizdi, remisyonda 90p lizerinde olan olgu oraninda azalma yoktu (p=1,00). Sagaltim
sonras1l Ucyir degeri 90p lizeri olgu oranm (%9,8), kontrol grubunda 90p iizeri olgu oranindan
(%6,1) yiiksekti ancak bu fark anlamsizdi (p=0,07). Remisyonda Uc,x, degeri 90p iizeri olan
olgu orani (%]11,1), kontrol grubu 90p iizeri olan olgu oranindan (%6,1) yiiksek ancak fark

anlamsizdi (p=0,09).
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Calisma grubu ve kontrol grubununda hiperkalsiiiri varligi bakildi. HK tanimi i¢in
Ucair 0,21 iizeri kabul edilirse HK’nin IYE icin anlaml bir risk olusturmadig1 (p=0,35,
OR=0,62, %95 Ci=0,24-1,58) saptandi. Hiperkalsiiiri tanimi i¢in Ucaye 90 p lizeri kabul
edilirse ayn1 sekildle HK’nin IYE icin anlamli bir risk olusturmadigi saptandi (p=0,38,
OR=0,55, %95 Ci=0,17-1,76).

Cinsiyetler arasi tek idrar Ucyy, ve gilinliik idrar kalsiyum ortalamalar karsilastirilda.
Erkek cinsin kizlara gore yas ortalamasinin anlamh kiigiik olmasi ve yasin idrar kalsiyum
atilimina olan etkisi nedeniyle tiim karsilastirmalar yas etkeni dahil edilerek yapildi. Calisma
grubunda sagaltim Oncesi erkeklerin Ucyy, ortalamasi (0,20+0,17), kizlardan (0,11+0,12)
farkl1 olmadig1 saptandi (p=0,18). Sagaltim oOncesi kiz cinsiyetin giinliik idrar kalsiyumu
1,83+1,7mg/kg/giin, erkek cinsiyetin 1,19+1,07mg/kg/gilin bulundu, aralarinda anlamli fark
yoktu (p=0,19). Sagaltim sonrasi erkek cinsiyetin U,y ortalamasi (0,22+0,24) kiz cinsiyetin,
Ucaier ortalamasindan (0,09+0,11) yiiksek ancak istatistiksel agidan anlamsizdi (p=0,36). Kiz
cinsiyetin sagaltim sonrasi giinliik idrar kalsiyumu 1,62+0,89mg/kg/giin, erkek cinsiyetin
2,391+0,94mg/kg/giin bulundu, aralarinda anlamli fark yoktu (p=0,19). Kiz cinsiyetin
remisyondaki Uc,, ortalamast (0,10+0,12) ile erkek cinsiyetin ortalamasi (0,19+0,23)
arasinda fark yoktu (p=0,08). Kiz cinsiyetin remisyondaki giinliik idrar kalsiyum ortalamasi
1,78+1,43mg/kg/giin, erkek cinsiyetin 1,43+£1,75 bulundu, aralarindaki fark anlamsizdi
(p=0,77).

Olgularin bagvuru yakinmalar ile sagaltim Oncesi, sagaltim sonrasi, remisyondaki
Ucair ve giinliik idrar kalsiyum atilimlar1 ortalamalari yas etkisini kaldirmak i¢in kovaryans
analizi ile karsilastirildi. Yakinmasi olmayan 14 olgunun sagaltim 6ncesi Ucyi: 0,11£0,08,
yakinmas1 olanlarin 0,134+0,14 idi, aralarinda anlamhi fark yoktu (p=0,88). Yakinmasi
olmayan 14 olgunun sagaltim sonrast Ucsxr 0,10+£0,06, yakinmasi olanlarin 0,12+0,17 idi,
aralarinda anlamli fark yoktu (p=0,71). Yakinmasi olmayan 14 olgunun remisyondaki Ucy
0,14+0,19, yakinmasi olanlarin 0,11+0,15 idi, aralarinda anlaml1 fark yoktu (p=0,31).

Olgularm yakinma durumu ile Ucai ve gilinliik kalsiyum ortalamalar1 karsilagtirmasi
tablo 15° de verilmistir. Yakinma c¢esitleri yas etkisini kaldirmak i¢in kovaryans analizi ile
karsilastirildi. Huzursuzluk yakinmasi olanlarin sagaltim dncesi Uc,y, ortalamasi, yakinmasi
olmayanlara gore anlamh yiiksek saptanmistir (p=0,04).

Olgularmn idrar yolu enfeksiyonuna eslik eden hastaliklar1 ve kullandiklar1 ilaglarin
Ucake ve giinliik idrar kalsiyum atilimlarini etkilemesi olasiligt nedeniyle Ucaur ve glinlik

idrar kalsiyum atilim ortalamalar1 karsilastirildi. Alt1 olguda eniirezis nokturna, 4 olguda
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norojenik mesane, 4 olguda astim bronsiale, 4 olguda dogumsal bobrek anomalisi, 3 olguda
labial sinesi vardi. Bu olgularin sagaltim oncesi Ucai: ortalamalart sirasiyla soyleydi;
0,05+0,03, 0,07+0,05, 0,08+0,04, 0,14+0,06, 0,20+0,18 ve ortalamalar1 arasinda fark yoktu
(p=0,11).

Profilaksi amacli antibiyotik kullanan 48 olgunun sagaltim oncesi Uc,y, ortalamasi
0,11+0,12, kullanmayanlarin 0,15+0,15 idi, aralarinda fark yoktu (p=0,19). Profilaksi amaclh
antibiyotik kullanan olgularin sagaltim oncesi giinliik idrar kalsiyum atilimlar1 1,77+1,68
mg/kg/giin, kullanmayanlarin 1,74+1,79mg/kg/giin bulundu, aralarindaki fark anlamsizdi
(p=0,95). Profilakside en ¢ok sefuroksim ve nitrofurantoin kullanilmaktaydi. Profilakside
nitrofurontain alanlarla sefuroksim alanlar arasinda Uc,x ve giinliik idrar kalsiyum atilimi
acisindan fark yoktu (p=0,19, p=0,46). Astim bronsiale nedeniyle inhale kortikosteroid
kullanan bir olgunun Ucgy, ortalamast normal (0,04) bulundu.

Ailesinde bobrek tasi olanlarin sagaltim Oncesi Ucyk ortalamast 0,08+0,07,
olmayanlarda 0,14+0,15 saptandi, aralarindaki fark anlamli degildi (p=0,08). Sagaltim 6ncesi
giinlik idrarda kalsiyum atilimlar1 ise aile Oykiisii olanlarda 1,47+1,93mg/kg/giin,
olmayanlarda 1,92+1,48 mg/kg/giin saptandi, aralarindaki fark anlamsizdi (p=0,43).

Ailesinde bobrek tasi olanlarin sagaltim sonrast Uc,y, ortalamasi 0,09+0,10,
olmayanlarin 0,12+ 0,16 idi, aralarindaki fark anlamsizdi (p=0,32). Sagaltim sonras1 giinliik
idrarda kalsiyum atilimlar1 ise Oykiisii olanlarda 1,45+0,95mg/kg/giin, olmayanlarda
1,82+1,06 mg/kg/giin saptandi, aralarindaki fark anlamsizdi (p=0,28). Remisyonda ailesinde
bobrek tasi olanlarin Uc,y, ortalamasi 0,12+0,16, dykii olmayanlarda 0,11+0,15 saptandi,
aralarindaki fark anlamli degildi (p=0,77). Remisyonda giinliik idrar kalsiyum atilimlar1 ise
aile Oykiisii olanlarda 1,54+1,00mg/kg/giin, olmayanlarda 1,79+1,56 mg/kg/giin bulundu,
aralarindaki fark anlamsizdi (p=0,74). Ucai: degeri 0,21 lizeri HK olarak tanimlanirsa,
ailesinde bobrek tast Oykiisii olanlar ile olmayanlar arasinda HK goriilme sikligi agisindan
fark yoktu (p=0,76). Yasa uygun yiizdelik dilimlere gére 90p tizeri HK kabul edilirse de fark
bulunamadi (p=1,0).
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Tablo 14. Yakinmalar ile Uc,y, ve giinliik idrar kalsiyum atilimlar1 karsilastirmasi

Yakinmalar SO Ucaikr  SSUcakr Rem Uca/r SO giinliik SS giinliik Rem
idrar Ca idrar Ca giinliikk
idrar Ca
Disiiri var 0.10+£0.11 0.10+0.15  0.09+0.09 1.39+0.74 1.61+1.15 2.19+2.34
yok 0.14+£0.14  0.12+0.15  0.12+0.17 1.95+2.01 1.74+0.97 1.58+1.01
p 0.68 0.90 0.62 0.34 0.77 0.37
Sikidrara  var 0.09+0.16 0.124£0.23  0.06+0.05 1.34+0.07 2.2242.17 1.45+1.44
gitme yok 0.13+0.13 0.11£0.14  0.12+0.17 1.79+£1.75 1.65+£0.92 1.80+1.47
p 0.47 0.73 0.41 0.71 0.42 0.97
Yan agris1  var 0.13+0.14 0.06+0.04 0.16+0.13 1.24+0.92 1.74+1.25
yok 0.12+0.73 0.12+0.15  0.11+0.15 1.84+1.79 1.69+1.01
p 0.89 0.52 0.50 0.47 0.96
Ates var 0.13+0.14 0.12+0.16  011+0.15 2.05+2.20 1.59+1.04 1.36+1.04
yiiksekligi  yok 0.1240.12 0.11£0.14  0.12+0.16 1.54+1.22 1.77£1.03 2.03+1.66
p 0.31 0.45 0.38 0.36 0.52 0.55
kusma var 0.14+0.17 0.09+£0.07  0.08+0.06 1.88+2.55 2.12+0.99 2.50+0.98
yok 0.13+0.13 0.12+£0.16  0.12+0.16 1.74+1.52 1.60+1.02 1.67+1.47
p 0.45 0.77 0.58 0.82 0.16 0.48
Karm agris1  var 0.11+0.07 0.07£0.05  0.09+0.11 2.0442.11 1.66+0.94 2.68+1.95
yok 0.14+0.15 0.13+0.17  0.12+0.16 1.52+1.26 1.72+1.11 1.41+1.09
p 0.77 0.64 0.86 0.35 0.89 0.11
huzursuzluk var 0.23+0.22 0.20+£0.22  0.17+0.21 0.45+0.63
yok 0.11£0.10 0.10£0.13  0.10+0.14 1.86+1.44
p 0.04 0.09 0.27 0.19
Kilo var 0.26+0.22 0.30+0.39  0.24+0.31
alamama yok 0.13+0.13 0.11+0.14  0.11£0.15
p 0.29 0.16 0.30
Idrarda pis var 0.17+0.20 0.15+0.15  0.13+0.08 1.35+1.14 1.10+0.27
koku yok 0.12+0.13 0.11+0.15  0.11+0.16 1.79+1.74 1.72+1.04
p 0.72 0.84 0.88 0.73 0.44
Idrarda var 0.22+0.23 0.18£0.17  0.14+0.14
koyu renk yok 0.12+0.12 0.11£0.15 0.11«£1.15
p 0.36 0.79 0.92
idrar var 0.06+0.05 0.07+0.29  0.06+0.05 3.27+£3.24 1.45+0.85 1.72+0.91
kacirma yok 0.13+0.14 0.12+0.15  0.12+0.16 1.60+1.42 1.72+1.05 1.74+1.49
p 0.38 0.72 0.48 0.07 0.57 0.93
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Ailesinde kum dokme Gykiisii olanlarin sagaltim oncesi Ucyy, ortalamasi 0,11+0,96,
aile Oykiisii olmayanlarda 0,13+0,13 saptandi, aralarinda anlamli fark yoktu (p=0,79).
Sagaltim Oncesi giinliikk idrar kalsiyum atilimlar1 ise sirasiyla 1,31+ 0,80mg/kg/giin ve
1,81£1,78 mg/kg/giin saptand1 ve aralarindaki fark anlamsizdi (p=0,58). Ailesinde kum
dokme hikayesi olanlarin sagaltim sonrast Ucyy, ortalamasit 0,19+0,28, aile Oykiisii
olmayanlarda 0,11+0,14 saptandi, aralarinda anlaml fark yoktu (p=0,54). Sagaltim sonrasi
giinliik idrar kalsiyum atilimlari ise sirasiyla 1,47+ 1,56mg/kg/giin ve 1,72+ 0,98 mg/kg/giin
saptand1 ve aralarindaki fark anlamsizdi (p=0,65). Ailesinde kum dokme hikayesi olanlarin
remisyondaki Uc,x, ortalamast 0,31£0,32, olmayanlarda 0,10+£0,12 saptandi, aralarinda
anlaml fark yoktu (p=0,23). Sagaltim sonras1 giinliik idrar kalsiyum atilimlar1 ise sirasiyla
1,7740,69 mg/kg/giin ve 1,73+ 1,53 mg/kg/glin saptandi ve aralarindaki fark anlamsizdi
(p=0,96). Ucair degeri 0,21 iizeri HK olarak tanimlanirsa, ailesinde {iriner sistemde kum
Oykiisii olanlar ile olmayanlar arasinda HK goriilme siklig1 agisindan fark yoktu (p=1,0). Yasa
uygun ylizdelik dilimlere gore 90p tizeri HK kabul edilirse de fark bulunamadi (p=0,45).

Lokositozu olan olgularin Ug,y: ortalamast (0,13+0,15), olmayan olgularin ortalamasi
(0,12 £0,10) ile karsilastirildiginda Ucyi, ortalamalart arasinda fark bulunmadi (p=0,82).
Lokositozu olanlarin giinlikk idrar kalsiyum atilimi 2,08+1,88 mg/kg/giin, olmayanlarin
1,66+£1,60 mg/kg/giin saptandi, aralarindaki fark anlamsizdi (p=0,46). ESR’si yiiksek olan
olgularin Uc,y, ortalmasi 0,14+0,15 idi, normal olan olgularin 0,12+0,10 idi ve aralarinda
anlaml fark yoktu (p=0,53). ESR’si yiiksek olan olgularin giinliik idrar kalsiyum atilim
ortalamast 1,44+0,90 idi, normal olan olgularin 2,37+2,34 idi ve aralarindaki fark anlaml
degildi (p=0,10).

Idrar bulgusu olarak piyurisi olan olgularm sagaltim o6ncesi Ucy, ortalamasi
0,11+0,13, hematiirisi olanlarmn 0,19+1,87, bakteriiirisi olanlarin 0,18+0,19 idi. Idrar bulgusu
olmayanlarin ise 0,11+0,08 idi. Bu gruplarin Uc,y, ortalamalar1 arasinda fark yoktu (p=0,26).
Idrar bulgusu olarak piyurisi olan olgularin sagaltim dncesi giinliik idrar kalsiyum atilimlar
ortalamasi1 1,57+1,57, hematiirisi olanlarin 1,30+0,45, bakteriiirisi olanlarin 2,32+0,91 idi.
Idrar bulgusu olmayanlarm ise 2,24+2.42 idi. Bu gruplarin yas etkeni dahil edilerek
bakilanUc,, ortalamalari arasinda fark yoktu (p=0,21).

Olgular idrar kiltiir sonuglarina gére E.coli iireyenler ve E.coli dis1 iireme olanlar
olarak iki gruba ayrildi. E.coli iireyenlerin sagaltim 6ncesi Ucyi, ortalamalari 0,11+0,10,
E.coli dis1 iireme olanlarin ortalamasi 0,16+0,19 saptandi. iki grup Uca ortalamas yas etkeni

dahil edilerek bakildiginda fark yoktu (p=0,09). E.coli iireyenlerin sagaltim Oncesi giinliik
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idrar kalsiyum ortalamalar1 1,50+1,06 mg/kg/giin, E.coli dis1 iireme olanlarin ortalamasi
1,21+1,45 mg/kg/giin idi, yas etkeni dahil edilerek bakildiginda aralarinda anlamli fark yoktu
(p=0,38). E.coli iireyenlerle E.coli dis1 etken lireyenler arasi cinsiyet dagilimi agisindan fark
yoktu (p=0,53). E.coli ve E.coli dis1 etken iiremeyenler arasinda ilk kez ve yineleyen IYE
gecirme sikligr agisindan fark yoktu (p=0,92). E.coli ve E.coli dis1 etken liremeyenler arasinda
USG’de anomali saptanmasi, DMSA’da patoloji saptanmast ve VUR goriilme siklig
acisindan fark saptanmadi (p=0,46, p=0,60, p=0,53).

Alt tiriner sistem enfeksiyonu (sistit) kabul edilen 31 olgunun sagaltim 6ncesi Ucyr
ortalamast 0,13+0,12, iist lriner sistem enfeksiyonu (piyelonefrit) kabul edilenlerin ise
0,12+0,14 idi, aralarinda anlamli fark yoktu (p=0,79). Sistit grubunun sagaltim 6ncesi giinliik
idrar kalsiyum ortalamast (1,93+1,82mg/kg/giin) ile piyelonefrit grubunun ortalamasi
(1,60+1,6 Img/kg/gilin) farki anlamsizdi (p=0,55). Sistit grubunun sagaltim sonrast Ucyr
ortalamasi (0,11+0,15) ile piyelonefrit grubunun ortalamasi (0,11+0,15) arasinda fark yoktu
(p=0,95). Her iki grubun sagaltim sonrasi1 giinliik idrar kalsiyum ortalamalar1 arasinda da fark
bulunmadi (1,82+1,09mg/kg/giin, 1,57+ 0,97mg/kg/giin, p=0,45). Sistit grubunun remisyonda
Ucair ortalamast (0,10+0,12) ile piyelonefrit grubunun ortalamasi (0,12+0,17) arasinda fark
yoktu (p=0,57). Sistit grubunun remisyonda giinlik idrar kalsiyum ortalamasi
(2,27+1,76mg/kg/giin) ile piyelonefrit grubunun ortalamas1 (1,33+1,02mg/kg/giin) farki
anlamsizdi (p=0,12).

Sagaltimda kullanilan ilag gruplarina gore Ucax ortalamalart karsilastirildi.
Sefuroksim kullananlarin  0,14+0,14, aminoglikozid kullananlarin 0,08+0,06, penisilin
tirevi+B laktam inhibitérii kullanilanlarin  0,0440,03, penisilin tiirevitaminoglikozid
kullanalarin 0,27+0,28, diger tedavileri alanlarin ise 0,124+0,09 bulundu, gruplar arasi
ortalamalar farki anlamli degildi (p=0,06). Sefuroksim kullananlarin giinliik idrar kalsiyum
atilmi  1,76+1,54mg/kg/giin, aminoglikozid kullananlarin 2,05+2,73mg/kg/giin, penisilin
tiirevi+B laktam inhibitérii kullanilanlarin 1,16+0,66mg/kg/giin, diger tedavileri alanlarin ise
1,68+1,41mg/kg/glin bulundu. Penisilin tiirevitaminoglikozid kullanilan gruptaki olgulardan
giinliik idrar toplanamadi. Gruplar arasi ortalamalar farki, grup i¢i yas ortalamalarinin farkl
olmasi nedeniyle yas etkeni dahil edilerek bakildi, anlamli degildi (p=0,18).

Ik kez idrar yolu enfeksiyonu geciren olgularin sagaltim oncesi Uc,x, ortalamasi
(0,17£0,17), yineleyen enfeksiyon gegirenlerin Uc,y, ortalamasindan (0,0940,08) anlaml
olarak yiiksekti (p=0,009, t=2,73) ancak bu fark yas etkeni dahil edilerek bakildiginda anlaml1

degildi (p=0,11). i1k kez idrar yolu enfeksiyonu geciren olgularin sagaltim 6ncesi giinliik idrar
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kalsiyum  ortalamasi 1,41+0,87mg/kg/giin,  yineleyen  enfeksiyon  gecirenlerin
1,88+1,91mg/kg/glin idi, yas etkeni de dahil olunca aralarinda anlaml fark yoktu (p=0,41).
Sagaltim sonrasi degerlere bakildiginda ilk kez idrar yolu enfeksiyonu geciren olgularin Ucy,
ortalamast (0,15+0,19), tekrarlayan enfeksiyon gecirenlerin ortalamasindan (0,08+0,09)
anlaml olarak yiiksekdi (p=0,03, t=2,07), yas etkeni dahil edilerek bakildiginda bu fark
ortadan kalkiyordu (p=0,32). Sagaltim sonrasi giinliik idrar kalsiyum atilimlar1 arasi1 fark
yoktu (p=0,52). Remisyon degerleri yas etkeni dahil edilerek karsilastirildiginda ilk kez IYE
gecirenlerin  Uc,y, ortalamast 0,14+0,19, tekrarlayanlarin 0,09+0,11 bulundu, aralarinda
anlamh fark yoktu (p=0,27). Giinliik idrar kalsiyum atilimlar1 arasi1 fark da anlamsizdi
(p=0,51). Ucair 0,21 tizer1 HK kabul edilirse ilk kez IYE gecirenlerde HK siklig1 %28.9,
tekrarlayan enfeksiyonu olanlarda %11,4 olup aralarinda fark yoktu (p=0,06). Yasa uygun
yiizdelik dilimlere gore 90p tizeri HK kabul edilirse ilk kez iYE gegirenlerde HK oran1 %15,8,
ve yineleyen IYE gecirenlerde HK oram %6,8 olup, aralarindaki fark anlamli degildi (p=0,29)

USG bulgusu olanlarin olmayanlarla sagaltim oncesi, sagaltim sonrasi ve remisyon
donemlerinde yas etkeni de dahil edilerek bakilan Uc,y, ortalamalar aralarinda anlamli fark
yoktu (p=0,97, p=0,62, p=0,28) Sagaltim Oncesi, sagaltim sonrasi ve remisyon doneminde
giinliik idrar kalsiyum atilim1 ortalamalar: aralarinda da anlamli fark yoktu (p=0,48, p=0,62,
p=0,39).

DMSA’da bulgusu olanlarin olmayanlarla sagaltim Oncesi, sagaltim sonrasi ve
remisyon donemlerinde yas etkeni dahil edilerek Uc,y, ortalamalar karsilagtirildi, aralarinda
anlamli fark yoktu (p=0,36, p=0,48, p=0,59). Sagaltim Oncesi, sagaltim sonrasi ve remisyon
doneminde giinliik idrar kalsiyum atilimi ortalamalar1 arasinda da fark yoktu (p=0,28, p=0,86,
p=0,26).

VUR’u olan olgularin olmayanlarla sagaltim Oncesi, sagaltim sonrast ve remisyon
donemlerinde yas etkeni dahil edilerek Ucyye ortalamalari ortalamalart karsilagtirildi,
aralarinda anlamh fark yoktu (p=0,32, p=0,80, p=0,90). Sagaltim 6ncesi, sagaltim sonrasi ve
remisyon doneminde giinliik idrar kalsiyum atilim1 ortalamalar1 arasinda da fark bulunmadi
(p=0,98, p=0,71, p=0,10).

Giindiiz idrar ka¢irma yakinmasi nedeniyle 9 olguya iirodinamik ¢alisma yapilmist.
Urodinamide nérojenik mesane saptananlarin saptanmayanlar ile sagaltim Oncesi, sagaltim
sonrast ve remisyon donemlerinde yas etkeni dahil edilerek Uc,y, ortalamalari karsilastirildi,

aralarinda anlamli fark yoktu (p=0,77, p=0,58, p=0,54). Urodinami bulgusu olanlarin
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olmayanlarla giinliik idrar kalsiyum atilimlar1 aras1 fark olgular giinliik idrar toplayamadigi

i¢cin bakilamadi (Tablo 15).

Tablo 15. Goriintileme yontemleri ile Ucuie ve gilinliikk idrar kalsiyum atilimi
karsilastirmast
Goriintiilleme SO Ucair  SS Uca/r Rem SO SS Rem
Yontemi Ucakr giinlilk giinliik giinliik
idrar Ca idrar Ca idrar Ca
DMSA var 0,09+0,07 0,13+0,17 0,12+0,17 2,40+£2,62 1,78+0,90 2,21£1,80
yok 0,14+0,14 0,12+0,15 0,10+£0,13 1,52+1,11 1,71£1,08 1,39£1,22
p 0,36 0,48 0,59 0,20 0,68 0,47
VUR var 0,12+0,04 0,12+0,08 0,12+0,11 1,66+1,60 1,43+1,01 0,51%0,75
yok 0,11+0,01 0,11+£0,17 0,11£0,17 1,65+1,73 1,60+£0,86 2,01£1,49
p 0,32 0,80 0,90 0,98 0,71 0,10
Urodinami  var 0,07+0,04 0,05+0,08 0,04+0,04
bulgusu yok 0,10+£0,08 0,08+0,08 0,04+0,03
p 0,77 0,58 0,54
USG bulgusu var 0,14+0,15 0,15+0,17 0,08+0,08 1,33+0,93 1,95+0,94 2,80+0,43
yok 0,12+0,14 0,11+0,15 0,12+0,16 1,84+1,81 1,65£1,04 1,58+1,47
p 0,97 0,62 0,28 0,48 0,62 0,39
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TARTISMA

Calismalarda IYE’nin yasam boyu gériilme siklig1 cinsler arasinda farkli olup kizlarda
%3,3-7,8, erkeklerde %1,1-1,8 olarak, kizlarda erkeklerden 3-5 kat fazla bildirilmistir (52-54).
Ik 3-6 ay erkeklerde, daha sonraki yas donemlerinde kiz cinsiyette daha sik goriildiigii
raporlanmistir (15,32,35,46,97). Bu calismaya alinan olgularin %82,9°u kiz, %17,1°1 erkekti.
Erkek hastalarin yas ortalamasi (2,2742,3 yil) kizlardan (6,07£3,9) anlamli olarak kiigiiktii
(p<0,01). Altinc1 aymn altinda IYE geciren 10 olgu vardi. Bunlarin 6 tanesi kiz (%60), 4 tanesi
erkekti (%40). Bu ¢alismada IYE kizlarda daha sik saptand: ancak ilk 6 ayda da kiz cinsiyet
hakimiyeti olmasi diger c¢alisma sonuglarindan farkli bulundu. Bu farklilik c¢alisma
grubumuza yenidogan doneminde olgu alinmamasi ve alti aydan kiiciik olan olgu sayisinin
azligina bagli olabilir.

Calismada IYE saptanan olgulardan enfeksiyon sirasinda %82,9 olgunun yakinmasi
olup, 14 olguda (%17,1) yakinma yoktu. En sik yakinma %56,1 siklikla ates yiiksekligiydi.
Bunu karin agris1 (%29,3) idrar yaparken yanma (%28), huzursuzluk (%17,1) ve kusma
(%15,9) takip ediyordu. IYE belirtileri yas donemine &zgii degismekle birlikte
Kanellopoulos’un (46) ¢alismasinda da en sik IYE belirtisi %83 siklikla ates yiiksekligi olarak
bulunmus, bunu beslenme giicliigii (%28) takip etmistir. Ayn1 calismada daha sonraki
belirtiler ishal (%23), biiyiime geriligi (%15), kusma (%11) olarak verilmistir. Ginsburg’un
(35) calismasinda IYE tanis1 alan ¢ocuklarda en sik belirti %67 siklikla ates yiiksekligi olarak
bildirilmistir, sarilik %7 siklikla nadir bulgu olarak verilmistir. Caligmalar arasi bulgu siklig1
farkliliklarinin ¢alismaya alinan olgularin yas ortalamasi farkliligindan kaynaklandigi
diistinilmistir.

Iseme bozuklugu, dogumsal iirogenital sistem anomalisi, kabizlik, paraziter
enfeksiyon durumlarinda IYE gériilme sikligmin arttig1 bilinmektedir (38,45). Calismaya
alinan olgular eslik eden hastaliklar acisindan incelendiginde, alt1 olguda eniirezis nokturna,
dort olguda eniirezis diurna, dort olguda astim bronsiale, bes olguda dogumsal iiriner sistem
anomalisi (iki olguda cift toplayici sistem, iki olguda konjenital hidronefroz, bifid pelvis), bir
olguda bobrek tasi, bir olguda balanit, {i¢ olguda labial sinesi, bir olguda kronik bdbrek
yetmezligi vardi. Eniirezis nokturna ve diurnasi olanlar iseme bozuklugu olarak
adlandirildiklarinda tiim ¢aligma grubunda 10 olguda (%12,2) iseme bozuklugu saptandi.
Biyiklt (30) c¢aligmasinda iseme bozuklugu oranint %26,6 olarak bildirilmis, eniirezis

nokturna veya diurna ayirimi yapmamistir. Sorensen (145) IYE gegiren kizlarda yaptig: bir

59



calismada enfeksiyon doneminde %19 olguda eniirezis diurna bildirmis, bu olgularda
enfeksiyon kontrol altina alindiktan sonra idrar kag¢irma yakinmalarinin geriledigini
belirtmistir. Bu ¢aligmada iseme bozuklugu olan olgularin orani diger ¢calismalara gore diisiik
olarak bulunmustur. Bu fark Biyikli ve ark’min (30) calismasi sadece yineleyen IYE’li
olgular1 igerdigi, Sorenson’un (145) ¢alismasi ise sadece dort yas tizeri kiz ¢cocuklari igerdigi
icin bu ¢alismaya benzer nitelikte olmamasina baglanabilir.

Bu calismada %74 oranla en sik izole edilen bakteri E Coli’ dir. Bunu sirasiyla
Klebsiella spp ve Enterococcus spp izlemektedir. Sastre ve ark’nin (65)yaptig1 bir ¢alismada
toplum kaynakli 1YE’lerde siklik sirasmna gére E.coli, Enterobacter spp, Klebsiella ve
Enterococcus spp saptarlerken, hastane kokenli enfeksiyonlarda E.coli’yi Klebsiella izlemis,
3. siklikta Enterobacter spp ve Pseudomonas spp izole edilmistir. Lin ve ark’nin (41) atesli
IYE geciren ve hastaneye yatirilarak izlenen gocuklarda yaptigi bir baska calismada %83
siklikla en sik E. coli izole edilmis bunu Pseudomonas spp ve Klebsiella spp izlemistir.
Benzer sckilde bir ¢ok c¢alismada en sik izole edilen mikroorganizma E. Coli olarak
bildirilmis olup sonuglar bu ¢alisma ile uyumludur (38,42,46,68). Calismada E. Coli ve E.coli
dis1 etken iireyen gruplar yas, cinsiyet, yineleyen IYE oram, USG, DMSA ve VCUG’de
anomali saptanma oranlar1 agisindan karsilagtirllmig, gruplar arasi anlamli fark
bulunmamistir. Baz1 galismalarda E coli disi iireme olanlarda E.coli iireyenlere gore daha
yiiksek oranda iiriner sistem anomalisi, IYE yineleme orani ve daha kii¢iik yasta enfeksiyon
oldugu bildirilmigtir (46,68). Bir hafta ile 16 yas arast ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada
olgular E.coli iireyen ve E.coli disi mikroorganizma {ireyenler olarak ikiye ayrilmis,
bunlardan E.coli lireyen grupta %)5,6, E.coli dis1 mikroorganizma iireyenlerde ise %43,8
siklikta {iriner sistem anomalisi saptanmistir (68). Calismada E.coli ve E.coli dis1 etken
tireyenler arasinda iiriner sistem anomalisi agisindan fark saptanmamis olmasi E.coli disi
etken {ireyen olgu sayisinin azligina bagl olabilir.

Bu calismada otuzsekiz olgu (%46,3) ilk kez IYE tanis1 aldi, 44 olguda (%53,7)
yineleyen enfeksiyon hikayesi mevcuttu. Kizlarda IYE yineleme oranmi (%60,3), erkeklere
(%21,4) gore yiiksek olarak bulundu. Cinsiyetler arasi IYE yineleme oranlari farki anlamlrydi
(p=0,008). Yineleyen enfeksiyonu olanlarin %9,1’inde VUR mevcuttu, %41’inde DMSA
bulgusu, %22,7’sinde USG bulgusu vardi. 11k defa enfeksiyon gegirenlerin %35,3’iinde DMSA
bulgusu, %10,7’sinde VUR, %18,4’iinde USG bulgusu mevcuttu. Yineleyen IYE’si olanlarda
DMSA bulgusu oran1 anlamli olarak fazlaydi (p=0,01). Diger goriintiileme bulgularinin iki
grup arasi saptanma oranlar1 farkli degildi (p=0,44, p=0,63). Farkli ¢aligmalarda 6zellikle
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idrar yollarinda vezikoiireteral reflii (VUR) gibi anatomik defekt, iiriner obstruksiyon, mesane
divertikiilii olan hastalarda IYE yineleme sikligi %30-40 olarak verilmistir (63-64). IYE
yineleme siklig1 kiz ¢cocuklarinda %40, erkek ¢cocuklarinda %13-32 olarak verilmistir (52,53).
Sonuglarimiz diger ¢aligmalara benzer olup, kizlarda yineleme sikligi erkeklere gore fazla
bulundu. Gériintiileme yontemleri ile degerlendirmede yineleyen IYE grubunda skar oraninin
daha fazla olmasi, IYE yinelemesinin bobrekte daha ¢ok hasar yaptigimin diisiindiirdii.

Calismada IYE olan olgularin sagaltim &ncesi Ucyy ortalamasi (0,13+0,13) ile
sagaltim sonrast (0,12+0,15) ve remisyon donemindeki Ucyy, ortalamalart (0,12+0,15)
aralarinda fark yoktu (p=0,53, p=0,59). Giinliik idrar kalsiyum atilimlar1 karsilastirildiginda
sagaltim oOncesi Uc, atilimi (1,76%1,70) ile sagaltim sonrasi (1,72+1,70) ve remisyon
donemindeki giinliik idrar kalsiyum atilimlart (2,27+1,44) aras1 fark saptanmadi (p=0,88,
p=0,28).

Remisyonda degerlendirilen 73 olgunun sagaltim sonrast Uc,, ortalamasi (0,13+0,17)
ile remisyon donemi Uc,y, ortalamasi (0,12+0,15) arasinda da fark bulunmadi (p=0,43).
Sagaltim sonrasi giinliik idrar kalsiyum atilimi ortalamasi ile remisyon donemi giinliik idrar
kalsiyum atilimlar1 arasinda da fark yoktu (p=0,75).

Olgularin sagaltim oOncesi Ucay, ortalamasi (0,13+£0,13) kontrol grubu Ucyi,
ortalamasina (0,09+0,09) gore anlaml yiiksekti (p=0,04). Vachvanichsanong (29) idiyopatik
hiperkalsiiirili gocuklarda yaptigi ¢alismada IYE tespit edilenlerin Ucyy ortalamasini
0,30+0,17, IYE olmayanlarin Ucg, ortalamasii 0,34+0,31 bulmustur. Bryikli (30) yineleyen
IYE geciren ¢ocuklarda hiperkalsiiiri arastirmis, hiperkalsiiirisi olanlarin Uc,y, ortalamasini
0,50+0,21, olmayanlarin 0,10+0,04 saptamistir. Bir baska calismada IYE geciren olgularda
kalsiyum atillmma bakilmis, hiperkalsiiirik olanlarin = Ucuie  ortalamast  0,42+0,17,
olmayanlarin 0,11+0,05 bulunmustur (31). Bu degerler ¢alismanin SO Ucy, ortalamasindan
yiiksek olup Vachvanichsanong (29) sadece hiperkalsilirik ¢ocuklar1 ¢alismasina almis,
Biyikli ve Stojanovic (30,31) ise IYE’li olgular1 hiperkalsiiirisi olan ve olmayan olarak
ayrrmistir. Bu ¢alismada 1YE olan olgularin sagaltim 6ncesi idrarla kalsiyum atilimlarinin
saglikli ¢ocuklara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Bu sonu¢ IYE’nun
Ucair attlimimi arttirdigini veya Ucqy, atilimi yiiksek olanlarda IYE nun daha sik goriildiigiinii
diistindiirmiistiir. Fakat ¢alismanin devaminda sagaltim sonras1 ve 6 ay sonraki remisyon
doneminde Ucgyi, ortalamasinda sagaltim oncesine gore anlamli bir fark saptanmamasi IYE

tedavisi ile Ucaxe ortalamasiin degismedigini gostermistir. Sagaltim sonrasi ve remisyondaki
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Ucake ortalamasmin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli farkli olmamasi Ucgyy;
atilim yiiksek olanlarda IYE nun daha sik gériildiigii diisiincesinden uzaklastirmustir.

Idrarda Ca atiliminin yasla olan negatif yonde iliskisi bir ¢cok calismada bildirilmis,
idrarda Ca atiliminin tiim toplumlar i¢in ortak bir referans degeri verilemeyecegi goriilmiistiir.
Ucd/kr degerlerinin yasa uygun ylizdelik dilimlere gore yorumlanmasi yanhs HK tani ve
tedavisini 6nlenmesi acisindan énemlidir. Calismada IYE sagaltim1 oncesi Ucy/k: ortalamast
ve HK orani saglikli topluma gore yiiksek saptansa da olgularin yasa uygun yiizdelik dilim
dagilimlarini etkilememistir.

Calismada hiperkalsiiiri goriilme oranlart degerlendirildiginde, sagaltim Oncesi
donemde HK oram1 (%19,5), sagaltim sonrasi (%14,6), remisyon doneminde (%16,4)
saptanmis olup ii¢ donemde de birbirine yakin bulundu. Calisma grubunun ii¢ dénemde de
HK oranlar1 kontrol grubu HK oranindan (%]11) farkli bulunmad: (p=0,36, p=0,39, p=0,63)
Cesitli ¢aligmalarda 0,17-0,28 arasi degerler hiperkalsiiiri i¢in sinir alinmis, ¢ocuklarda HK
siklig1 % 0,6-12,7 arasinda bildirilmis olup, iilkemizde ise % 2,8-12,5 arasinda, bolgemizde
%9,6 olarak saptanmistir (13-27). IYE iligkili hiperkalsiiiri sikligi az sayida calismada
bildirilmis, IYE gecirenlerde HK siklig1 %21-%43 arasinda saptanmustir (30,31). Idiyopatik
HK’e ikincil gelisen bobrek tasi digi hastaliklardan ilk defa Heiliczer ve ark (28) tarafindan
bahsedilmis, bu hastaliklardan mikrokristallerin {iriner epitelyuma verdigi hasar sorumlu
tutulmustur. Yineleyen IYE geciren, iiriner sistem anotomisi normal olan ve yaslar1 6 ay ile
11 yas aras1 degisen alt1 kiz cocugunda hiperkalsiiiri tespit edilmis ve tiazidlerle tedavi sonrasi
bu ¢ocuklarm IYE tekrarmnin kesildigi bildirilmistir. Lopez ve ark (32) 2-12 yas arasinda 59
yineleyen idrar yolu enfeksiyonu geciren liriner yol anatomisi normal olan hiperkalsiiirili
cocukta yaptiklar1 ¢caligmada hiperkalsiiiri tedavisi sonrasi idrar yolu enfeksiyonu sikliginin
azaldigimni gostermislerdir. Bu ¢alismada HK i¢in sinir 0,20 olarak kabul edilmistir. Calisma
grubundaki ¢ocuklarin %76’sinda bagka tubuler hastaliklar saptanmis, cocuklara DMSA ile
bakilmadigindan tubuler disfonksiyonun gecirilmis IYE’lere baglh gelisip gelismedigi
kanitlanmamigtir. Arastirmacilar iiroepitelin konak savunmasinda bakterisidal aktivite,
yangisal cevap biitiinliigii ve lokal Ig A sekresyonu gibi gorevleri oldugu ve hiperkalsiiiri
esnasinda kalsiyum oksalat mikrokristallerinin {iroepitele zarar verip bu savunma rolunii
zayiflattigini ileri siirmiislerdir. Ayni1 arastirmacilar antibakteriyel cevabin baslatilmasi icin
bakteri ile epitel hiicre ylizeyi aras1 yakin temas gerektigi ve kalsiyum oksalat monohidrat

kristallerinin bu temas1 engelleyerek savunma mekanizmalarini yavaglattigini bildirmiglerdir.
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Stojanovic ve ark (31) 3-18 yas aras1 118 IYE gegiren olguda enfeksiyondan 6 hafta
sonra hiperkalsitiri arastirmis, %21 olguda hiperkalsitiri saptamiglardir. Hiperkalsitiri tanist 3
kez bakilan rastgele Ucair degerinin 0.21 veya 24 saatlik idrarda 4mg/kg/giin lizerinde olmasi
kabul edilmistir. Bu ¢ocuklarin %33’iinde yineleyen enfeksiyon saptamiglar ve tekrarlayan
IYE olanlarda hiperkalsiiiri goriilme sikligi (%44), ilk kez IYE gegirenlere (%10) oranla
anlamli yiiksek bulunmustur. Hiperkalsiiirisi olan grubun Uc,, ortalamasi 0,42+0,17,
olmayan grubun 0,11+0,05 bulunmustur. Hiperkalsiiirisi olan grubun %25’inde pozitif aile
oykiisii, %50’sinde diziiri, %31’inde mikroskopik hematiiri saptanmistir. Hiperkalsitiri tespit
edilen grupta diziiri ve mikroskopik hematiiri ve aile bobrek tasi goriilme sikligi hiperkalsiiiri
olmayanlara gore anlamli yiiksek bulunmustur.

Vachvanichsanong (29) belirtili idiyopatik hiperkalsiiirisi olan 124 ¢ocugun 50’sinde
(%40) IYE tespit etmistir. Rastgele alinan Ucgyy, degerinin 0.18 veya 24 saatlik idrarda
kalsiyum atilimmnin 2mg/kg/giin {izerinde olanlara hiperkalsiiiri tanis1 konulmustur. IYE’si
olanlarm %78’inde yineleme, %36’sinda hematiiri, %36’sinda karin agrisi, %22’sinde
eniirezis nokturna, %12’sine giindiiz idrar kagirma, %20’sinde diziiri, %10’nunda yan agrisi,
%8’inde (4 olgu) bdbrek tasi saptamuslardir. IYE tespit edilen 50 hiperkalsiiirili olguya
hiperkalsitirilerine yonelik tedavi baslanmis tedavi sonrasi 29 olgu 6 yil izlenebilmis ve
bunlarin %83’iinde IYE tekrar1 olmamustir. USG degerlendirmesinde bir ¢ocukta VUR, ii¢
cocukta hidronefroz, dort cocukta bobrek tasi tespit etmislerdir. Bu calismada IHK tip ayrimi
yapilmamistir.

Biyikli ve ark’nin (30) 5 yasin iizerinde yineleyen IYE’si olan ¢ocuklarda yaptigi bir
calismada 75 olgunun 32’sinde (%43) idiyopatik hiperkalsiiiri saptanmistir. Hiperkalsiiiri i¢in
Ucar Ust sinur1 0.24 veya 24 saatlik idrarda 4 mg/kg/giin olarak kabul edilmistir. Hiperkalsiiiri
olan grubun Ucyy, ortalamasi 0,50+0,21, olmayanlarin 0,10+0,04 saptanmustir. IHK’si olan ve
olmayan ¢ocuklar iseme bozuklugu, agri, hematiiri ve bobrek tasi ve aile dykiisii agisindan
karsilastirilmis ve iki grup arasi anlamli fark bulunmamistir. Calisma grubunda hiperkalsiiiri
tespit edilen olgularin %63’tlinde iseme bozuklugu, %50’sinde agri, %35’inde hematiiri,
%6’sinda (iki olgu) bobrek tasi, %59 olguda bobrek tast agisindan aile dykiisii meveutmus.

Calisma grubumuzda yas etkeni dahil edilerek bakilan sagaltim oncesi erkek cinsin
Ucaike ortalamasi (0,20+0,17), kizlardan (0,11+0,12) farkli degildi. (p=0,18). Giinliik idrar
kalsiyum atilimlar1 arasinda da fark yoktu. Olgularin sagaltim sonrasi ve remisyon
donemlerinde de cinsiyetler arast Uc,y, ve glinliik idrar kalsiyumu atilimi farki saptanmadi.

Uriner sistem tas hastaligini erkeklerde daha sik goriildiigii bilinse de idrarla kalsiyum
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atilminin cinsler aras1 degiskenligi ile ilgili veri bulunmamaktadir. Bolgemizde yapilan bir
calismada ayni yas ortalamalarina sahip kiz ve erkeklerde Ucyx: ortalamalari arasi fark
saptanmamustir (129).

Calismada olgularin IYE tani yast ile sagaltim oncesi bakilan Ucyx, degerleri arasinda
negatif zayif orta derecede iliski saptanmistir (r=-0,32, p=0,03). Kiigiik yas gruplarinda idrarla
kalsiyum atliminin biiyiik yas gruplarina gore yliksek oldugu bir ¢cok calismada gosterilmis
olup (11,13,19-21,65) calisma sonuglarimiz bu veriler ile uyumludur. ilimizde ¢ocuklarin
idrar kalsiyum atilimlarinin yasa uygun yiizdelik degerlerinin ¢ikartilmas: amaclh yapilan
calisgmada da yas ile Uc,y arasinda negatif zayif orta derecede iliski saptanmistir.
Hiperkalsiiiri taniminda Ucyy, tist sinir1 bir ¢cok arastirmaci tarafindan 0,21 kabul edilmistir.
Yas ile idrar kalsiyum atiliminin iliski g6z Oniine alindiginda cocuklarda idrar kalsiyum
atiliminin degerlendirilmesinde sonuglarin yasa uygun ylizdelik dilimlere gére yorumlanmasi
daha saglikli olabilir.

Calismada olgularin bagvuru aninda yakinmasi olmayanlar ile olanlar arasinda Ucy,
atilimi agisindan fark saptanmamustir (p=0,88). Yakinmalar tek tek sorgulandiginda da
yakinma varligt Ucaxe ortalamasini etkilememistir. Hiperkalsiiirisi olanlarda sik goriilen
distiiri, karin agrisi, huzursuzluk yakinmalari incelendiginde huzursuzlugu olan ¢ocuklarda
olamayanlara gore Uc,x: ortalamasi yiliksek saptanmis, bu fark istatistiksel olarak anlamli
cikmistir (p=0,04). Hiperkalsiiirili ¢ocuklarda en sik goriilen yakinmalar acil-sik igeme
durumu, disiiri, karin agrisi, entirezis diurna, hematiiri olarak bildirilmistir (28). Huzursuzlugu
olan ¢ocuklarda bu yakinma disiiri veya karin agrisina bagli gelismis olabilir ve Ucyx,
atilimlarinin huzursuzlugu olmayanlara gore yliksek olmasi bu agidan anlamli olabilir.

(Calismada olgularin eslik eden hastaliklar1 ve bu nedenle kullandiklarin ilaglarin Ucy,

ortalamasim etkilemedigi saptanmustir. Iseme bozuklugu olan 10 olgunun Ucy, ortalamasi

0,06+0,04, olmayanlarin ise 0,13+0,14 idi ve aralarindaki fark anlamli degildi (p=0,11). Iseme
bozuklugu olanlarda hiperkalsiiiri saptanmadi. Hiperkalsiiiri ile iseme bozuklugu arasinda
iliskiden Heiliczer (28) bahsetmis, hiperkalsiiirili olgularda goriilen iseme bozuklugunu
kalsiyum oksalat mikrokristallerin olusturdugu mesane irritasyonuna baglamigtir. Bu
calismada hiperkalsiiri ile iseme bozuklugu arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir.

Calismada olgularin eslik eden hastaliklar nedeniyle kullandiklari ilaglarin Ucgyy,
degerini etkilemedigi saptanmistir. Yineleyen IYE nedenli antibiyotik profilaksisi alanlar ile
almayanlar arasinda, profilakside en sik kullanililan ilaglar olan sefuroksim veya

nitrofurantoin alanlar arasinda Ucyx: agisindan fark bulunmamistir (p=0,19, p=0,19). Astim
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bronsiale nedenli inhale kortikosteroid kullanan bir olgunun da Ucyx, degeri 0,04 olup normal
sinirlarda  saptanmustir. Ditiretik, karbonik asid inhibitorleri, kortikosteroidlerin idrarda
kalsiyum atilimin arttirdigr bilinmektedir (62) ancak antibiyotikler ile hiperkalsiiiri iligkisine
ait veri bulunmamaktadir. Akcanal ve ark’nin calismasinda (129) olgularin kullandiklar
vitamin, flor ve demir preparatlari ile Uc,y, atilimi arasinda iligki saptanmamustir.

Hiperkalsiiirisi olanlarin %35-69 unun ailesinde {iriner sistem tas hastaligina rastlanir
(145). Olgularin soy ge¢misleri sorgulandiginda tiim ¢alisma grubunda 4 olguda (%4,9) anne
baba aras1 akrabalik, yirmili¢ olgunun (%28) ailesinde bobrek tasi, 5 olgunun (%6,1) ailesinde
kum dokme Oykiisii mevcuttu. Hiperkalsiiirisi olanlarin %31,3’iinde ailede iiriner sistem tas
hastalig1, %6,3’iinde ailede kum dokme Oykiisii saptandi. Ailesinde {iriner sistem tas veya
kum hastalig1 olmas1 ile HK siklig1 arasinda bir iliski saptanmadi. Bryikli ve ark’nin (30) 5
yasin iizerinde yineleyen IYE’si olan gocuklarda hiperkalsiiiri taramasi yaptig1 bir calismada
hiperkalsitirisi olanlarin  %59’unda ailede {iriner sistem tas hastaligi bildirilmistir.
Vachvanichsanong belirtili idiyopatik hiperkalsiiirisi olan 124 cocugun taramasinda %44
olgunun aile dykiisiinde liriner sistem tas1 saptamislardir. Lopez ve ark (32) ise HK’si olan
yineleyen IYE’li cocuklarda %34 olguda ailede iiriner sistem tas:i bildirilmistir. Bu
calismalarda bu caligmadan farkli olarak hiperkalsiiirisi olan ¢ocuklar ¢alismaya alinmistir.
Bu nedenle ailede tas siklig1 daha fazla saptanmis olabilir.

Lokositozu olan olgularin Ucyy, ortalamasi (0,1340,15), olmayan olgularin ortalamast
(0,12 £0,10) arasinda fark bulunmadi (p=0,82). ESR’si yiiksek olan olgularin Ucy, ortalamasi
(0,14+0,15) ile normal olan olgularin (0,12+0,10) aralarinda da anlamli fark yoktu (p=0,53).
Akut faz reaktantlarinin yiiksekliginin kalsiyum atilimina etkisi ile ilgili veri bulunmamakta
olup calismada boyle bir iliski saptanmamustir.

Calismada idrar bulgulari ile Uc,, arasinda iliski saptanmamustir. Calisma grubumuzda
bes olguda (%6,1) hematiiri, hiperkalsiiirisi olanlarin ise ikisinde (%13,3) hematiiri
saptanmugstir. Cesitli ¢alismalarda hematiirili olgularda hiperkalsiiiri siklig1 %25-35 arasinda
bildirilmistir. Hematiiri mikrokristallerin {iriner epitele verdigi hasara baglanmistir. Akil ve
ark’nin si¢anlarda yaptig1 deneysel hiperkalsiiiri modelinde de glomeriillerde yogun eritrosit
birikimi gdsterilmistir. Stojanovic (31) IYE tanis1 alan 75 olgunun %6,7’sinde mikroskopik
hematiiri, mikroskopik hematiirisi olan tiim olgularda da idiyopatik HK saptamistir. Biyikli ve
ark ise yineleyen IYE tanisi ile izlenen 75 olgunun %14,6’sinda hematiiri saptamis, bu oran
yineleyen IYE ve HK’si olanlarin %35°ni olusturmustur. Lopez ve ark’nin (32) yineleyen

IYE ve HK si olanlarada yaptig1 ¢alismada hematiiri siklig1 %12 olarak bulunmustur. Sénmez
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ve ark’nin calismasinda hematiiri yakinmasi ile bagvuran hastalarda hiperkalsiiiri sikligr %
31,1 olarak saptanmistir (138). Bu ¢alismada hiperkalsiiirisi olanlarda hematiiri sikli§1 Lopez
ve ark’ile (32) benzer olarak bulunmustur. Idiyopatik hiperkalsiiirili olgularda mikroskopik
veya makroskopik hematiiri disinda steril piyiiri ve proteiniiri de goriilebilicegi bildirilmistir.
Hiperkalsiiiri, hematiiri iligkisi nedeniyle c¢ocuk yas grubunda hematiiri etiyolojisinde
hiperkalsiiirinin de arastirilmasi 6nerilmektedir.

Idrar Kkiiltiiriinde E.coli iireyenlerle, E.Coli disi mikroorganizma iireyenler arasinda
Ucair ve glinliik idrar kalsiyum atilimi ortalamalart agisindan fark bulunmamustir. IYE’nunda
tireyen etken ile bu etkenin hiperkalsiiiri iliskisi hakkinda yeterli veri yoktur.

Alt triner sistem enfeksiyonu (sistit) kabul edilen 31 olgunun sagaltim oncesi Ucyir
ortalamast (0,13+0,12) ile st {iriner sistem enfeksiyonu (piyelonefrit) kabul edilenlerin
(0,12+£0,14) Ucaxr ortalamalart arasinda anlamli fark yoktu (p=0,79). Henneman (143)
idiyopatik hiperkalsiiirili 35 erkek hastada IYE saptamis, bu hastalarda enfeksiyon
lokalizasyonunu bildirmemis ancak piyelonefrite bagli tubuler hasarlanmanin kalsiyum
emilimini azalttigim ve hiperkalsiiiriye neden oldugunu belirtmistir. Bu ¢alismada IYE’nu
lokalizasyonun idrar Ca atilimu ile iligkisi olmadig1 goriilmistiir.

Calismada olgularin  %53,7’inde yineleyen IYE mevcuttu. Yinleyen idrar yolu
enfeksiyonu gecirenlerle ilk kez gecirenler arasinda tek idrar Uc,y, ve glinliik idrar kalsiyum
ortalamalar1 agisindan fark yoktu. HK gériilme siklig1 yineleyen ve ilk kez IYE gegirenler
arasinda HK siklig1 agisindan fark yoktu. Vachvanichsanong ve ark’t (29) hiperkalsitirili
cocuklarda IYE sikligin1 %40 olarak bulmus, bunlarinda %78’inde yineleyen IYE saptanustir.
Stojanovic (31) IYE tanili 75 hastanin %33’iinde yineleyen IYE tespit etmis, yineleyen
IYE’si olanlarda HK sikligim (%44) ilk enfeksiyon gegirenlere gore (%10) anlaml yiiksek
bulmustur. Bu ¢alismada yineleyen IYE ve ilk kez gegirilen IYE arasinda idrar kalsiyum
atilimi1 agisindan fark saptanmamustir.

USG bulgusu olanlarin olmayanlarla sagaltim oncesi, sagaltim sonrasi ve remisyon
donemlerinde Uc,, ortalamalart aralarinda anlamhi fark yoktu (p=0,97, p=0,62, p=0,28)
Sagaltim Oncesi, sagaltim sonrasi ve remisyon doneminde giinliik idrar kalsiyum atilimi
ortalamalar1 aralasinda da anlamli fark yoktu (p=0,48, p=0,62, p=0,39). Hiperkalsiiirisi
olanlarin %18,8’inde, olmayanlarin %21,2’inde USG bulgusu saptandi, aralarinda anlaml
fark yoktu (p=0,56). Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklarda yapilan bir
calismada hiperkalsitirisi olanlarin  %37,5’inde, olmayanlarin %19’unda {iriner sistem

anomalisi tespit edilmis, toplam caligma grubunda bu oran %?26,7 olarak verilmistir.
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Hiperkalsiiirisi olan ve olmayanlar arasinda {iriner sistem anomalisi varlig1 ac¢isindan anlamli
fark bulunamamistir (30). Bu calismada da hiperkalsiiirisi olan ve olmayanlar arasinda USG
anomalisi varlig1 a¢isindan fark bulunmamastir.

DMSA’da bulgusu olanlarin olmayanlarla sagaltim Oncesi, sagaltim sonrasi ve
remisyon donemlerinde Ucyy, ortalamalart karsilastirildi, aralarinda anlamhi fark yoktu
(p=0,36, p=0,48, p=0,58). Sagaltim Oncesi, sagaltim sonrast ve remisyon doneminde giinliik
idrar kalsiyum atilimi ortalamalar1 arasinda da fark yoktu (p=0,20, p=0,68, p=0,47).
Bobreklerde skar veya hipoaktif alan varligi ile hiperkalsiiiri iligkini arastiran bir veriye
rastlanmamustir.

VUR’u olan olgularin olmayanlarla sagaltim Oncesi, sagaltim sonrasi ve remisyon
donemlerinde Uc,, ortalamalart karsilastirildi, aralarinda anlamli fark yoktu (p=0,32, p=0,80,
p=0,90). Sagaltim Oncesi, sagaltim sonrasi ve remisyon doneminde giinliik idrar kalsiyum
atilimi1 ortalamalar1 arasinda da fark bulunmadi (p=0,98, p=0,71, p=0,10). VUR’u olan sekiz
cocuktan {iciinde hiperkalsiiiri mevcuttu. VUR’u olan ancak o anda IYE’nu olmayan 46
cocukta yapilan bir ¢alisjmada VUR’u olan c¢ocuklarda normal topluma gore hiperkalsiiiri
siklig1 artmig olarak bulunmus, VUR derecesi, skar varligi ile hiperkalsiiiri goriilmesi arasinda

iligki saptanmamuistir (33).
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SONUCLAR

1. Calismaya alinan erkek cocuklarin yas ortalamasi kizlardan daha kiiciiktli. Cinsler
arasi tek idrar Uc,y ve glinliik idrar kalsiyum ortalamalari agisindan fark yoktu.

2. En sik bagvuru yakinmasi ates yiiksekligi idi. Calisma grubunda huzursuzluk
disindaki yakinmalar ile tek idrar Ucyy, ve glinliik idrar kalsiyum ortalamalar1 arasinda iliski
saptanmadi.

3. Hastalarin eslik eden hastaliklari, kullandiklar1 ilaglar, ebeveynler arasi akrabalik
bulunmasi, soyge¢miste {iriner sistem tag-kum Oykiisiiniin olmasi ile tek idrar Ucys, ve glinliik
idrar kalsiyum atilimi arasinda iligki bulunmada.

4. Akut faz reaktantlariin yiiksekligi, idrar bakisindaki bulgular, idrar kiiltiiriinde
tireyen etkenler (E.coli ve E.Coli dis1 etken), enfeksiyonunun lokalizasyonu (alt /iist tiriner
sistem), ve sagaltimda kullanilan ilaglar ile tek idrar Ucyi, ve giinliik idrar kalsiyum atilimi
arasi iligki bulunmadi.

5. IYE yineleme oram1 kizlarda daha fazlaydi. Yineleyen IYE’nu olan grupta
DMSA’da skar orani daha fazlaydi.

6.1k defa IYE geciren gocuklarm yineleyen IYE gegirenlere gore tek idrar Ueye ve
giinliik idrar ortalamasi arasinda fark yoktu. Bu gruplarda hiperkalsiiiri goriilme sikligi
agisindan da fark bulunmadi.

7. Goriintiileme yontemlerinde bulgu varligr tek idar Ucaue ve glinliik idrar kalsiyum
degerlerini etkilemiyordu.

8. IYE olan calisma grubunda sagaltim oncesi idrarda kalsiyum atilimi ortalamasi
kontrol grubuna gére yiiksek bulundu. Bu sonu¢ IYE nun Ucys, attlhmini arttirdigimi veya
Ucakr atilmu yiiksek olanlarda IYE’nun daha sik goriildiigiinii diisiindiirmiistiir. Fakat
calismanin devaminda sagaltim sonrasi ve 6 ay sonraki remisyon doneminde Ucyx,
ortalamasinda sagaltim &ncesine gore anlamli bir fark saptanmamast IYE'nun Ucyie
ortalamasimi etkilemedigini goOstermistir. Sagaltim sonrasi ve remisyondaki  Ucyir
ortalamasimin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli farkli olmamasi Ucyy, atilimi
yiiksek olanlarda IYE’nun daha sik goriildiigiinii hipotezini desteklememistir.

9. Idrarda Ca atilimi yasa uygun yiizdelik dilimlere gére degerlendirildiginde idrarda
Ca atilminin yasa uygun yiizdelik dilimlerde dagilimi sagaltim Oncesi, sagaltim sonrasi,
remisyon doneminde ve kontrol grubunda benzer bulunmustur.

10. HK goriilme sikligi IYE olan ¢alisma grubunda sagaltim dncesi saglikli kontrol

grubundan yiiksek bulunmustur ancak bu fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

68



11. Sagaltim Oncesi ve sagaltim sonrasi idrarda kalsiyum atilimi karsilastirildiginda;
Ucaie ortalamasi, Ucyie’nin yasa uygun ylizdelik dilim dagilimlari, HK goriilme oranlari
acisindan iki grup arasinda fark saptanmamustir.

13. Sagaltim Oncesi ve remisyon donemi Kkarsilastirildiginda; Uc,x, ortalamasi,
Ucake'nin yasa uygun yiizdelik dilim dagilimlart HK goriilme oranlar1 agisindan iki grup
arasinda fark saptanmamustir.

14. IYE grubu sagaltim 6ncesi ve saglikli kontrol gruplari karsilastirildiginda;Uca
ortalamasi sagaltim Oncesi istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmis, Ucax 'nin yasa uygun
yiizdelik dilim dagilimlart ve HK goriilme orani agisindan aralarinda fark bulunmamustir.

15. IYE grubu sagaltim sonrasi ve remisyon donemleri karsilastirildiginda;Ucgy,
ortalamalari, Ucaie’nin yasa uygun yiizdelik dilim dagilimlar1 ve HK saptanma oranlari
acisindan aralarinda fark bulunmamustir.

16. IYE grubu sagaltim sonrasi ve saglikli kontrol gruplar karsilastirildigimda;Ucas,
ortalamasi, Ucui’'nin yasa uygun yiizdelik dilim dagilimlart ve HK saptanma oranlar
acisindan aralarinda fark saptanmamustir.

17. IYE grubu remisyon dénemi ve saglikli kontrol gruplar1 karsilastirildiginda;Ucy
ortalamasi, yasa uygun ylizdelik dilim dagilimlar1t HK goriilme orani agisindan aralarinda fark

saptanmamistir.

Sonug olarak;

Bu arastirmada IYE olan ¢ocuklarda idrarla kalsiyum atilimmin normal saglikli
cocuklara gore yiiksek bulunmasma karsin sagaltim sonrasi ve remisyon ortalamalarmin
birbirleri ile ve saglikli kontrol ile farkli olmamasi IYE ile idrarda kalsiyum atilimi arasinda
onemli bir iliski olmadigini diisiindiirmiistir. Ayn1 zamanda IYE olan ¢ocuklarda
hiperkalsiiiri gériilme orami saglikli kontrollerden farkli degildir ve HK varligi IYE igin bir
risk faktorii degildir.

IYE esnasinda Uca/kr ortalamasinin yiiksek saptanmasi IYE tanisi alan gocuklarin
Ucakr yOniinden izlenmesinin ve bu konuda daha genis serili klinik ve deneysel aragtirmalarin

yapilmasinin uygun olacagini diistindiirmiistiir.
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OZET

Hiperkalsiiiri ile idrar yolu enfeksiyonu (IYE) iliskisi az sayida arastirmada bildirilmis
olup bu caligmalarda hiperkalsilirinin mikrokristaller olusturarak {iroepitele hasar verdigi,
konak savunmasini zayiflattigi, olusan kalsiyum kristallerinin bakteriler i¢in bir siginak
olusturdugu ve boylelikle hiperkalsiiirinin idrar yolu enfeksiyonuna zemin hazirladigi
belirtilmistir. Hiperkalsiiirinin tedavi edilmesi ile idrar yolu enfeksiyonu sikliginin azaldigi
gosterilmistir.

Bu ¢alismada, idrar yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklarda, sagaltim oncesi ve sonrasinda,
enfeksiyondan 6 ay sonra remisyon doneminde idrarda kalsiyum atiliminin (Uc,x;), buna etki
eden faktorlerin ve IYE ile hiperkalsiiiri iliskisinin arastirilmasi planlanmistir.

Calismaya idrar yolu enfeksiyonu tanisi alan yas ortalamasi 5,42 +4,02 (0,08-14) yil
olan 68’si kiz, 14’1 erkek toplam 82 cocuk alinmistir. Calismaya alinan hastalara hastanede
yatarken ve evde takip edildigi siirede normal kalsiyum igeren diyet Onerilmistir. Caligma
grubundan IYE sagaltimi &ncesi, sagaltim bittikten 3 giin sonra ve IYE’dan 6 ay sonra
enfeksiyonsuz donemde tek idrarda Uc,: ve biriktirebilenlerde giinliik idrar kalsiyum atilimi
aragtirtlmistir. Caligmaya katilan kontrol grubu, ilimizde daha 6nce yaptigimiz, idrar kalsiyum
atilminin  ylizdelik degerlerinin (persentil) c¢ikarildigi “Aydin ilinde c¢ocuklarda idrar
kalsiyumunun yiizdelik degerleri ve buna etki eden faktorler” adli arastirmadan alinmuistir.
Kontrol grubu bu aragtirmadan c¢alisma grubumuza benzer yas ortalamasi, cinsiyet ve sayida
olusan saglikli ¢ocuklardan rasgele 6rnekleme yontemi ile secilmistir.

Calisma grubunun sagaltim oncesi Ucyi, ortalamasi sagaltim sonrasit ve remisyon
doneminden yiiksek fakat istatistiksel olarak anlamsiz, saglikli kontrol grubundan anlamh
yiiksek saptanmigtir. Sagaltim sonrasi ve remisyon donemi Ucai, ortalamalari birbirine benzer
olup her iki donemde de ortalama saglikli kontrol grubundan yiiksek ancak istatistiksel
anlamsiz bulunmustur.

Olgularin Ucyy, degerleri kontrol grubunun alindigi1 ¢alismadan elde edilen Ucyx, nin
yasa uygun yiizdelik dilimlerine gore yorumlanmis, gruplar arasi yasa gore yiizdelik dilim
dagilimlar1 benzer bulunmustur.

Ucakr 0,21 tizeri veya yasa uygun Ucy 90p tizeri HK kabul edilmis, ¢alisma grubunda
sagaltim Oncesi hiperkalsiliri orani sagaltim sonrasi ve remisyon doneminden istatistiksel
olarak anlamsiz yiiksek, kontrol grubundan belirgin yliksek ancak istatistiksel olarak anlamsiz
saptanmistir. Sagaltim sonrasi ve remisyon doneminde de HK orani kontrol grubundan

yiiksek ancak bu fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.
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Ucakr 1le yas arasinda zayif negatif baginti saptanmis, cinsiyet, eslik eden hastalik,
stirekli kullanilan ilag, soyge¢misde akrabalik, iiriner sistem tas Oykiisii varligi, boy ve agirlik
degerleri, akut faz reaktanlari, idrar bulgulari, idrar kiiltiiriinde iireyen etken, IYE’nun
lokalizasyonu, goriintiileme yoOntemlerinde bulgu varligt ile Uc,ye degeri arasinda iligki
saptanmamistir. Huzursuzluk yakinmasi olanlarin bu yakinmasi olamayanlara goére Ucyir
ortalamas1 anlamli yiiksek bulunmustur. IYE yineleme orani kizlarda daha fazla, yineleyen
IYE’u olanlarda DMSA bulgusu anlamli fazla bulunmustur.

Sonug olarak IYE gegiren ¢ocuklarin idrarda kalsiyum atilimi saglikli ¢ocuklara gére
yiiksek saptanmustir. HK goriilme oram1 IYE gegiren cocuklarda saglikli cocuklara gore
yiiksek saptanmis ancak bu fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Yineleyen IYE’da
bu ¢alismada da bobrek hasari oranm yiiksek saptanmasi nedeniyle, IYE geciren ¢ocuklarmn

idrarda kalsiyum atilim1 yoniinden degerlendirilmesinin uygun olacagi diisiiniilmiistiir.
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g%(L-éiLENDiRiLMiS OLUR METNI (BILGILENDIRME FORMU)

“Cocuklarda idrar yolu enfeksiyonu ve hiperkalsiiiri igikisi’’adl1 ¢alismada idrar yolu
enfeksiyonu gegiren olgulardan enfeksiyon sirasinda ve sagaltim sonrasi hemen ve 6 ay sonra
spot ve glinliik idrarda kalsiyum atilimina bakilacaktir.

Bu caligma bir arastirma olup amact idrar yolu enfeksiyonu geciren c¢ocuklarda
enfeksiyon esnasinda ve sagaltim sonrasinda spot ve giinliikk idrarda kalsiyum atiliminin
belirlenmesi ve yas, cinsiyet, iiriner enfeksiyonun yeri, aile dykiisii, idrar bulgulari, VUR
varligi, renal skar varligi ve derecesi ile idrarda kalsiyum atilimi arasinda iliski olup
olmadiginin arastirilmasi1 esasina dayanmaktadir. Arastirmada herhangi 6zel bir tedavi,
invazif bir girisim uygulanmayacaktir, arastirmaya bagli bir zarar sdzkonusu degildir.
Goniilliiler i¢in herhangi bir risk veya rahatsizlik so6zkonusu olmayacaktir. Arastirma
esnasinda goniillillerde hiperkalsiliri  tespit edilirse etyolojisi arastirilip, tedavisi
uygulanabilmesi goniilliiler i¢in beklenen klinik yararlar arasindadir.

Goniilliiler aragtirmaya istege bagli yer alirlar, herhangi bir asamada arastirmadan
ayrilabilirler ve bu durum cezaya tabi degildir veya goniilliiniin yararlarina engel duruma yol
agmaz.

Aragtirmacilar, etik kurul ve resmi makamdaki gorevliler goniillilye ait tibbi bilgilere
ulagabilirler ancak bu bilgileri gizli tutmak zorundadirlar. Goniilliiniin kimligini ortaya
koyacak kayitlar gizli tutulacaktir. Goniillii bilgilendirilmis olur formunu imzalamakla bunu
kabul eder.

Aragtirma sirasinda goniilliiyii ilgilendiren bir bilgi ortaya ¢ikarsa bu goniilliiye ve yasal
temsiciye derhal bildirilecektir. Goniilliiler arastirma hakkinda Dr Ferah Sonmez’den ek bilgi
alabilecek, aragtirmaya bagli bir zarar oldugu takdirde kendisine basvurabileceklerdir.

Ciddi sistemik hastaligi olan, idrar kalsiyum atilimini etkileyecek diiiretik benzeri tedavi
alan, hiperkalsiiiri tanis1 alip bu nedenle tedavi alan, uzun siiredir hareketsiz olan olgular
arastirma dis1 birakilacaktir. Arastirmada alti ay siirecek, seksen ila yiiz arasi goniillii
aragtirmaya alinacaktir.

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.

Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi.Bu kosullarla sdzkonusu klinik Arastirmaya

kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.
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Géniilliiniin Adi, Imzasi, Tarih, Adresi (telefon no, varsa faks no.)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin Adi, Imzasi, Tarih,

Adresi (telefon no varsa faks no)

Aciklamalar yapan arastirmacinin Adi, Imzasi, Tarih

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin Adi, Imzasi, Tarih,
Gorevi:

* Bu belgenin birer kopyast goniilliye ve hekime verilecek ve hasta dosyasina eklenecektir.

85



EK-3

BILGILENDIRILMiS ONAM FORMU

Asagida imzasi olan ben “Cocuklarda idrar yolu enfeksiyonu ve hiperkalsiiiri iligkisi”
baslikli ¢aligmaya katilmay1 kabul ediyorum.

Bu caligmay1 yiiriiten Prof Dr Ferah Sonmez ¢aligmanin yapisi, amact ve muhtemel siiresi,
ne yapmam istendigi ve yan etkilerle karsilagirsam ne yapmam gerektigi hakkinda ayrintili
sozIlii ve yazili bilgi verdi.

Dr.Ferah Sonmez / Dr.Nevin Semerci /Dr Ayca Altincik’a calismasiyla ilgili her soruyu
sorma firsatint buldum. Cevaplar1 ve bana verilen bilgiyi anladim.

Dr.Ferah Sonmez / Dr.Nevin Semerci /Dr Ayca Altincik’a hastaligimizin  ge¢misini  ve
kullandigim ilaglart anlattim ve onu bu bilgilerin ayrintilarini agiklamaya, hasta ve doktor
arasindaki sirlart korumasi sartiyla yetkili kiltyorum.

Calisma boyunca tiim kurallara uyacagima, Dr.Ferah Sonmez / Dr.Nevin Semerci /Dr Ayga
Altincik ile tam bir uyum iginde ¢alisacagima ve saglhigimla ilgili herhangi bir sorun
¢iktiginda hemen onu arayacagimi kabul ediyorum.

Bu calismanin sonuglarinin kullanilmasini kisitlamayacagimi ve ozellikle diinya capinda tip

yetkililerine verebilecegini kabul ediyorum.

7. Bu caligmadan istedigim zaman c¢ikabilecegimi anladim.

OKUDUM VE ONAYLADIM.
Hastanin adi, soyadi, adresi .

Imza, tarih :

Doktorun adi, soyadi, adresi :

Imza, tarih :

Tanigin adi, soyadi, adresi :

Imza, tarih :

* Bu belgenin birer kopyasi goniilliilye ve hekime verilecek ve hasta dosyasma eklenecektir.
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EK-4

IDRAR YOLU ENFEKSIYONLARINDA HiPERKALSIURI TARAMASI

1-Ad-Soyad

2-Nefroloji protokol no.

3-TIf:

4-Dogum tarihi:

S5Yas:

6-Cinsiyet:

7-Boy:

8-Kilo:

9)Gegirilen I1YE sayis1 : 1) Piyelonefrit : ....... kere
2) Sistit: ....... Kere

10-IYE baslama yas1
11-DMSA da skar : 1) Yok 2) Var 3)Aktif enfeksiyon  4)Hipoaktif alan varmis

Kontrolde yok.
12-Miksiyo sisto iiretografi de reflii : 1)Yok 2) Var 3)Cekilmemis
13-USG de patoloji : 1) Yok 2) Var
14-1YP de patoloji : 1) Yok 2) Var 3) Cekilmemis
15-Urodinami de patoloji: 1) Yok  2) Var 3) Cekilmemis
16-Baska bir hastaligi var mi1? 1)Yok 2)Var ..............

17-Ailede tas hikayesi : 1) Yok 2)Var........oon.nl.
18-Ailede kum dokme hikayesi: 1) Yok  2) Var
19-Gegirdigi hastaliklari

A) SAGALTIM 6NCESi

1)Tarih:

2)Enfeksiyon 1)Sistit 2)Piyelonefrit

3)Sikayet: 1) Yok  2)idrar yaparken yanma 3)Sik idrar yapma  4)Poliiiri
5)Yan agris1  6)Ates 7) Kusma

4-Bulgular : 1)Hematiiri 2)Okositiiri

5-Idrar kiiltiiriinde iireme : 1)Yok  2) E.Coli 3)Klebsiella 4)Proteus 5)Enterekok
6-Diger

7)Lokositoz : 1)Yok 2) Var

8)Sedimantasyon: 1)Yiiksek 2)Normal

9)idrar Ca/Kreatinin

10)24 saatlik idrarda Ca:

B)SAGALTIM SONRASI

1)Tarih :

2)Sikayet :  1)Yok 2)idrar yaparken yanma 3)Sik idrar yapma  4)Poliiiri
5)Yan agris1  6)Ates 7)Kusma 8)Karin agrist

3)Bulgular : 1)Hematiiri 2)l6kositiiri

4)idrar kiiltiiriinde @ireme: 1)Yok  2)Var............

5)Lokositoz : 1)Yok 2)Var

6)Sedimantasyon : 1)Yiiksek 2)Normal

7)idrar Ca/creatinin: 1) 2) 3)
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8)24 saatlik idrarda Ca: 1)

C) REMISYON
1)Tarih:

2) Idrar Ca/kreatinin
3)24 saatlik idrarda Ca

2)

3)
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