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GENEL BILGILER
Hi{PERKULsiURi PATOGENEZI

Kalsiyum taslan ile hiperkalsitri arasindaki iligki ilk kez 1939'da Flocks tarafindan
tal'umlanmlgtlr (1). Yaklasik 14 yil sonra Albright ve arkadaslan tarafindan hiperkalsirik
olup, serum kalsiyum dizeyleri normal olan ve 6ykilerinde sik tag dusirme belirtilen
hastalar tanimlanmigtir. Bu hastalardaki hiperkalsitirinin nedeni anlagilamamig ve
“idiopatik hiperkalsitiri" olarak yorumlanmistir (2). Idiopatik hiperkalsiiiri Pak ve arkadaslari
tarafindan 1974'de absorptif ve renal hiperkalsitri olarak tanimlanmisgtir (3).

Renal hiperkalsiiiride, bébrekten kalsiyum kag¢ad: oldugu, buna bagli olarak
paratiroid hormonu (PTH)'nun kompansatuar artis gdsterdigi, calcitriol yapiminin ve
intestinal kalsiyum absorbsiyonunun arttigi éne sirilmustir. Absorptif hiperkalsitiride ise
primer intestinal hiperabsorbsiyonun sz konusu oldudu bildirilmistir. Bu grupta tani,
aghkta hiperkalsitri olmamasi, bir hafta kalsiyumdan kisith diyet uygulandiktan sonra
k%lsiyum absorbsiyon testi ve/veya PTH dizeyinin distkluginiin gésterilmesi ile konulur.

So6zil edilen fizyopatolojik siniflandirma tedavi segiminde de pratik bir yaklasgim
s#xglamaktadlr. Absorptif hiperkalsitride disik kalsiyum icerikli diyet ya da sodyum
%elluléz fosfat onerilirken, renal (aclikta da ortaya ¢ikan) hiperkalsiiiride tiazid grubu
c:?iUretiklerden yararlaniimaktadir.
| Coe ve arkadaslan 2 mg/kg/gin kalsiyum igeren diyet verdikleri familyal
' ﬁiperkalsiﬂrik olgularda 1.25 (OH);D; regililasyonunda bozukiuk oldugu éne sturmdislerdir.
“Renal proksimal tibil epitelinde kalitsal bir anomali nedeni ile asin calcitriol sentezi
ﬁ'aplldlgl, buna bagh insestinal kalsiyum absorbsiyonunun arttiyi ve kalsiyum tibuler
rfeabsorpsiyonunun azaldi§t sonugta normo hiperkalsiirinin ortaya ¢iktigi bildirilmistir (4).

ie ve arkadaslan hiperkalsitirik siganiarda intestinal vitamin D reseptérlerinin arttigini,
dolagimda’ 1.25 (OH), D3'in normal diizeylerde oldugunu géstermislerdir (5).
Normal olgularin ve kalsitri diizeyi normal olan bébrek tas hastalarinin diyetlerinde
alsiyum‘klsmamaSI yapildiginda kalsilri dizeylerinde azalma olmaktadir; eger bu
leltlamaya calcitriol eklenecek olursa kalsiliri anlamli derecede artmaktadir. Benzer
Lygulama hiperkalsitrili bébrek tag hastalarina uygulandiginda, kalsitari dizeylerinde
/farkllllk ayirt edilmemistir. Bu bulgular, hiperkalsitrili olgularin calcitriole duyarl olmadigint,
ihiperkalsii]ri patogenezinde baska faktorlerin rol alabilecegini géstermektedir (6).

[diopatik hiperkalsiiiri patogenezinde PTH'nun rolt agik olarak anlasilamamistir.
J'Primer hiperparatiroidi kalsiyum igeren nefrolithiazis olgularinda énemli bir neden olarak
Jdugﬁn[]lebilir. Ancak, nefrolithiazisli olgularin %4.3 gibi oldukga kuglk bir grubunda

lhiperparatiroidi  kargimiza g¢ikmaktadir (6). S6z konusu hastalarda hiperkalsemi,
|
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l%ip%erparatiroidi, aclkta da silren hiperkaisiuri gbéze ¢arpar; bunlarda, kemik
re%arbsiyonunun artisi ile filtre olan kalsiyum yik{ artmaktadir.

[diopatik hiperkalsitirinin renal formunda, idrarla kalsiyum kaybi sonucu negatif bir
balans ortaya ¢iktigindan, bunu kompanse etmek amaciyla PTH sekresyonunun arttig
bildiriimektedir. Absorbtif formda ise intestinal kalsiyum emiliminin artmis olmasi nedeni ile
PTH sekresyonunun inhibisyonu olasidur.

S6z konusu tanimlamalara karsin, idiopatik hiperkalsitride serum PTH dlzeyleri
nendz tartigmalidir. PTH tayininde farkli ydntemler kullanilirken, elde edilen degerler
celiskili sonuglardan sorumlu tutulmustur. PTH bébrek dokusu tizerindeki etkisini, kortikal
tubller hicrelerin bazolateral membrandaki adenil siklaz sisteminin aktivasyonu ile
gosterir. PTH etkisi ile siklik AMP (cAMP) hiicrelerde ve idrarda artar. Nefrojen cAMP,
PTH'nin bobrek tizerindeki aktivite indeksi olarak kullaniimaktadir (7). Pak ve arkadaslar,
r%nal hiperkalsiiride cAMP ekskresyonunun, absorptif forma gére ¢ok daha yuksek
oldugunu &ne surmislerdir (3). Son yillarda, Hess ve arkadaglar hiperkalsitri ile iligkili
bbbrek tas hastali§i olanlarda, calcitriol aktivitesinin artmasi ile iligkili olarak rolatif
hipoparatiroidi tarif etmislerdir (8). ldiopatik hiperkalsitride, PTH degisikliklerinin bir neden
olmaktan ¢ok, sonug olup, sekonder olarak ortaya ¢iktidi ileri sirtlmektedir (6).

Idiopatik kalsiiirinin etiopatogenezinde, intestinal absorpsiydn artist ve tibdler
réabsorbsiyonda azalma teorilerine ek olarak, kemikten kalsiyum mobilizasyonunun artigl
da 6ne surllmustur. Liberman ve arkadaglan idiopatik hiperkalsitride kalsiyum havuz
poyutunda disis oldugunu, kalsiyum turnoverinin ve kemik yapim hizinin arttigini
pildirmiglerdir  (9). Arastirmacilara goére vyilksek kaisiyum turnoveri, intestinal
hiperabsorbsiyon ve sonug¢ olarak idrarla kalsiyum hiperekskresyonu, heniiz ayirt
e‘id‘ilemeyen bir ekstraosseoz hormon dengesizligi ile iligkilidir.

idiopatik hiperkalsiirinin renal formunda, kalsitiriye sekonder olarak, olgularin kemik
éansitesinin azaldigi, absorptif formunda ise kemik dansitesinde bir degisiklik olmadigi
tPiIdiriImig.;tir (10). Idiopatik hiperkalsitri kaltsal bir gegis gosterdiginden (11),
hiperkalsitrinin dogumdan itibaren oldugu ve ilerleyen yaglarda kemik dansitesinin
belirgin sekilde azaldi§i 6ne suriimektedir (6). (Ancak yanit bekleyen en énemli soru,
i’liperkalsiurinin mi kemik metabolizmasinin bozulmasina sekonder oldugu yoksa kemik
“ ineralizasyonundaki azalmanin mi hiperkalsidrinin bozulmaya sekonder olarak meydana
gelebilecegi gibi, kemik mineralizasyonundaki azalma hiperkalsitiriye sekonder olarak da
rortaya cikabilir.

Hiperkalsilrili hastalarda kemik rezorbsiyonunun gesitli sitokinlerde artis yolu ile
’olustugu one slrilmistir. Bu olgularda IL 1a, llo, TNFa dizeylerinde IL 1o mRNA

ekspresyonunda artis oldugu bildirilmistir (6). Sitokinler genellikle solubl molekaller olup,
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hedef hicrelerdeki spesifik reseptérlere baglanirlar ve o hucrelerin  proliferasyon,
diferansiyon, sekresyon ve migrasyon potansiyellerini etkilerler. Bu faktoérler kemik
rezorbsiyonunda énemli bir role sahip olabilirler. )

a) Sitokinler osteoklast kaynakli kemik rezorpsiyonunu arttirabilirler. Osteoklastiar
prbgenitor hicrelerden derive olurken M-CSF, GM-CSF ve [L-6'ya gereksinim dogar.
Aktive olan osteoblastlar bu sitokinleri salgilayabilir ve béylece yeni osteoklastlarin olaya
katiimasini saglar.

b) Sitokinler eicosanoidlerin ve o&zellikle prostaglandin E (PGE)'nin sentezini
anttirirlar. PGE kemik rezorbsiyonunu arttiran faktérlerdendir. Kas hiicrelerinden ve dermal
fiproblastlardan PGE saliminda [L-1'in rolii vardir. ldiopatik hiperkalsitiride idrar PGE
dlizeyi yuksektir.

: Prostogiandin sentez inhibitérleri hiperkalsitiri tedavisinde de Gnerilmistir.
Hflperprostaglandln E sendromu olan gocuklarda hiperkalsitiri, nefrokalsinaz ve osteopeni
ténlmlanmlg,tlr.

Hiperkalsitriye yol acan diger etken, asiri protein alimina bagli olarak ortaya ¢ikan
rﬂketabolik asidozun kemik rezorpsiyonunu arttirmasi seklinde de 6éne stralmustir (12).

diopatik hiperkalsiﬂﬁ genetik olarak saptanabilir. Hiperkalsitirik siganlarda intestinal
v‘tamin D reseptérlerinin sayisinin yiksek oldugu gézlenmistir. [diopatik hiperkalsitirinin,
vﬁtamin D reseptdrit geninin polimorfizmi ile iliskisi 6ne sirilmektedir (6).

| Sema 1, hiperkalsiliri patogenezinde gelistirilen hipotezi 6zetlemektedir.

IDRAR ENZIMLERI

: Rosalki ve Wilkinson'un 1959 yilinda idrar laktit dehidrogeneazi diizeyinin bdbrek
H;uastahklarmda arttigint  géstermelerinden sonra, idrar enzimlerinin bébrek ve driner
éistemle iligkili hastaliklarin tanisinda kullanilabilecegi 6ne surtlmustir. Bugiine kadar

i 0'dan fazla idrar enzimi tanimlanmistir. Bu enzimler farkli bélgelerden kaynaklanabilir:
|
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Sema |: Hiperkalsilri Patogenezi

1- idrardaki lokosit, eritrosit ve bakterilerden,

2- Renal parankim dokusundan,

3- Proksimal tiblllerden reabsorbe olmamis plazma enzimlerinden kaynaklanmis
olabuhrler

5 Molektll agirhgr 60000 daltondan bilylk olan enzimlerin saglikli kisilerde

gl¢mer0llerden gecisi son derece gili¢ olup, ancak glomeriler proteiniiri oldugunda
sufzulmeleri mimkindar. Bunun aksine lizozim, ribontkleaz ve amilaz izoenzimleri
(m‘\olekul agirlklari yaklasik 45000 dalton) ise saglikli glomerillerden gecebilirler.
Glomertllerden gegen enzimler proksimal tibdl epiteli tarafindan disfonksiyonu olmadigi

|
bi{ dénemde, plazmada enzim miktari artacak olursa, bu artisa paralel olarak idrar énzim

dulxzeyinde de yikselme beklenebilir. Buna en iyi 6rnek, idrar ve plazmada amilazin

yﬁ‘rkseldigi akut pankreatit tablosudur.

Bobrek dokusundan k&éken alan idrar enzimleri renal parankimal yapidaki
zedelenmenin gostergesi olarak kullanilmistir. Idrarda belirli enzimler veya izoenzimlerin
varligi, lezyon bolgesini ortaya gikarmada kullanilabilir. LDH;y ve LDH; izoenzimlerinin
idrardaki dzeyleri alt Uriner sistemde enfeksiyon varliginda artarken, LDHs ve LDHs
izoenzimleri renal tutuluma isaret etmektedir. Karbonik anhidraz ve aspartat
aminotransferaz (AST) primer olarak kortekste lokalizedir; kortikal bélgedeki proksimal ve
djstal tubdullerin lezyonlarinda idrar diizeyleri yukselmektedir. Genel olarak, glukoneogenik

enzimler, B-glucsidaz, katalaz, glutation-S- transferaz ve brush border enzimleri (alkalen

fosfataz, alanin aminopeptidaz gibi) proksimal tibillerde bulunurken, glikolitik enzimler
ige distal nefronda lokalize olmaktadir. Idrarda s6z konusu enzimlerin yiikselmesi, kesin
|

ollarak hiicre zedelenmesi veya hicre 8lumint ima etmeyebilir. Ornegin lizozomal

| . . . e , . .
enzimler hiicre zedelenmesi olmaksizin idrarda artabilir. "Brush border" in bazi bolimleri
|
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ve|enzimleri de hiicre zedelenmesi olmaksizin idrarla atilabilirler. Bu olaylar geneliikle
reversibldir. Ancak mitokondrial ve sitozolik enzimler siklikla hicre 6liminan
gostergesidir.

F ldrar enzim aktiviteleri akut tubiler nekroz, renal transplant rejeksiyonu, ilag
nefrotoksisitesi ile renal ve riner sistem neoplazmlarinin tanisinda kullaniimaktadir.
Pyelonefritin sistitten ayirici tanisini yapmak amaci ile de idrar enzimlerinin kullanildigi
bildirilmistir. Ancak, giincel olarak ilag uygulamalart sirasinda nefrotoksisitenin izlemi igin
kuyllaniimaktadir (13-16).

Idrar enzim aktivitelerinin ¢ocukluk yas grubunda kullanimi sirasinda, geligimsel
prolifinden s6z edilmis olup, prematir ve matur yenidoganlardaki dederlendirmelerde bu
yonin de dikkate alinmasi istenmigtir (17). Ancak, matiir yenidogan dénemi boyunca N-
a%etil- B-D-glukozaminidaz (NAG) aktivitesinin yagla dedisim gostermedigi ©6ne
sﬁlrﬁlmtﬁtﬁr (18).

|

N-asetil-3-D-glukoaminidaz (NAG)

E NAG hidrolitik bir enzim olup, molekil agirtigi 130000-140000 dalton arasindadir.
d:-likozil bilesiklerine etkindir ve farkh dokularda bulunur. Primer olarak, tibller epitel
ﬂucrelerin lizozomal fraksiyonunda ve daha az oranda da mikrozomal fraksiyonda
i&kalizedir. [drar donduruidugunda, enzim aktivitesi glinierce stabil kalir. B&brek
dokusundaki konsantrasyonu, (riner sistemin diger bélimlerinden ¢ok daha fazladir.
$Uy0k molekilli oldugundan, glomerillerden filtre olamaz. Bu nedenle, primer olarak
tjubiller orijinlidir. llaca sekonder nefrotoksisite ve transplant rejeksiyonunda tani ve izlem
$g:|smdan kullaniimaktadir. Siklosporin A (CyA) toksisitesini rejeksiyondan ayirt etmek
%mam ile kullaniimaya c¢aligilmis, ancak her ikisinde de NAG ekskresyonu arttigindan,
Ifiz konusu antitelerin ayirici tanisinda kullaniimasi dnerilmemigtir. Akut tibuler nekroz,
yelonefrit, glomertilonefrit, obstriktif Gropati, mesane kanseri, nefrotik sendrom ve
efrotoks.ik olaylarda NAG ekskresyonu artmaktadir (15, 16, 19, 20). lzole biyume
iwormonu yetersizli§gi olup bdbrek hastali§i bulunmayan cocukiarda, rekombinan insan
!‘bﬂyUme hormonu (rhGH) uygulamasi sirasinda NAG ekskresyonunun arttigi gézienmistir
':(21). Ekstrakorporeal sok dalga litotripsinin Uriner enzimler Gzerindeki etkisi

faragtmldlglnda, NAG dizeyinin ve gama glutamil transpeptidaz (GGT)in arttid

|
|

gdzlenmistir (22, 23).
Tubuler disfonksiyonun izleminde idrar enzimleri ve dusik molekiler agirlikli

proteinler:

|
|
|
|
I
!
i
|
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Idrar enzimleri ve disiuk molekiler agirigi olan proteinler, proksimal tubtldeki
kU%Uk degisiklikleri ortaya ¢ikarmak igin sensitif yontemler olarak dneriimektedir (24). Diger
laboratuar teknikleri ile patolojik bulgular elde edilmeden &nce, idrar enzimleri ve dusik
molekdler agirhkls proteinlerin artisinin gosterilmesi ile tlbiler disfonksiyon erkenden
taninabilmektedir. S6z konusu parametreler, tibuler disfonksiyonu diigindiiren glukozuri,
fosfatliri, aminoasidiri, proteintri veya serum kreatinin dizeyindeki ylkselmeden cok
daha 6nce idrarda artarak patolojinin éncill bulgulart olabilmektedirler.

| Idrar enzimleri ve dusik molekuler agirlikh proteinleri igin "normal deger aralig:" ni
taleIamak glc oldugundan, yéntem rutinde yaygin olarak kullaniimamaktadir. Enzimlerin
re;ﬁ‘erans araligi degerlendirme ydntemlerine gére farklilik géstermektedir (25). Katalitik
eﬁzim aktivitelerinin, substrat tipine, substrat konsantrasyonuna, &lgimlerin yapildig
orftamm sicakli§ina bagl olarak reaksiyon kosullarindan etkilendigi bilinmektedir. Ornek
ol,‘arak, N-asetil-B-D-glukozaminidaz'in  &lgim  aktivitesi igin sekiz ayn ydntem
tajnlmlanm|§t|r. Her bir yéntem i¢in normal degerlerin aralig! degismektedir (26).
QI Farkli hizlardaki idrar akimi, fiziksel parametrelerdir (27). Ditreze bagh olarak,
b“fush borden enzimleri (alanin aminopeptidaz, alkalen fosfataz, y-glutamiltransferaz)
Ii:‘zozomal enzimlerden (NGA) daha fazla etkilenirler. Brush border enzimleri, proksimal
t(;‘ibul epitelinde hiicre membraninin yizeyinden kaynaklandiklarindan, ditrezden
qtkilenmeleri daha kolay olmaktadir. Enzimirinin biyoritmden kaynaklanacak farkhliklarini
giidermek amaci ile 24 saatlik idrar volimlerinde enzim aktivitelerinin degerlendirilmesi
dnerilmektedir. Ancak, 24 saatlik donemde elde edilen idrardaki enzim aktivitesinin
s%tabilitesini korumak oldukga gig¢ oldugundan, enzimiri ¢aligmalarinda rutin aktivitelerde
ﬁbydalanmak pek miumkiin olmamaktadir. Dilirez nedeni ile ortaya ¢ikan enzimiiri
ﬁarkllllklarml da gidermek igin, degerler kreatinin ekskresyonuna gére ifade edilmektedir.

nzim aktivitesinden stz edilirken, enzimiri/kreatiniri oranlart kullaniimaktadir.

iabetes Mellitus ve Kalsiiiri:

iabetes mellitusta glikoziri ile kalstri arastnda iligki oldugu bilinmektedir (28, 29).
iabetes mellitustaki hiperkalsitrinin  paratiroid stimllasyonu sonucu osteopeni
apabilecedi 6ne strtlmustur (29). Diabetes mellituslu gocuklarda bilyime gerilijinde
likoziiriye sekonder hiperkalsitri ve hiperfosfatiirinin roli olabilecedi bildirimistir(30).
Malone ve arkadaglan diabetik ¢ocuklarda nondiabetiklere gére daha sik gérllen

hiperkalsitirinin renal patolojilerin gelismesine katkida bulundugunu 6ne strmustir (31).



GIRIS

N-asetil B-D glukozaminidaz (NAG), bayik molekiler agirlikli, proksimal renal ttbiil
higrelerindeki lizozomal enzimdir. Glomerlilerden filtre olamamakta, ancak filtrat
proksimal tubullerden ilerlerken, tubdl epitel hicrelerinden filtrata gegebilmektedir.
Proksimal tibullerde herhangi bir hastalik veya nefrotoksik ajanla bir zedelenme ortaya
cikarsa, idrarda NAG aktivitesi yiksek bulunmaktadir (32). Ote yandan diabetik nefropati
gelisirken NAG aktivitesinin arttigi gésterilmistir(39,40).

Saglikh gocuklarda glomerdler filtratta bulunan kalsiyumun %40' proksimal, %50'si
henle kulbu, %9'u da distal tiibllllerden reabsorbe olmaktadir (34).

Komplikasyon gelismemis "ldiopatik (genetik) hiperkalsitri" de, konvansiyonel
yontemlerle renal tUbller fonksiyonlar dederlendirildiinde hiperkalsitri diginda herhangi
biff patoloji ayirt edilmektedir (35. 36, 37).

‘ Bobrek tag hastaligi ve nefrokalsinozis komplikasyon olarak bildiriimig olmasina

karsin, idiopatik hiperkalsitrinin prognozu hakkindaki bilgiler henlz agiklik kazanmamigtir
(‘4, 3, 20).

; Insuiline bagh diabetes mellitus(IDDM) ile iligkili nefropatinin degerlendirilmesi amact
ile bugline dek yapilan galigmalarda mikroalbuminri, kalsiQiri ve idrar NAG aktiviteleri
a'b/nntlh olarak arasgtirimigtir (30, 38, 39, 40). IDDM'deki kalsitrinin glikoziriye sekonder

gelistigi bildirilmistir(30, 42).

AMAC
‘ latrojenik, diabetik ve idiopatik hiperkalsiliride idrardaki NAG aktiviteleri
degerlendirildiginde hiperkalsitri ile idrar NAG aktiviteleri arasindaki iligkinin aragtiriimasi
|

amaglanmistir.



GEREG VE YONTEM

BOLUM I

Bu bdlimde g¢alisma grubuna yedi tane erkek beyaz Yeni Zelanda tavsani
(Olrytolagus Cuniculus) olusturdu. Galigmaya alinan tavsanlar daha 6nce herhangi bir
gaJhgmada kullaniimamis ve saghkli olup, arastirmanin baslangicinda ve sonunda
aalrhklarl tartildi. Yedi tavsana hiperkalsilri olusturulmak Ulzere 14 giin boyunca
2d000U/kg/gUn D3 vitamini ve 75 mg/kg/gin elementer kalsiyum igerecek sekilde
kdlsiyum glukolaktobionat oral olarak verilirken, yedi tavsan kontrol olarak ele alindi ve
plfasebo verildi. Tavsanlarin beslenmeleri ginluk ihtiyaglarina gére diizenlendi. Tedavinin
baslangicinda ve sonunda alinan venéz kan drneklerinde kan tre nitrojeni BUN, kreatinin,
kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz (ALP) duzeyleri DACOS XL otoanalizériinde
s;Lektrofotometrik yontemle kalibratér kullanarak ve her c¢aligmada kontrol serumlan
(Coulter, Level 1, Level 2) denenerk gergeklestirildi. Buna gére serumda; (re nitrojeninin
s%ptanmasu modifiye Talke ve Schubert'in reaz yéntemi ile, absorbansinin 340 nm'de
(43), inorganik fosfor saptanmasi fosfat iyonlarinin, amonyum molibdat ile olusturuldugu
fosfomolibdat kompleksinin absorbansinin 340 nm'de (44), kreatinin saptanmasi, kreatinin
ve pikrik asidin alkalen ortamda olusturdugu kompleksinin absorbansinin 492 nm'de (45),
alkalen fosfataz saptanmasi, Modifiye Bowers ve Mc Comb'un p-nitrofenil fosfat yéntemi
ilia 420 nm'de (46), kalsiyum saptanmasi, metil timoliin indikatér olarak kullanildigi yéntem
iIL, absorbansin 612 nm'de (47) spektrofotometrik olarak degerlendiriimesi ile
dergekle§tirildi. Ayni dénemlerde 24 saatlik idrarlar toplanarak kreatinin, kalsiyum,
inorganik fosfor, N-asetil 8-D glukozaminidaz (NAG) aktivite dlzeyleri dlclldu. 24 saatlik
idrar 6rneklerinden 10 cc ayrilarak, 500 devir/dakika'da bes dakika santrifij edilip,

iperkalsitrinin olusturdugu bulanikiik uzaklastirildiktan sonra, kreatinin ve inorganik fosfor
aptanmasi serum igin kullanilan yéntem ile, protein saptanmasi bitire yéntemi ile DACOS
L otoanalizériinde gergeklestirildi. Santrifljlenmemis idrar 6rneklerindeki bulanikhik
aynagi élan inorganik elementler 0.1 N HCI ile ¢éztundurdlip, idrar pH'st 3-4 arasina
dlsurildukten sonra, kalsiyum saptanmasi serum igin kullanilan yéntem ile gerceklestirildi.
Ldrar NAG aktivite duzeyleri, 3-cresolsulfonphthaleinyl N-acetyl-B-D-glucosaminide
odyum tuzu, NAG ile hidrolize edildikten sonra agija ¢ikan 3- cresolsulfonphthalein
sodyum tuzunun absorbansi 580 nm'de spektrofotometrik olarak &lgllerek saptandi (48).
Tum tavsanlarin endojen kreatinin klirensi, tubuler fosfor reabsorbsiyonu
hesaplandi. Tavsanlarin uygulama sonrasinda tum viicut grafileri gekilerek nefrokalsinozis
k/e metastatik kalsifikasyon yéninden degerlendirildi. Calisma sonunda tiim tavsanlara
servikal dislokasyon uygulanarak her iki bdbregin histopatolojik degerlendiriimesi yapildi.

Histopatolojik inceleme tavsanlara yapilan uygulamalan bilmeyen patologlar tarafindan
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gerceklestirildi. Preparatiar hemotoksilen eosin ve kalsiyum depozitlerini géstermek tizere
von Kossa boyasi ile boyanarak incelendi. Kalsiyum birikimi glomertiide, proksimal, distal
tUEPuHerde ve vaskiler yapilarda birikimin miktarina gére degerlendirildi.

Calisma baslangicinda ve sonunda parametrelerin karsilagtirimasinda Wilcoxon
te%ti, parametreler arasindaki iligkinin arastiriimasinda korelasyon analizi uygulandi.
Pjrametrelerin ortalamalari, ortalama +SE olarak ifade edildi. Istatistiksel degerlendirmede
S

at View paket programi kullanildi.

BOLUM II
Bu bélumde, absorptif hiperkalsitri tanist alan; normokalsemik, bébrek tag hastalidi

ve/veya nefrokalsinozisi bulunmayan, bébrek fonksiyon testleri normal 10 gocuk galisma
grubunu, benzer ¢zellikleri taslyan ancak idrar kalsiyum ekskresyonu normal olan 14
cocuk da kontrol grubunu olugturmustur.

] Bobrek tasi hastaligi ve nefrokalsinozis batinin ultrasonografik olarak incelenmesi
s{rasmda arastinlmistir. Olgularda arastirma sirasinda herhangi bir ilag alim 6ykisi
bulunmamigtir. Tumi asemptomatik olup, tarama sirasinda ortaya g¢tkartiimistir. Gunlik
idrar kalsiyum ekskresyonu 4 mg/kg/gin'in Uzerinde oldugunda hiperkalsilri kabul
edilmistir. Absorptif hiperkalsiiri tanisinin konulmasi igin hiperkalsitirili hastalara yedi giin
SJli.'ll'e ile kalsiyum ve sodyumdan kisitli diyet (2000 mg/gtin sodyum, 300 mg/giin kalsiyum)
ygulanmis ve idrar kalsiyum ekskresyonlart bu uygulama sonrasinda tekrar
degerlendirilerek hiperkalsi}]rinin kaybolmasi halinde hastalar "absorptif form idiopatik
r%iperkalsmri" grubuna alinmistir (33).

| Calismanin bu béluminde de NAG aktiviteleri icin bdlim I'de belittilen y&ntem
ullanidmistir. Idrar kalsiyumu O-cresol fitalein yéntemi ile RA-1000 otoanalizériinde
1olorimetrik olarak belirlendi. Calismaya alinan tim olgularda bébrek fonksiyonlarini
egerlendirmek igin kan {re nitrojeni (BUN), serum elektrolitleri (sodyum, potasyum, klor,
alsiyum,‘fosfor), serum alkalen fosfataz, endojen kreatinin klirensi, rutin idrar analizi, idrar
smolaritesi, kan ve idrar pH, arteryal kan gazlar, idrar aminoasid kromatografisi,
raksiyonel sodyum ekskresyonu ve tubiler fosfor reabsorbsiyonu dlgtlmugtir.
iperkalsitrili olgularda ayrica kan (intakt paratroid hormon) iPTH ve kemik mineral
ansitometrisi degerlendirilmistir. Intakt paratiroid hormon N-terminal elde edilen kan
srneklerinde radyoimmun assay ile dederlendiriimistir. Kemik mineral dansitometrisi L2-L4
ertébradan alinan olgumlerle tayin edilmigtir. Bobrek fonksiyon testlerinin tayininde
olgularin a¢ oldugu donemde elde edilen kan &rnekleri ve 24 saatlik idrar volimleri

kullaniirken, idrar pH ve osmolaritesi igin sabah elde edilen ilk idrar érneklerinden



yararlanilmistir. S6z konusu parametrelerin digimu standart laboratuvar yéntemleri ile

gerceklestirilmistir.

idrar 24 saatlik
kreatinin (mg/dl) idrar 1.73 m2
konsantrasyonu volima (ml )

Enbojen kreatinin klirensi (ml/dk/1.73m2) X
plazma 1440 vlcut
kreatinin (mg/d}) ylzeyi (m2)
konsantrasyonu

idrar sodyum konsantrasyonu

plazma sodyum konsantrasyonu

Fr#ksiyonel sodyum ekskresyonu (%) X 100
idrar kreatinin konsantrasyonu

plazma kreatinin konsantrasyonu

idrar fosfor konsantrasyonu

| plazma fosfor konsantrasyonu

Tlibuler fosfor reabsorbsiyonu (%) 1- -X 100
! idrar kreatinin konsantrasyonu

plazma kreatinin konsantrasyonu

fd)rmi]lleri ile hesaplanmistir.
Eic‘il[]m II'deki istatistiksel degerlendirmeler icin Mann-Whitney U testi ve korelasyon

‘nalizinden yararlanilmig, parametrelerin ortalamalar, ortalama deger +SE seklinde
verilmistir. Degerlendirmede Stat View paket programi kullanmlmistir.

|

|
BOLUM 1l

Ij)okuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dalinda
liDDM tanisi ile izlenen bobrek fonksiyon testleri normal olan hastalar ¢alisma grubunu
lIU§turdu. Hastalarin tima komplikasyonsuz IDDM tanisi ile izlenmekte idi. Calisma
Erubunu BUN, serum elektrolitleri, alkalen fosfataz, rutin idrar analizi, idrar ve kan
6smolalitesi, idrar pH’si, arteriyel kan gazi, endojen kreatinin klirensi, C peptid ve HbA1c
&iﬁzéyleri olclldi. Idrar NAG aktivitesi ve kalsiyum dizeyi icin bolim I'de bildirilen yéntem
*(ullamldl. Mikroalbumin, immunonefelometrik Beckman Array Protein sistemi kullanilarak
belirlendi. Kontrol grubunu herhangi bir endokrin ve nefrolojik sorunu bulunmayan
hastalar olusturdu.

| Bolum 1I'de istatistiksel yontem olarak gruplarin ortalamalarinin kargilastinimasinda
Mann-Whitney U testi, ortalamalr arasi ilgkinin arastiriimasi igin lineer korelasyon analizi
)kullanlldl. Degerler ortalama + SD olarak alinip p <0.05 anlamii kabul edildi.

| 10
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BULGULAR
BOLUM |
Calisma baslangicinda agirliklan 1750175 g olan tavsanlarin ¢alisma sonunda
agirliklart 1680+140 g olup, istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05). Kontrol
gitubundaki olgularin plasebo dncesi agirliklari 1800+183 g iken sonrasi agirhk 1765+178
g idi, aralarinda anlaml fark yoktur (p>0.05). Caligma ve kontrol grubunda benzer
agsamalardaki agirliklar da istatistiksel olarak farkli bulunmadi (p>0.05). Tavsanlarin

lisma baslangicinda ve sonundaki serum ile 24 saatlik idrar biyokimyasal parametreleri

)

ve endojen kreatinin klirensi ile tubller fosfor reabsorbsiyonu dizeyleri ve uygulama
sonrasi boébrek histopatolojik bulgulan Tablo 1'de gériilmektedir. Kontrol grubunun
sonuglari Tablo ll'de 6zetlendi.

Calisma baslangici ve sonunda BUN, serum kreatinin, kalsiyum, inorganik fosfor,
AJLP dizeyleri endojen kreatinin klirensi karstlastiriidiginda (Tablo Ill) kreatinin (p = 0.05),
ejndojen kreatinin klirensi (p=0.05), BUN (p>0.01) ve protein (p> 0.1) dlzeyleri arasindaki
férk istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Serum kalsiyumu (p< 0.025), inorganik fosfor
(p<0.05) 6nemli digtide yiikselirken, ALP (p< 0.05) diizeylerindeki digus istatistiksel olarak
niamli idi.
| Yirmidért saatlik idrarda biyokimyasal parametreler karsilastinldiginda (Tablo II)
Kreatinin (p> 0.01) ve protein (p>0.4) duzeylerindeki fark dnemli degil iken, kalsilri
(p<0.05) ve NAG (p< 0.01) duzeyleri ila¢ uygulamasindan sonra 6nemli Giglide yilksek
bulunmustur. NAG/kreatinin orani galisma sonunda &nemli artig gosterirken (p<0.01)
tubuler fosfor reabsorbsiyonundaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunamadi
(p>0.05). Biyokimyasal parametreler arasindaki iligkiler incelendiginde idrar NAG/kreatinin
oran! ile kalsiliri arasinda énemli iligki saptandi (r = 0.67, p<0.05) (Sekil 1).
Calisma sonunda elde edilen tum vicut grafilerinde nefrokalsinozis ve metastatik
kalsifikasyon izlenmemistir (Sekil 2).
Tavsanlardan elde edilen bébreklerin von Kossa boyasi ile yapilan histopatolojik

ﬂncelemesinde (Tablo 1) tavsanlarnin altisinda glomerllde ($ekil 3), Bowman kapsld,
trokSimaI, distal tiplerde ve vaskiler yapilarda (Sekil 4) kalsiyum birikimi saptanirken bu
alsifikasyonlarin daha gok kortikal bélgede yerlestigi, meduller yerlesimin az oldugu ($ekil
5) dikkati gekmistir. D3 vitamini ve kalsiyum uygulanan bir tavsan ile kontrol olarak plasebo
verilen tavsanda doku diizeyinde kalsiyum birikimi g6zlenmemigtir. Karacigerin
histopatolojik incelemesinde hig bir tavsanda kalsiyum birikimi saptanmamistir.
Kontrol grubunun plasebo &ncesi ve sonrasi parametreleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p > 0.05). Kontrol grubunda plasebo &ncesinde ortalama

serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve gunlilk kalsiyum ekskresyon dlzeyleri sirasi ile
11




10.6+ 1.2 mg/dl, 4.9+0.8 mg/dl, 140.7+49.3 IU/L, ve 18.4+9.6 mg/kg/gln olup; plasebo
sonrasinda ise sirasi ile  10.4x1.1 mg/dl, 4.3+0.7 mg/dl, 146.6+50.3 IU/L ve 21.4+7.6
mg/kg/giin olarak elde edildi( Tablo HELIV).

Caligma grubunda tedavi sonucunda elde edilen serum kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz ve idrar NAG/kreatinin ve Kkalsitri dizeyleri kontrol grubundaki plasebo
sanrasindaki degerlerden anlamii olarak yiksek bulundu (p< 0.05)(Tablo Iil, 1V).
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Tablo I: Tavsanlarin uygulama &ncesi ve sonrasi serum ve 24 saatlik idrar biyokimyasal

degerleri ile uygulama sonrasi bébrek histopatolojik bulgular

1 Olgular 1 2 3 4 6 7
Once | Sonra | Once | Sonra | Once | Sonra | Once | Sonra | Once | Sonra | Once | Sonra | Once | Sonra
BUN(mg/dl) 14 18 16 18 19 21 22 16 22 16 23 14 18 15
Serum kreatinin | 1.3 1.6 1.2 1.2 1.0 1.1 1.6 1.9 1.3 1.5 1.4 1.3 1.0 1.1
(mg/dl)
erum protein 7.0 57 6.7 6.8 5.6 6.2 5.9 6.4 75 7.0 72 6.4 6.3 6.1
(g/dl)
Serum kalsiyum | 13.0 | 12.3 | 11.1 | 11.0 | 8.1 10.0 | 10.0 | 12.7 11.5 140 ; 115 | 13.0 10.1 | 12.1
(mg/di)
Serum inorganik | 5.8 | 57 | 48 | 65 50 | 63 3.9 6.8 42 6.4 4.5 8.0 45 | 715
fosfor (mg/dI)
Alkalen fosfataz | 144 | 48 151 82 167 | 107 | 132 56 83 43 60 35 235 | 120
{ (UIL)
idrar protein 1.4 1.8 0.5 1.1 1.1 0.7 | 08 0.4 0.7 1.1 0.6 0.6 12 | 02
! (mg/dl)
1
Kalsilri 7.0 | 466 | 28.7 | 364 | 254 | 614 | 282 | 41.8 | 274 | 355 | 254 | 179 142 | 88.6
i(mg/kg/gun)
ldrar NAG (U/L) | 02 | 215 0.7 | 125 | 0.1 2.8 0.7 4.0 34 58 13 14.5 13 | 129
idrar 77 1068 | 67 012 ] 12 | 037 1.7 1.19 2.1 } 0.61 6.2 0.6 § 12.0
NAG/kreatinin | 0.07
(mu/mg)
Tubuler fosfor | 91.4 | 60.0 | 93.2 | 61.5 | 93.4 | 83.0 | 85.2 | 74.5 850 | 880 | 785 | 86.0 | 76.0 | 84.0
reabsorbsiyon
(%)
Endojen 1.6 2.0 2.0 29 2.7 46 24 3.0 4.6 4.1 2.9 3.9 4.7 4.5
reatinin klirensi
(ml/di)
Glomertli, Glomertl, Glomertl!l Glomertl Kaisiyum Glomerllde Glomertlde
Bowman Bowman ve Bowman ve Bowman birikimi yogun, orta
kapstild, kapstll kapstilinde kapstlinde saptanmadi proksimal derecede
proksimal proksimal orta orta tubuilerde  Bowman
dbrek tubul ve tubul ve derecede, derecede, ve vaskiler kapsilinde
istopatolojisi  vask(ler vaskdler proksimal  proksimal yapilarda  yodun,
yapilarda  yapilarda -tubul ve tubullerde orta proksimal
yogun hafif vaskdler hafif, distal derecede  tubuive
kalsiyum derecede  yapllarda  tubullerde kalsiyum vaskiler
birikimi kalsiyum hafif ve vaskiiler birikimi yapilarda
birikimi derecede  yapilarda yogun
kalsiyum orta kalsiyum
birikimi derecede birikimi
kalsiyum

irikimi



T$blo II: Kontrol grubundaki tavsanlarin plasebo 6ncesi ve sonrasi serum ve 24 saatlik

idrar biyokimyasal degerleri ile uygulama sonrasi bébrek histopatolojik bulgulan

Olgular Kontrol 1 Kontrol 2 Kontrol 3 Kontrol 4 Kontrol 5 Kontrol 6 Kontrol 7

Once | Sonra | Once | Senra | Once | Sonra [ Once | Sonra | Once | Sonra | Once | Sonra | Once | Sonra

BUN(mg/dl) 13.0 | 140 | 17.0 | 150 | 19.0 | 17.0 | 21.0 | 140 | 20.0 | 19.0 | 20.0 [ 22.0 | 140 ] 19.0

Serum kreatinin | 1.1 1.1 1.0 1.1 1.1 1.6 1.0 1.4 1.1 1.1 1.8 1.5 1.5 1.3
(mg/dl)

Serum protein 5.5 5.6 72 6.3 6.6 5.6 67 | 6.8 6.3 6.7 | 63 6.5 6.4 6.8
(g/dl)

Serum kalsiyum | 12.7 | 11.9 | 10.7 8.3 10.6 | 104 8.0 102 | 11.0 | 104 | 10.8 | 11.3 | 104 10.6
| (mgfd)
.|

Serum inorganik | 5.4 59 54 | 39 | 54 | 4.0 38 | 39 | 38 | 42 | 53 42 5.4 4.0
‘osfor (mg/dl)

APkalen fosfataz | 68 74 147 | 181 | 112 | 107 | 123 | 147 | 227 | 231 | 167 | 145 | 141 141

(IU/L)
J:Idrarprotein 040 | 040 | 065 | 1.12 1072 | 0.78 | 0.72 | 0.72 | 1.20 | 1.60 | 0.70 | 0.58 | 0.68 | 1.10
¢ (mg/di)
l“ Kalsidri 365 | 276 | 54 {202 ] 122 | 83 | 186 | 252 | 225 | 140 | 166 | 272 | 172 | 274
!(mglkg/g(ln)
ldrar NAG (U/L) | 1.70 | 3.20 | 3.60 | 1.50 | 1.80 | 0.20 | 0.80 | 1.50 | 1.70 | 1.40 | 1.65 | 1.20 | 1.80 | 1.50
Idrar 0.10 | 0.10 | 040 | 0.40 | 0.20 | 090 | 0.30 | 0.55 | 0.40 | 0.50 | 1.10 | 0.80 [ 0.30 | 0.40
AG/kreatinin
(mu/mg)
Tubuler fosfor | 92.0 | 83.5 | 89.0 | 704 | 72.0 | 97.6 | 86.4 | 88.0 | 88.6 | 96.1 [ 956 | 832 {87.0 79.1
eabsorbsiyon
(%)
} Endojen 3.7 | 41 1.7 | 24 | 45 | 26 | 39 | 46 | 36 | 42 | 21 | 3.7 | 29 3.6
I{reatinin klirensi
L (midD)
Bobrek Kalsiyum Kalsiyum Kalsiyum Kalsiyum Kalsiyum Kalsiyum Kalsiyum

histopatolojisi birikimi birikimi birikimi birikimi birikimi birikimi birikimi
' saptanmadi | saptanmadi | saptanmadi | saptanmadi | saptanmadi | saptanmadi saptanmadi




T%blo Ill: Calisma baslangici ve sonunda verilerin karsilastiriimasi

Grup A
Calisma
baslangicinda

Grup A
Calisma sonunda

Grup B
Calisma
baglangicinda

Grup B
Calisma sonunda

(m/dakika)

Ortalama * SD Ortalama + SD Ortalama + SD Ortalama + SD
Adirlik 1750175 1680+140 1690+150 1730190
(g (1550-1970) (1580-1840) (1530-1900) (1590-1930)
‘BUN 19.1£3.4 16.9+2.3 17.7+£3.1 17.1£3.0
(mg/di) (14.0-23.0) (14.0-21.0) (13.0-21.0) (14.0-22.0)
Kreatinin 1.3+0.2 1.4+0.3 1.2+0.3 1.310.2
(mg/dl) (1.0-0.2) (1.1-1.9) (1.0-1.8) (1.1-1.6)
Protein 6.6+0.7 6.3+0.4 6.4+0.5 6.320.5
(gfdl) (7.5-5.6) (5.7-7.0) (5.5-7.2) (5.6-6.8)
Kalsiyum 10.8+1.5° 12.2+1.3° 10.6+1.2 10.4+1.1
(vig/dl) (8.1-13.0) (10.0-14.0) (8.0-12.7) (8.3-11.9)
Fdrsfor 4.6+0.6 6.7+0.7° 4.9+0.8 4.3+0.7
(mg/di) (3.9-5.8) (5.7-8.0) (3.8-5.4) (3.9-5.9)
Alkalen fosfataz 138.8£57.1° 70.1+33.2° 140.7+49.3 146.0£50.3
(U/L) (60.0-235.0) (48.0-120.0) (68.0-227.0) (74.0-231.0)
Endojen kreatinin 2.9+.2 3.7+0.7 3.2+1.0 3.6+0.8
klﬂensi (1.6-4.7) (3.04.6) (1.7-4.5) (2.4-4.6)

a:Grup A'da cgaligsma baglangici ve sonu karsilastiriidiginda, p<0.025

b:Grup A'da galisma baslangici ve sonu karsilastirildiginda, p<0.05

c:Calisma sonunda Grup A ve Grup B karsilastirildiginda, p< 0.05
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Tatblo IV: Calisma baslangici ve sonunda verilerin karsilastinimasi

Grup A Grup A Grup B Grup B
Calisma Calisma sonunda Calisma Galisma sonunda
baslangicinda baslangicinda
Ortalama + SD Ortalama + SD Ortalama + SD Ortalama + SD
drar proteini 0.9+0.3 0.8+0.5 0.7x0.2 0.9+0.4
(mg/dl) (0.5-.4) (0.2-1.8) (0.4-1.2) (0.4-1.8)
NAG 1.1£0.4° 10.5+2.5° 1.7+06 1.5+0.8
(U/L) (0.1-3.4) (2.8-21.5) (0.8-3.6) (0.2-3.2)
NAG/ kreatinin 0.5+0.1° 5.4+15° 0.4+0.1 0.5+0.1
(mU/mg) (0.07-1.19) (1.2-12.0) (0.1-1.1) (0.1-0.9)
TPR 86.946.9 76.7£11.7 87.217.4 85.4+9.5
(%) (76.0-93.4) (60.0-88.0) (72.0-95.8) (70.4-97.6)
Kalsiuri 22.3+8.3° 46+22.5° 18.419.6 21.417.6
(mg/kg/day) (7.0-28-7) (17.9-88.6) (5.4-36.5) (8.3-27.8

a:Grup A'da galigma baglangici ve sonu karstlastirildiginda, p<0.01

b:Grup A'da g¢alisma baslangici ve sonu karsilastirildiginda, p<0.05

c:Calisma sonunda Grup A ve Grup B karsilastinldiginda, p< 0.05

o IDRAR NAG/KREATININ (mU/mg)

A

121
.14
.08+

.06+

IDRAR NAG/KREATININ (m(/mg)

y=.00118x - 01131, r

r2 = 43837

o

>

1

T

0 20

T L3

60 70

80 90 100

KALSIURI (mg/kg/giin)
Sekil 1: idrar NAG/kreatinin orani ile kalsiiiri arasindaki ifiski (r:0.7, p<0.05)



Sekil 2: Alti numarall tavsanin uygulamadan sonraki tiim viicut grafisi

Sekil 3: Glomeriilde kalsiyum birikimi (von Kossa X400)




Sekil 4: Glomeril, Bowman kapsuli, tubul ve vaskiler yapilarda kalsiyum birikimi (von
Kossa X100)

Sékil 5: Kortekste proksimal ve distal tibullerde, Bowman kapstliinde yogun kalsiyum

bi‘rikimi ile birlikte medulla tutulumun daha az oldugu izlenmektedir(HEX200)
|



BOLUM I
Calisma ve kontrol gruplarini olugturan olgularin endojen kreatinin klirensi,
fraksiyonel sodyum ekskresyonu, tubiiler fosfor reabsorbsiyonu ve bdbrek fonksiyonlarinin
diler test sonuglari tablo V'de 6zetlenmis olup tumi dodal sinirlar iginde bulundu.
}’ Absorptif hiperkalsitri grubundaki olgularin IPTH dizeyleri ortalama 1,8 + 0.2
pmol/L olup kemik mineral degerleri ile birlikte normal sinirlarda saptand:.
Absorptif hiperkalsitiri grubunu olusturan olgularin yas ortalamas: 5.9 £ 1.1 yil, kontrol
grubunun 5.4 + 1.2 yil olup, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p<0.37).
Calisma grubunda kalsiuri dizeyi ortalamasi 5.88 + 1.67 mg/kg/gin iken, kontrol
grubunda 1.54 * 0.74 mg/kg/gin olarak bulunmustur. Ayni zamanda iki deder absorptif
hiperkalsitri grubunda 2.5 + 0.9 mU/mg, kontrol grubunda ise 11.6+5.3 mU/mg olarak
elde edilmis, iki deger arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0.05)
(Tablo VI)
; Kalsiuri diizeyleri ile NAG/Kreatinin arasindaki iligki arastirildiginda, iki parametre
arasinda anlaml bir iliski saptanmadi (r:0.12, p>0.05).
TTabIo V: Absorptif formdaki idiopatik hipekalsitiri ve kontrol grubu olgularinin bébrek

fansiyenel testlerinin sonuglar

i Absorptif form* Kontrol*
I Idiopatik hiperkalsiiri
‘ grubu

BUN (mg/d) 18.0+2.1 15.0£3.2
Sodyum (mmol /L) 138.0+7.2 141.0+£3.1
Pptasyum (mmol /L) 41:1.1 3.9+2.1
Klortr (mmol /L) 101.0+£3.1 109+3.8
Kalsiyum (mmol /L) 2.2+0.2 2.320.1
Fosfor (mg /dl) 4.5+0.5 5.14£0.6
Alkalen fosfotaz (U /L) 125111 141+15
Endojen Kreatinin Klirensi (mi/dk/1.73 m?) 98+12 102114
Idrar Osmalitesi mOsm/kg H,O 40527 450135

an pH 7.38+0.02 7.40+0.03
Idrar pH 4.5+0.5 4.0£0.8
co2 21.4+1.4 19.8+1.9
Hraksiyonel sodyum ekskresyonu (5) 1.20+0.05 1.10+0.04
Tubdler fosfor reabsorbsiyonu (%) 94.0+5.1 90.0+7.5

Degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanamamistir.
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ijlo VI: Absorptif form idiopatik hiperkalsilri ve kontrol grubu idrar NAG / kreatinin

sanuglarinin kargilastiriimasi.

Absorptif formda idiopatik Kontrol

hiperkalsitri (=10) (n=14) .|P
Yas (yil) 59+1.1 54£12 >0.375
Kalsitri (mg/kg/giin) 5.88 £ 1.67 1.54 £0.74 < 0.0005
NAG / kreatinin (mU/mg) 25+0.9 116+5.3 >0.05

BOLUM 1l

Calismanin bu kisminda yas ortalamamari 11.8+3.9 olan sekizi erkek onu kiz toplam 18
hasta calisma grubu olarak, yas ortalamalari 10.4+2.7 olan altisi erkek sekizi kiz toplam
14 hasta kontrol grubu olarak kullanildi. IDDM’li olgularla kontrol grubu yas ortalamalari
kérg,llastlrlldlgmda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degil idi (p>0.05). Hasta grup ile
kontrol grubu glikoziiri ve kalsiri degerleri karsilastirildiginda aradaki fark anlamli bulundu
(p‘r<0.05) (Tablo VII). IDDM'li hastalarin sekizinde kalsitri degerleri 4.0 mg/kg/gin’tin
ugerinde idi. Hastalarin hicbirinde patolojik diizeyde albuminiri saptanmadi. Diabetes
mellitusun siresi ortalama 4.6+0.6 yil idi. Hasta grup ile kontrol grubu mikroalbumintiri ve
NAG/kreatinin oranlari arasinda fark saptanmadi(p>0.05)(Tablo VII). Calisma grubunda
glikoziiri ile kalsitri (r:0.4, p<0.05), glikozuri ile mikroalbuminiri (r:0.4, p<0.05) arasinda
anlaml iligki vardi. HbA1c ile glikoziri, mikroalbuminiri, NAG/kreatinin, kalsiiiri arasinda

liski bulunmadi. Kontrol grubunda glikoziri ile kalsitri ve glikozuri ile mikroalbuminiri

arasinda anlamli iligki elde edilmedi (p>0.05). Ayrica ¢alisma grubunda NAG/kreatinin ile
kalsitri ve NAG/kreatinin ile mikroalbuminiri arasinda anlamli iligki yoktu(p>0.05). Kontrol
grubunda da kalsitri ile NAG/kreatinin ve kalsitri ile mikroalbuminiri arasinda anlami bir
iski bulunmadl(p>0.05).
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TABLO VII: IDDM'li ve kontrol grubu hastalarin glikoztiri, NAG/kreatinin, mikroalbuminri

vel kalsitri degerleri

Glikozdri NAG/kreatinin M.albuminri Kalsitri
(mg/gln) (U/mg) (mg/gin) (mg/kg/giin)
IDDM 502.16+50.04 0.10+0.04 10.52+4.24 3.36+2.62
(nt18)
Kontrol 32.42+22.20 0.04+0.02 6.99+2.12 2.13+0.58
(n:14)
p 0.0003 0.07 0.06 0.02

Patolojik dizeyde mikroalbumintrisi olmayan IDDM'li hastalarda, glikozuriye sekonder

k4|alsi0rinin idrarda NAG/kreatinin degerlerinde artiga yol agmadidi izlendi.
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TARTISMA

Hiperkalsitiri; kalsiyumun barsaktan absorbsiyonunun, kemikten mobilizasyonunun
artmasi sonucunda veya renal tubuler bozukluklarda ortaya ¢ikan klinik tablodur (28).
Caligmanin ilk béluminde hiperkalsitri elde etmek igin D3 vitamini ve kalsiyum
uygulanmistir. Ondért gunlik tedavi sonrasinda serum ve idrar kalsiyum dizeyinin
artmasi, serum fosforunun ytikselmesi, alkalen fosfataz dizeyinin dismesi uygulamanin
yeterli oldugunu distindirmektedir.

Nefrokalsinozis bdbrek dokusu kalsiyum igeriginin artmasi ile karakterli olup yapilan
kanvaksiyonel radyolojik tetkiklerle varlig: gosterilmeyebilir (28).

Calismanin sonunda tum tavsanlarda yapilan total vicut grafisi incelenmesinde
nefrokalsinozis ya da metastatik kalsifikasyonu disiindiirecek radyoopasite izZlenmemigtir.

Olgularda deneysel olarak verilen parathormon veya D vitamininin Henle kulbunun
¢tkan kolunda, distal kivnimli tubullerde ve toplayici kanallarda tiibiler epitelde kalsiyum
b%r'ikimi ile dejenerasyon ve nekroz olustururken proksimal tubdllerin epitelde kalsiyum
bi
bildiriimigtir. Olusan nefrokalsinozis siklikla meduller veya kortikomeduller birlesim

rikimi ile dejenerasyon ve nekroz olugtururken proksimal tubdllerin  korundugu

bflgesinde yerlestigi gézlenirken, yerlesimin nadiren kortekste oldugu rapor edilmigtir (49).
B
p; rathormon ve kalsiyum glukonat ayri ayr kullanilmig, parathormon proksimal tibalan

nunla beraber Caulfield ve Sharang'in iki farkli yéntem ile yaptiklan c¢alismada
kiviimlt pargasinda birikmistir (50). Bu bilgiler 1siginda kalsiyumun birikim tipi ve yeri
hiperkalseminin nedenine gére degismektedir (45). Calismamizda bébreklerde kalsiyum
fosfat birikimini géstermek igin kullanilan von Kossa boyasi uygulanmasindan sonra
ygpllan incelemede kortikal bdigede, 6zellikle proksimal tibullerde, glomerullerde ve
vaskiler yapilarda birikim goésterilmistir. kalsifikasyonun kortikal bélgede olmasi yanisira
dzellikle tubuluslan tutmasi, baska bir nefrokalsinozis nedeni olmayan tavsanlarda D3
vitamininin  etkisinden ¢ok, uygulanan kalsiyum glukonatin etkili oldugunu
di]g,ﬁndﬂr'mektedir.

1 Bébrek hasarinin degerlendiriimesinde 50'den fazla enzim tanimlanmis olmasina

‘arsm en yaygin olarak kullanilan NAG ve alain aminopeptidazdir (561). Her ikisi de renal

oS

tubuler hasarda duyarli bir yéntem olup bébrek fonksiyon testlerinde bozulma ortaya
dlkmadan aktivite artigi gosterir ve patolojik strecin aktivitesi ile orantili olarak degisir (29).
idrar enzim aktivitesi, enzimlerin glomeruler filtrasyonu olmadi§i igin serum
konsantrasyonlarindan etkilenmez (20). Calismamizda D3 Vitamini uygulanmasindan
sonra serum kreatinin diizeyinde anlamli olmayan yikselme ile beraber BUN dizeylerinde

dusmenin olmast ve ayni zamanda endojen kreatinin klirensinde hafif artig, ¢alismanin

tavsanlar Gzerinde anoreksijenik etkisi ile besin alintminin azalmasi ve katabolizmanin
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antmasina bagli oldugunu disindirmektedir. On bes gunlik uygulama sirasinda ortaya
ikan agirlik kaybi bu dusincemizi destekler niteliktedir. Serum kreatininin artisina kargin

endojen kreatinin klirensi artisi  hiperkalsemiye sekonder poliliri ile agiklanabilir.

Hiperkalsitiri ile iligkili olarak idrar NAG/kreatinin oraninda artig gézlenirken, ayni désnemde
tubuler fosfor reabsorbsiyonunda hafif dizesde azalma olmasi idrar NAG aktivitesinin
olusan renal tubuler hasarda diger laboratuvar parametrelerden daha erken dénemde
artiint dustndurmektedir. Tubuler fosfor reabsorbsiyonunda azalma olmasi ile beraber
serum fosfor diizeyindeki artig D3 vitamininin barsaktan fosfor emilimini arttirmis olmasi
ile agtklanabilir.

Calismanin birinci béliminde, sonug¢ olarak tavsanlarda olusturulan hiperkalsitri
sirasinda radyolojik olarak ayirt edilemeyen nefrokalsinozis gelistijinde konvansiyonel
bobrek fonksiyon testlerinde anlamli degisiklikler olmaksizin NAG ekskresyonunun énemli
Olctide artti§i bulunmustur. Bu bulgu heniiz renal hasar dusinillmeyen hiperkalsiiri
olgularinin izleminde NAG ekskresyonundan faydanilabilecegini dlstindirmektedir.
ldiopatik hiperkalsiuri Grolithiasize yol agan en énemli faktérlerden biridir. Stapleton
ve ark. urolithiazisli gocuklarda, idiopatik hiperkalsitrinin % 7-% 53 arasinda bulundugunu
bildirmislerdir (52). Cocuklarda asemptomatik idiopatik hiperkalsitri prevalans) % 2.9 - %
6.2 olarak saptanmistir (53). Okul yas grubundaki Tark ¢ocuklarinda okul yas grubunda
urolithiazis prevalansi ise % 0.8 dizeyinde bildirilmigtir (65). Asemptomatik idiopatik
hiperkalsitrili, hastalarin birinci  derecedeki akrabalarinda da urolithiazise sikiikia
rastlanmaktadir (56). Ozellikle lkemizde prevalans oranlar dikkate alindiginda idiopatik

hjperkalsitrinin izlenmesinin ne denli 6nemli oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Idiopatik hiperkalsitirinin en &nemli komplikasyonu bébrek tas! hastali§: olmasina
karsin, nadiren nefrokalsinozise yol agacadi da bildirilmistir (67). Bu hastalarin izlemi
sjrasinda idrar kalsiyum ekskresyon orani disinda herhangi bir biyokimyasal parametre
heniiz ayirt edilmemigtir. Idiopatik hiperkalsitirinin uzun stireli prognozu da bilinmemektedir
(35,36,37). Glomeruler filtrattaki kalsiyumun % 40'' proksimal tUblllerden absorbe
edildildiginden (34) bu tubll epitelindeki lizozomal aktivitenin hiperkalsiari ile iligkili
o;IabiIecegi diusindlmastar. Ancak klinik calismada ultrasonografik olarak nefrokalsinozis
saptanmayan bobrek fonksiyonlari konvansiyonel testlerle normal bulunan olgularda idrar
I\*AG aktivitesinde, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir.

| Gerek deneysel olarak gergeklestirilen, gerekse g¢ocuklardaki idiopatik
h‘liperkalsiuride idrar NAG aktivitesini arastiran herhangi bir calismaya literatiirde
rastlanmamistir.

[ Calismanin klinik uygulamali béliménde, absorptif formdaki idiopatik hiperkalsitrili

o\lguiar ele alinmigtir. Boylece idiopatik hiperkalsitriye yol agan primer renal patoloji
23



olmaksizin, hiperkalsitrinin bébrek dokusuna yaptigi sekonder etkinin ortaya c¢ikmasi
sdglanmis olacaktir. Bagka bir deyimle hiperkalsilri ile bébrek dokusu arasinda bir
"neden" iligkisi yerine "sonug" iligkisi arastiriimistir. Hastalarin kemik dansitometrileri ve
IPTH duzeyleri normal sinirlarda bulunmasi, uygulanan diyete yanit alinmasi absorptif
telikte idiopatik hiperkalsitriyi destekleyen baglica bulgulardir.

n
. Gocuklarda hiperkalsitri'ye kargin idrar NAG aktivitelerinde bir artis aynt
edilmezken, deneysel ¢aligmada idrar kalsiyum ekskresyonunda anlamii artigla birlite NAG
aktivitesinde de 6nemli dlglide bir artis gdzlenmis ve kalsiyum ekskresyonu ile idrar NAG
aktivitesi arasinda anlamli pozitif iligki gésterilmigtir.

Nefrolithiasis, gocuklarda ultrasonografik yéntemii, deney hayvanlarinda ise direkt

vicut grafileri ile arastirimis ancak ayirt edilmemigti. Cocuklarda bdébreklerin
histopatolojik olarak incelenmesi etik kurallar nedeni ile yapilamamistir. Ancak
t ]v$anlarda yapilan renal histopatolojik dederlendirmede nefrokalsinozis ayarti edilmistir.
Bctnlarda NAG aktivitesindeki artis iatrojenik hiperkalsiliriye sekonder nefrokalsinozisin bir

sonucu olarak ortaya ¢ikmis olabilir. Caligmanin iatrojenik hiperkalsitri bélimiinde

njefrokalsinosis gelismeden, hiperkalsitrini gelistiji ve bu asamada idrar NAG aktivitesini
bélirleyen bir dénemi, istatistik olarak yeterli sayida deney hayvaninda elde etmek
m‘umk'un olmamistir. Bununla beraber nefrokalsinozisin gelismedigi bir tavsanda kalsitiri
dl‘bzeyinde ve NAG enzim aktivitelerinde minimal bir artis saptanirken kontrol olarak alinan
tq\vsanda ise hem kalsitiri hemde idrar NAG aktivitesi diizeyinde artis olmamasi dikkat
gé‘ekicidir. Fakat olgu sayimiz kesin yorum yapmak igin yeterli degildir. Ancak tavsanlarin
bébrek fonksiyonlarinda anlamli bir degisim olmaksizin, nefrokalsinosis gelisirken idrar
N‘AG aktivitesi artiginin tespiti, hiperkalsitiriye sekonder nefrokalsinozis izleminde idrar
N'rAG aktivitesinin tani degerini géstermektedir. Bununla birlikte, cocuklardaki hiperkalsitiri
ultrasonografik olarak ayirt ediimemis ve idrar NAG aktivitelerinde kontrol grubuna gére
iq‘tatistiksel olarak farklilik bulunmamuistir.

| Calismanin klinik asamasinda hiperkalitirili gocuklarin longitudinal izlemi ile idrar
NAG aktivitelerinin karsilastirimas! da planlanmistir. Ancak diyet uygulamasi ile
gj:cuklarda hiperkalsitri giderilmigtir. Diger yandan baslangicta hiperkalsitrili dénemdeki
idrar NAG aktiviteleri ile kontrol grubundaki degerler arasinda anlamii fark bulunmamistir.
A‘ynvl olgularda kalsiyum ekskresyonu normal iken idrar NAG aktivitelerinin élgliimesinin,
arastirma sonucunu énemli 6lgiide etkilemeyecegi distinGimusgtar.

Cocuklardaki absorptif idiopatik hiperkalsitri'de ileri donemlerde nefrokalsinozis ile

o

rlikte veya nefrokalsinozis gelismeden hemen énce idrar NAG aktivitesinde artis

ohabilecegi distnilebilir. Galismanin deneysel ve kilinik béliminden elde edilen veriler bu

o

potezi destekiemek igin yeterli degildir.
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Deneysel galisma yontemleri ile klinik ¢calisma yéntemleri bazi agilardan farkllik
gostermektedir. Tavsanlarda histopatolojik bulgular elde edilirken, nefrokalsinozis direkt
vilcut grafisi ile arastinlmis, ultrasonografik inceleme hayvanlara yapilmamistir.
Cocuklarda ise direkt konvansiyonel grafi yerine nefrokalsinozisi arastirmak igin
ultrasonografik tetkik yapilmistir. Ancak histopatolojik degerlendirme séz konusu degildir.
Nefrokalsinozisi ortaya gikarmada ultrasonografi, direkt Griner sistem grafisinden daha
hassas bir yéntemdir (32). Tavsanlarda bdbrek fonksiyon testlerinin normal degerleri

bilinmediginden bu parametrelerde ¢alisma sirasinda meydana gelen degigiklikler

tatistiksel olarak anlamli fark olusturmasi ile degerlendirilmistir.

linikk ve rutin laboratuvar yéntemleri ile diabetik nefropati tanisi almayan 18 olguda
glikozuri ile kalsitirinin pozitif iligki géstermesi literatir bulgular ile uyumludur (30,42).

astalarda kalsitiri ile idrar NAG/kreatinin degerleri arasinda anlamh bir ilgki elde edilmedi.

AG aktivitesindeki artis, diabetk nefropatiye sekonder olarak meydana gelmedigi evrede
d;iyabetik hiperkalsitiri etkisi ile de ortaya ¢gikmamaktadir. Literatirde farkli nedenlerle
o“lusan hiperkalsitri ile idrar NAG aktivitesi arasindaki iligkiyi inceleyen verilere
réstlanmadl. Patolojik diizeyde mikroalbumindrisi olmayan IDDM'li hastalarda glikoziriye
stkonder kalsitiri artiginin idrarda NAG/kreatinin aktivitesinin artigina yol agmadigi izlendi.
I
qltkilenmediginden idrar NAG aktivitesi, diabet digindaki diger olgularda oldugu gibi tabuler

DM'ye sekonder mikroalbuminiri olusmadigi dénemde, glikoziri ve kalsiiri de

fT)nksiyonun bir parametresi olarak kullanilabilir.
Arastirma sonucunda, gocuklarda nefrokalsinozise yol agmamis idiopatik ve
c%iabetik hiperkalsitri ile idrar NAG aktivitesi arasinda iligki bulunmazken tavsanlarda

;efrokalsinozis ile seyreden iatrojenik hiperkalsitri ile NAG aktivitesi arasinda pozitif iligki

Ide edilmistir.
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SONUGLAR

| Tavsanlarda direkt radyografilerle ayirt edilmeyen ancak histopatolojik olarak sapatan,
iatrojenik hiperkalsitriye sekonder nefrokalsinozis meydana geldiginde, idrar NAG
aktivitelerinde anlamli artis elde edilimekte ve bu degerler, hiperkalsitri ile pozitif iligki
gostermektedir.

.| "Absorptif formda idiopatik hiperkalsitri" gocuklarda idrar NAG aktivitelerinde bir artiga
yol agmamustir. Ancak bu olgularda nefrokalsinozis radyolojik olarak ayirt edilmemistir.
"Absorptif form idiopatik hiperkaisitri"li gocuklarda izlem sirasindaki idrar NAG
aktivitelerindeki artis gelismekte olan bir nefrokalsinozisin 6ncil bir bulgusu olabilir.

.| Patolojik diizeyde mikroalbumindrisi olmayan IDDM'li hastalarda glikoziriye sekonder
kalsitiri artiginin idrarda NAG/kreatinin aktivitesinde artiga yol agmadigi saptandi.
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OzZET

Bébrek tas hastaliyi ve nefrokalsinozis komplikasyon olarak bildirilmis olmasina
kargin, ‘“idiopatik hiperkalsitri"li ¢ocuklarda prognoz heniliz agiklik kazanmamistir.
GLlomerullerden filtre olan kalsiyumun % 40'1 proksimal tibdllerden geri emilmektedir. N-

setil B-D glukozaminidaz (NAG) proksimal renal tubll epitelinde hasari gosteren

= N

izozomal bir enzimdir.
Bu calismanin amaci, iatrojenik, diabetik ve idiopatik hiperkalsitrili ¢ocuklarda,

=

iperkalsitri ile idrar NAG aktiviteleri arasindaki iligkinin arastinimasidir.
Hiperkalsitri olusturmak tizere 75 mg/kg/gin kalsiyum, 20.000 U/kg/giin D3 vitamini

—_

5 gun sire ile uygulanan yedi tavsandan (Orytolagus cuniculus-NZW-) uygulama

dncesinde ve sonrasinda serum kalsiyumu, fosfor ve alkalen fosfataz ile 24 saatlik idrarda
ki Isiyum ekskresyonu ve NAG / kreatinin dizeyleri o6lgtldid. Olgularin uygulama
t&mamalandlktan sonra bobrekleri makroskopik ve mikroskopik olarak degerlendirildi.
Benzer islemler, yedi tavsandan olusturulan ve plasebo verilen kontrol grubuna da
uygulandi. llag uygulamasina baglanmadan énce olgularin ortalama serum kalsiyum,
fosfor, alkalen fosfataz ve ginlik kalsiyum ekskresyonu dizeyleri sirasi ile 10.8 + 1.5
rg/dl, 46 + 0.6 mg/dl, 138 + 57.1 IU/L ve 22.3 + 8.3 mg/kg/giin olup, uygulama
sonrasinda serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve ginlik kalsiyum ekstresyon
dizeyleri sirasi ile 12.2+1.3 mg/dl, 6.7 + 0.7 mg/dl, 70.1 £ 33.2 IU/L ve 46.8 + 225
ng/kg/gin olarak saptandi. Kontrol grubunda plasebo 6ncesinde ortalama serum

3

kElsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve ginliik kalsiyum ekskresyon diizeyleri strasi ile 10.6

|
1.2 mg/dl, 4.9 + 0.8 mg/dl, 140.7 + 49.3 IU/L ve 18.4 = 9.6 mg/kg/gun olup; plasebo

s)onrasmda ise sirast ile 10.4 £ 1.1 mg/dl, 4.3 £ 0.7 mg/dl, 146.6 £+ 50.3 IU/L ve 214 £ 7.6
npg/kg/gﬂn olarak elde edildi. Degerler arasindaki fark arastirildiinda, ¢alisma grubunda
Jygulama baslangicinda ve sonunda serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve giinliik
iﬁlirar kalsiyum ekskresyon degerleri istatistiksel olarak farkhi bulunmustur (p<0.05). Idrar
p

4.4+1.5 mU/mg olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01).

IAG/kreatinin degerleri ilag uygulanmadan énce 0.5+0.1mU/mg iken, uygulamadan sonra

alisma grubunda tedavi sonucunda elde edilen,serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz

e idrar NAG /kreatinin ve kalsiliri dizeyleri kontrol grubundaki plasebo sonrasindaki
-degerlerden anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0.03). Degerler arasindaki iligkiler
incelendiginde idrar NAG/kreatinin ile gunlik kalsiyum ekskresyonu arasinda 6nemli
ozitif iliski saptanmistir (r:0.9, p<0.05). Calisma grubundaki olgularin biri diginda

igerlerinde (%85.7) nefrokalsinozis tesbit edilmigtir.
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Galismanin ikinci béluminde"absorptif formda idiopatik hiperkalsitiri olan 10 gocuk
ile{kontrol grubunu olusturan, idrar kalsiyum ekskresyonu 4 mg/kg/giin'iin altinda bulunan
14| ¢ocuk ele alinmigtir. Ultrasonografi incelemelerinde nefrokalsinozis ve boébrek tas
haL
testleri normal sinirlar iginde bulunmustur. Hasta ve kontrol grubundaki olgularin yas
ortalamalar sirasi ile 5,9£1,1 ve 5,4 £ 1,2 yil; kalsiuri dizeyleri 5,88+1,67 ve 1,54+0,74
mg/kg/gun; idrar NAG/kreatinin aktiviteleri 2,5£0,9 ve 11,6453 mU/mg olarak
saptanmigtir. Her iki grubun kalsiyum ekskresyonlari arasindaki fark anlamli olmasina

taligi saptanmayan olgularin konvansiyonel yoéntemlerle yapilan boébrek fonksiyon

karsin (p<0,0005), yas ve idrar NAG aktiviteleri ortalamalari arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. (p >0,05) idrar kalsiyum ekskresyonu ile NAG/kreatinin aktivitesi arasindaki
ili#kinin anlamli olmadigdi ortaya ¢ikmistir. (r:0.12, p>0.05).

| Klinik ve rutin laboratuvar yéntemleri ile nefropati dugtunilmeyen 18 Insiiline bagimli
diilabetes mellitus(IDDM) olgusunda ve 14 saglikli kontrol grubunda bébrek fonksiyonlari
ya}lnlnda glikoztiri, idrar NAG aktiviteleri, mikroalbuminidri ve kalsitri arastinidi. Tim
olbularda konvansiyonel bdbrek fonksiyon testleri normal sinirlarda olup, galisma ve
ko‘ntrol grubunda sirasi ile glikoztri 502.16+50.04, 324.22+22.20 mg/giin, NAG/kreatinin
0.11010.04, 0.040.02 U/mg, mikroalbuminiri 10.52+4.24, 6.99+2.12 mg/gtn, kalsilri
3.86+2.62, 2.13+0.58 mg/kg/gtin bulundu. Gruplarin glikoziri ve kalsirliri dizeyleri
arasinda anlamli fark olup (sirasi ile p<0.001, p<0.05), g¢alisma grubunda glikoziiri ile
kélsiﬁri (r:0.4, p<0.05), glikoziri ile albumintri (r:0.4, p<0.05) arasinda anlamh iligki
sa‘iptandl. NAG/kreatinin ile kalsitiri ve mikroalbuminiiri arasinda anlamli iligki bulunmadi.

. Sonu¢ olarak; tavsanlarda direkt radyografilerle ayirt edilemeyen ancak
hi%topatolojik olarak saptanan, iatrojenik hiperkalsiliri'ye sekonder nefrokalsinozis
mﬁeydana geldiginde, irdar NAG aktivitelerinde anlamli artis elde edilmekte ve bu degerler
hiperkalsiuri  ile anlamh pozitif iligki gostermektedir. Ultrasonografik yontemlerle
nglefrokalsinozis ayirtedilemeyen absorptif formdaki idiopatik hiperkalsitrili cocuklarda idrar
N\ G aktivitelerinde artis saptanmamistir. Ancak bu olgularin izlem sirasindaki idrar NAG

aktivitelerindeki artis, gelismekte olan bir nefrokalsinozisin énctil bulgusu olabilir.
I
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