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OZET

Yavuz, R.G. Cocukluk c¢aginda nefrokalsinozis saptanan hastalarin klinik
ozelliklerinin arastirllmasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2024. Cocukluk caginda
nefrokalsinozisi olan hastalarin izleminde bobrek fonksiyon durumu ve etki eden risk
faktorleriyle ilgili az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Amacimiz nefrokalsinozisi olan
hastalarda hangi etiyolojik faktoriin etkili oldugunu anlamak, bobrek sagkalimini ve
etkileyen faktorleri incelemektir. Calismada Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci
Cocuk Hastanesine Ocak 2013-Ocak 2023 tarihleri arasinda basvuran, en az iki US
goriintiilemesinde nefrokalsinozis saptanan hastalarin klinik 6zellikleri retrospektif
olarak incelendi. 106 hastanin tani alma yas1 2,4 (IQR; 0,5-5,8) yil, ortalama takip
stiresi 5,3£3,1 yildi. Hastalar en sik rastlantisal (%56,6) olarak tami aldi. En sik
gbzlenen US bulgusu %95,3 bilateral mediiller nefrokalsinozisti. En sik risk faktorii
%25,5 hiperkalsitiriydi. Son vizitte hastalarin %8,5’inde nefrokalsinozis iyilesmisti,
%3,8’inde bir yilda iyilesme oldu, %56’sinda ise iyilesme olmadi. Son vizitte
nefrokalsinozisi diizelen hastalarin tan1 anindaki idrar dansitesi (p=0,02), spot idrar
kalsiyum/kreatinin orani (p=0,021) ve 24 saatlik idrardaki kalsiyum/kreatinin orani
daha diisiikken (p=0,031), 24 saatlik idrardaki sitrat miktar1 (p=0,036) daha yiiksekti.
Izlemde eGFR degisimi tiim hastalarda %8,7 (£39,1) artt1, kronik bobrek hastalig
gelisenlerde 9%28,5 (£15,9) azaldi ve hicbir hastada son donem bobrek yetmezligi
gelismedi. Oykiide diiiretik kullanma durumuyla eGFR degisiminde smirda anlamli
farklilik goriiliirken (p=0,048), D vitamini kullanimiyla arasinda farklilik saptanmadi
(p=0,055). Nefrokalsinozis kronik bobrek hastaligina ilerleyebilir, nefroloji
polikliniklerinde takip ve tedavisine devam edilmesi gerekir. Tan1 anindaki kalsiyum

atilimu ve sitrat diislikliigii iyilesmenin belirleyicisi olabilir.

Anahtar kelimeler: Nefrokalsinozis, hiperkalsiiiri, hipositratiiri, hiperoksaliiri



ABSTRACT

Yavuz, R.G. Investigation of clinical characteristics of patients diagnosed with
nephrocalcinosis in childhood, Hacettepe University Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics, Thesis in Pediatrics, Ankara, 2024. There are few studies
on renal function status and affecting risk factors in the follow-up of patients with
nephrocalcinosis in childhood. Our aim is to understand which etiological factor is
effective in patients with nephrocalcinosis and to examine kidney survival and
affecting factors. In the study, the clinical characteristics of patients who were admitted
to Hacettepe University Thsan Dogramaci Children's Hospital between January 2013
and January 2023 and were detected to have nephrocalcinosis in at least two US images
were retrospectively examined. The age at diagnosis of 106 patients was 2,4(IQR; 0,5-
5,8) years, and the average follow-up period was 5,3£3,1 years. Patients were most
often diagnosed incidentally (56,6%). The most common US finding was bilateral
medullary nephrocalcinosis in 95,3%. The most common risk factor was
hypercalciuria in 25,5%. At the last visit, nephrocalcinosis had improved in 8,5% of
patients, 3,8% had improvement at one year, and 56% had no improvement. Patients
with recovered nephrocalcinosis at last visit had lower urine density (p=0,02), spot
urine calcium/creatinine ratio (p=0,021), 24 hr-urine calcium/creatine ratio (p=0,031)
and higher 24-hr urinary citrate (p=0,036) at diagnosis. During follow-up, eGFR
change increased by 8,7% (£39,1) in all patients, decreased by 28,5% (+15,9) in those
who developed chronic kidney disease, and no patient developed end-stage renal
disease. While there was a borderline significant difference in eGFR change with
history of diuretic use (p=0,048), no difference was found with vitamin D use
(p=0,055). Nephrocalcinosis may progress to chronic kidney disease, and continued
follow-up and treatment in nephrology outpatient clinics is required. Low calcium

excretion and citrate at the time of diagnosis may be determinants of recovery.

Key words: Nephrocalcinosis, hypercalciuria, hypocitraturia, hyperoxaluria
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1. GIRIS VE AMAC

Nefrokalsinozis, tiibiiler epitel ve interstisyel bobrek dokusu dahil olmak {izere
bobrek  parankiminde kalsiyum tuzlarimin  birikmesi olarak  tanimlanir.
Yenidoganlarda, 6zellikle erken dogmus bebeklerde renal tiibiiler olgunlasmama ve
kalsiyum tuzu birikimini artiran ilag ve besin takviyelerinin uygulanmasi nedeniyle
daha sik goriiliir.

Etiyolojide ayrica halka diiiretiklerinin kullanimi, diyetle fazla kalsiyum ve D
vitamini alimi, hiperkalsemiyle iligkili genetik hastaliklar (Williams Beuren sendromu
ve idiyopatik infantil hiperkalsemi gibi), distal renal tiibiiler asidozis ve Bartter
sendromu gibi hiperkalsiiiriyle seyreden bir¢ok farkli hastalik grubundaki hastaliklar
yer alir.

Nefrolitiyazisin aksine nefrokalsinozis, 6zellikle bebeklik ve erken ¢ocukluk
doneminde ¢ogunlukla asemptomatiktir. Bu nedenle, tan1 genellikle baska nedenlerle
yapilan bir goriintiileme ¢alismasinda tesadiifen nefrokalsinozis saptandiginda veya
renal tiibiillerin konsantrasyon kapasitesinde azalma belirtileri goriildiigiinde konulur.
Bununla birlikte, altta yatan patolojik durum her zaman belirgin degildir ve ayrintili
bir 6ykii ve fizik muayene gerektirir.

Yiiksek riskli bebeklerin sistematik renal ultrasonografisi sirasinda veya idrar
yolu enfeksiyonunun tanisal degerlendirmesinin bir parcasi olarak nefrokalsinozise
rastlanabilir.

Nefrokalsinozisi saptamak icin yiiksek ¢oziiniirliiklii ultrasonografi en uygun
goriintiileme yontemidir. Nefrokalsinozis, tutuldugu anatomik bolgeye gore
smiflandirilir.  Kortikal nefrokalsinozis siklikla akut kortikal nekroz, kronik
glomeriilonefrit veya kronik graft reddine baglh olarak gelisir. Mediiller
nefrokalsinozis, kortikal nefrokalsinozisten veya diffiiz nefrokalsinozisten ayrilir ve
ekojenite derecesine gore grade 1,2 ve 3 olarak ii¢ alt tipe ayrilir. Grade 1’de mediiller
piramit sinirlarinin ¢evresinde orta derecede ekojenite artisi; grade 2’de mediiller
piramidin tamaminda orta derecede ekojenite artis1; grade 3’te ise mediiller piramidin
tamaminda yogun ve homojen ekojenite artis1 bulunmaktadir. Prematiire bebeklerde
ve risk altindaki ¢ocuklarda ultrasonografinin rutin kullanimi sayesinde, ¢ok sayida

durumun nefrokalsinozis ile iliskili oldugu kabul edilmektedir.



Literatiire bakildiginda nefrokalsinozis tanisi olan hastalarin bobrek fonksiyon
ve gelisimiyle ilgili kisitli veriler oldugu ve sonuclarin ¢eliskili oldugu goriilmektedir.
Bu ¢alismada amacimiz nefrokalsinozis tanisi olan hastalarda hangi etiyolojik
faktorlerin etkili oldugunu arastirmak, bu hastalarda bobrek sagkalimini ve etkileyen

faktorleri incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Nefrokalsinozis Tanimi

Nefrokalsinozis, bobrek parankimi ve tiibiillerinde kalsiyum tuzlarmin
birikmesini ifade eder; ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi goriintiilleme
teknikleri kullanilarak anatomik lokalizasyonuna gore siniflandirilir (1).

Diinyada nefrokalsinozis prevelans ve insidansinin arttigi bilinmektedir (2).
Amerika Birlesik Devletlerinde nefrokalsinozis sikliginin 100.000’de 36-57 araliginda
oldugu gosterilmistir (3). Ulkemizde bu konuda yapilmis epidemiyolojik bir ¢aligma
olmamakla birlikte, son yillarda yapilmis ¢ok merkezli ve retrospektif bir ¢calismayla
etiyoloji, risk faktorleri ve 1 yillik izlem sonuglar1 paylasilmistir (4).

Cocuk yas grubunda nefrokalsinozis sikliginin, yetiskinlerde yapilan
calismalar g6z Oniine alindiginda arttig1 sdylenebilir (5).

Nefrokalsinozis, 6zellikle bebeklik ve erken ¢cocukluk déneminde ¢cogunlukla
asemptomatiktir. Bu nedenle tani, genellikle baska nedenlerle yapilan bir goriintiileme
calismasinda nefrokalsinozis saptandiginda veya renal tiibiillerin konsantrasyon
kapasitesinde azalma belirtileri goriildiigiinde konulur. Yiiksek riskli bebeklerin
sistematik renal ultrasonografisi sirasinda veya idrar yolu enfeksiyonunun tanisal
degerlendirmesinin bir pargasi olarak nefrokalsinozise rastlanabilir. Ozellikle erken
dogmus bebeklerde nefrokalsinozis prevalansi yliksek olabilir. Gestasyonel yas1 32
haftadan kii¢iik olanlar ve dogum agirlig1 1500 gr’dan az olan bebeklerin yiiksek risk
tasidigr bilinmektedir. Bu nedenle, ilk tas1 olan veya nefrokalsinozisi olan her bebek
veya ¢ocuk i¢in kapsamli ve erken tan1 muayenesi zorunludur. Bu tavsiyeye uyularak,
tas hastaliginin tekrarlamasi veya nefrokalsinozisin ilerlemesi dnlenebilir veya en kot
senaryo dikkate alinarak erken son donem bdbrek yetmezliginin (6rnegin primer

hiperoksaliirili hastalarda) dnlenmesi saglanabilir (1, 5).

2.2. Nefrokalsinozis Patofizyolojisi

Iki 6nemli siire¢ nefrokalsinozis gelisiminde rol oynamaktadir: (1) renal
tiibiillerde kristal olusumu ve (2) distal tiibiilde kristal birikmesi. Litojenik faktorlerin
artmasi veya idrar hacminde azalmayla idrar dansitesinin artmasi tiibiillerde kristal

olusumuna yol agabilir. Idrar dansitesinin fazla olmamasi, epitelyumun normal yapida



olmasi, kristal inhibitorii olarak gorev yapan sitrat, magnezyum ve proteinlerin olmasi
kristal olusumunu ve birikimini engellemektedir. Bu mekanizmalarin yoklugunda ise
beklendigi tizere kristal olusumu ve birikimi meydana gelir. Epitelyal bozukluklarin
yani sira, kristal olusumunu ve birikmesini engelleyen mekanizmalar, A ve/veya D
vitamini fazlaligi, kronik inflamatuar bagirsak hastaliginda da goriildiigli gibi fazla
miktarda ¢oziiniir madde tarafindan engellenebilir. Ayrica bazi metabolitlerin fazla
tiretimi (primer hiperoksaliiri gibi); enfeksiyon veya prematiirite nedeniyle tiibiiler
epitelin diizensiz ve immatiir olmasi; tiibiiler tasima kusurlar1 da etiyolojide rol

oynamaktadir (5).

2.3. Klinik Yaklasim

Nefrokalsinozisin bobrek iizerine etkisi, altta yatan hastalikla iliskili ve genis
bir spektrumda goriilmektedir. Bu hastalarin ¢ogu iyi durumda olsa da son dénem
bobrek hastaligina kadar ilerleyebilir. Altta yatan nedenin aydinlatilmasi ve takibin
aksatilmamasi bu agidan 6nemlidir (2).

Yetigkin nefrolitiyazis ve nefrokalsinozis etiyolojisinde daha cok g¢evresel
faktorler etkili olurken, cocukluk ¢agi nefrokalsinozisinde genetik ve/veya metabolik
bozukluklar 6n plandadir. Ayrica ¢gocuk yas grubunda prognozun yetiskinlere kiyasla
daha kotii oldugu ve izlemde daha diisiik bobrek fonksiyonuna sahip olundugu
bilinmektedir (1, 5).

Bazi vakalarda altta yatan neden tam aydinlatilamamaktadir; bu sebeple tanida
ayrintili klinik 6ykii ve fizik muayene ve hastanin vizitlerle takibinin aksatilmamasi
onem tasimaktadir. Klinik dykiide eslik eden hastaliklar, ilag¢ kullanim 6ykiisii, dogum
Oykiisii ve aile hikayesine dzellikle dikkat edilmelidir (1). Hastalar tekrarlayan idrar
yolu enfeksiyonu, karin agrisi, kusma, hematiiri sikayeti sonrasinda veya rastlantisal
olarak tan1 alabilmektedir. Nefrokalsinozis tanist en sik ultrasonografi
goriintiilemesiyle konulmaktadir. Altta yatan hastaligi1 aydinlatmak i¢in serum ve idrar
tetkiklerinden yararlanilir. Hastada hipokalsemi, hipokalemi, hipomagnezemi,
hipofosfatemi gibi elektrolit dengesizligi, metabolik asidoz veya metabolik alkaloz
olmast; idrar pH ve dansitesi, idrarla elektrolit kayb1 olup olmadigina bakilmasi,

litojenik ve inhibitdr maddelerin idrarla atilimina bakilmasi, metabolik hastalik



diistintiliiyorsa uygun testlerin yapilmasi taniy1 aydinlatmaya yardime1 olmaktadir (1,

6) (Tablo 1).

Tablo 1. Nefrokalsinozis tanisi ile gelen hastanin ilk degerlendirilmesi (6)

Oykii, aile hikayesi Diyet, s1vi alimi, ila¢ kullanimi, vitamin kullanimu,

kronik hastaliklarinin sorgulanmasi

Klinik bulgular Agrn, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, hematiiri,

kusma yakinmalarinin sorgulanmast

Idrar Idrar pH, dansite, osmolalite, glukoz, protein, silendir,
idrar kiiltiirii

Spot idrar: Oksalat, sitrat, {irik asid, kalsiyum/kreatinin
orant

24 saatlik idrarda: Litojenik ve inhibitor faktdrlerin

Olgtimi

Serum Elektrolitler, kalsiyum, fosfor, magnezyum, fosfor, iire,
uirik asit, kreatinin, alkalen fosfataz

Kan gazi: pH, pCO? HCO:s, laktat

Goriintiileme Ultrasonografi, Bilgisayarli tomografi

Hiperkalsiiiri en sik goriilen risk faktortidiir fakat hipositratiiri, hiperoksaliiri
gibi baska metabolik faktorler veya renal tiibliler asidoz gibi tiibiiler hastaliklar da
etiyolojide rol oynamaktadir (1, 4).

2.4. Goruntiileme Bulgular:

Kortikal ve diffiiz veya mediiller nefrokalsinozis olarak simiflandirilir;
sonradan mediiller nefrokalsinozis de ekojeniteye gore grade 1-3 arasinda

siniflandirilabilmektedir (Tablo 2) (1, 2).



Tablo 2. Nefrokalsinozisin ultrasonografi skorlamasi (7)

Grade 0 Mediiller piramit bolgesinde anormal ekojenite bulgusu yok

Grade 1 Mediiller piramit sinirlarinda hafif derecede ekojenite artis1 bulunur

Grade 2 Mediiller piramidin tamaminda orta derecede ekojenite artig1 bulunur

Grade 3 Mediiller piramidin tamaminda yogun ve homojen ekojenite artisi

bulunur

Kortikal nefrokalsinozis, anormal kalsiyum birikiminin parankim hasari
yapmastyla sonuglanmaktadir. Sik goriilmemekle birlikte, etiyolojide renal kortikal
nekroz, orak hiicreli anemi, kronik glomeriilonefrit veya malignensi ve travma vakalari
Oonemlidir. Bu vakalar, nefrokalsinozis vakalarinin yaklasik %3’tinii olugturmaktadir
(1, 4).

Mediiller nefrokalsinozis en sik goriilen tip olup, kalsiyum homeostazisinin
bozulmasiyla ¢ikan kalin kolonda mineral reabsorbsiyonu ve toplayici kolondaki asit-
baz dengesizligi sonucu olugmaktadir. Distal renal tlibliler asidoz, primer
hiperoksaliiri, primer hiperparatiroidizm, mediiller siinger bobrek ve kalitsal

tiibiilopatili hastalarda goriilebilmektedir (1).

sag bobrek ' Sol bobrek

&3

Sekil 1. Renal tiibiiler asidozu olan kiz hastanin ultrasonografi tetkikinde her iki
bobrekte mediiller nefrokalsinozis ile uyumlu yogun mediiller hiperekojenite
izlenmektedir.



2.5. Risk Faktorleri

2.5.1. Hiperkalsiiiri

Cocukluk ¢aginda nefrokalsinozis i¢in en yaygin risk faktorii hiperkalsitiridir.
Normal kalsiyum atilim1 <4 mg/kg/giin olarak bilinmektedir. Geleneksel olarak renal
ve absorbtif tip olarak 2 sinifa ayrilabilir fakat bu yaygin bir kullanim degildir. Renal
tipte aglik idrarindan bakilan kalsiyum atiliminda artma oldugu bilinmektedir.
Hiperkalsiiirinin sebepleri multifaktoriyel bir hastalik olan idiyopatik hiperkalsiiiri,
genetik bozukluklar veya hiperparatiroidizm gibi altta yatan diger hastaliklar olabilir
(2, 5).

Idiyopatik hiperkalsiiiri, multifaktoriyel bir hastaliktir. Hastalarin yaklasik
%350’sinde pozitif aile Oykiisii bulunmaktadir. Genetik risklerin, beslenmeyle ilgili
risklerden daha etkili oldugu goriilmektedir. Ayni ailede kalsiyum atilimi ebeveynler
ile cocuklar1 ve kardesler arasinda da pozitif iliski gostermektedir (2, 5).

Genetik nedene bir 6rnek olarak otozomal dominant gecisli hipokalsemik
hiperkalsitiri (ODHH) verilebilir. Bu duruma kalsiyum algilayan reseptér (CaSR)
genindeki ve bu reseptor yolagina (Gall) etkili genlerdeki mutasyonlar neden
olmaktadir. CaSR geni 3ql13.3-q2 kromozomu iizerinde bulunur ve plazma zari
tizerinde bulunan G-proteinine bagli reseptdrii kodlar. Bu reseptor kalsiyum
iyonlarmin baglanmasiyla aktive olur. Viicutta yaygin olarak eksprese edilmektedir.
Ornegin tiibiillerden ve bagirsaktan kalsiyum emilimi, paratiroid hormon salgilanmasi
ve kemigin yeniden sekillenmesinde gorev alir. Aktive edici mutasyonlarla ODHH
olugmaktadir. Henle kulbunun ¢ikan kolunda aktif ve pasif kalsiyum geri emilimi
inhibe olur ve hipokalsemi olusur. Hipokalsemi ve hiperkalsiiiriye diisiik serum
magnezyum ve yiiksek serum fosfat diizeyi eslik eder. Bobrek disinda beyin ve gozde
de kalsifikasyon olusabilir (2, 5, 8, 9).

Hiperkalsiiiriye neden olan diger genetik hastaliklar ailesel hiperkalsitirik
hipomagnezemi ve nefrokalsinozis sendromu (FHHNC) ile Dent hastaligi tip I ve tip
II’dir. FHHNC, genellikle cocukluk veya ergenlik doneminde ilerleyici kronik bobrek
yetmezligi ile komplike olan otozomal resesif gecis gosteren bir hastaliktir. Hastalar
genellikle tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, politiri/polidipsi,

nefrolitiyazis/nefrokalsinozis ile basvurur. Etkilenen hastalarin ¢ogunda altta yatan



claudin 16 (CLDNI16) geninin fonksiyon kaybi mutasyonu, genetik kusur olarak
tanimlanmistir. Bu gen, Henle kulbunun ¢ikan kalin kolunda eksprese edilen bir siki
baglanti proteini olan claudin 16'y1 kodlar. Bu sebeple bobrekten kalsiyum ve
magnezyum kaybina neden olarak kendini gosterir (10).

Nadir goriilen bir hastalik olan Dent hastaligi; hiperkalsiiiri ve tiibiiler
proteiniiriyle seyreder. Hipofosfatemi, hipokalemi, glukoziiri, renal tiibiiler asidoz
eslik eden bulgular olabilir. Klinik ve laboratuvar bulgular1 genis bir yelpazede
olabilir. Ayn1 ailenin hasta bireyleri dahi farkli bulgularla karsimiza ¢ikabilmektedir.
Erken donemde nefrokalsinozis olusur ve bobrek yetmezligi meydana gelebilir. X’e
bagh resesif gecis gostermektedir. Tip I Dent hastaliginda, CLCNS5 geninde ¢esitli
mutasyonlar goriilmektedir. Tip II Dent hastaligina ise OCRL genindeki mutasyonlar
sebep olmaktadir ve daha once okiilo-serebro-renal sendrom (Lowe Sendromu) olarak
adlandirilmigtir. Tip II’de nefrokalsinozis siklig1 daha az olmakla birlikte katarakt,
biiylime ve gelisme geriligi, mental gerilik, katarakt, kreatin kinaz (CK) ve/veya laktat
dehidrogenaz (LDH) yiiksekligi gibi ekstrarenal bulgular dikkat ¢cekmektedir (2, 5,
11).

Distal renal tiibiiler asidozu olan hastalarda yiiksek idrar pH’1, hiperkalsiiiri ve
hipositratiiriye bagl olarak mediiller nefrokalsinozis ve kalsiyum-fosfat taslar1 yaygin
olarak goriilmektedir. Tirozinemi hastalarinda nefrokalsinozisin hem medulla hem
korteks bolgesinde oldugu tanimlanmistir. Bu hastalik nadir goriilmekle birlikte Renal
Fankoni Sendromuna yol agarak bobrek fonksiyonlarinda bozulma yapabilmektedir
(5).

Primer hiperparatiroidizm, yetiskinlerde hiperkalsemik hiperkalsiiirinin en stk
nedeni olmasma ragmen c¢ocuklarda ¢ok nadir goriiliir. Cocuklarda daha ¢ok D
vitamini tedavisinin yiiksek dozda veya uzun siireli kullanimina, furosemid
kullanimina, uzun siireli parenteral beslenmeye bagli hiperkalsiiiri olusur. Aym
zamanda deksametazon ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) kullanimi, serum A
vitamini seviyesinin>10.000 iinite olmasi, malign kemik tiimorleri ve hareketsizlik
sonucu kemik kiitlesinde azalmayla birlikte de hiperkalsiiiri meydana gelmektedir (2,
5,12, 13).

Siddetli hiperkalsiiiri varliginda tercih edilen tiyazidler, distal ve proksimal

tiibiillerde kalsiyumun geri emilimini arttirdiklart i¢in idrarla kalsiyum atilimini



azaltirlar. Ayrica kemik yogunlugunun da azalmasina sebep olabilirler. Giinliik dozaj,
giinde iki kez 0,5-1 mg/kg’dir. Yan etki olarak hipotansiyon ve hipokalemi
gozlenebilir. Hipokalemi durumunda amilorid (potasyum tutucu ve kalsiyum diisiiriicii

bir diiiretik) eklenmelidir.

2.5.2. Hiperoksaliiri

Hiperoksaliiri, idrarda kristalizasyonu artiran bir etmendir. Uriner oksalat
cogunlukla endojen kokenli olup sadece %10'u diyetle alimdan kaynaklanmaktadir
(5).

Primer hiperokzaliiri (PH), endojen okzalatin asir1 iiretilmesine neden olan
kalittimsal bir hastaliktir ve ii¢ tipe ayrilmaktadir. Bu hastaliklar glioksilat
metabolizmasinin otozomal resesif gecisli, nadir hastaliklaridir. Tip I en sik goriilen
formdur ve karacigere 6zgii olan peroksizomal alanin: glioksilat aminotransferazin
(AGT) diisiik aktivitesi veya yoklugu temel nedendir. Idrarda yiiksek miktarda oksalat
ve glikolat atilim1 bulunmaktadir. Hastaliktan sorumlu AGXT geninin 11 ekzondan
olustugu ve tanimlanan 4150 mutasyonun hastaliga sebep oldugu bilinmektedir. Tan1
cogunlukla tam AGXT dizilimine dayanmaktadir. Erken cocukluk caginda veya
yetigkinlik doneminde son dénem bobrek yetmezligine sebep olabilmektedir, bu
nedenle erken tan1 ve tedavi onemlidir (2, 5, 14).

PH tip II, glioksilat/hidroksipiruvat rediiktaz (GRHPR) genindeki mutasyonlar
sonucunda goriiliir ve idrarda yiiksek miktarda oksalat ve l-gliserik asik asit atilimi
goriilmektedir. GRHPR geninin 9 ekzondan olustugu ve tanimlanan 17 mutasyonun
hastaliga sebep oldugu bilinmektedir. Siklig1 PH tip I’e gore daha az, klinik gidisi daha
1yl, son donem bdbrek yetmezligi olusturma riski de daha azdir. Yetiskinlerde
goriildiigii takdirde %20 oraninda son donem bdbrek yetmezligine neden oldugu
bildirilmistir (2, 5, 14).

PH tip III, mitokondriyal 4-hidroksi-2-oksoglutarat aldolaz1 kodlayan HOGA ]
genindeki mutasyonlara ikincil olarak olusmaktadir. Idrarda yiiksek miktarda oksalat,
hidroksi-okso-glutarat ve/veya hidroksi-okso-glutamat atilimi goériilmektedir. Su ana
kadar hicbir hastada son donem bobrek yetmezligi goriilmemistir ve en iyi prognozlu

primer hiperoksaliiri tipi olarak bilinmektedir (2, 5, 14).
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Sekonder hiperoksaliiri ise malabsorbsiyona neden olan kisa bagirsak hastaligi,
kronik inflamatuar bagirsak hastalifi, kistik fibrozis, ¢olyak hastaligi, alfa-beta
lipoproteinemi; diyetle oksalat aliminin artmasi veya bagirsakta oksalat parcalayan
bakterilerin bulunmamasi nedeniyle bagirsak oksalat aliminin artmasindan
kaynaklanir. Ayrica antibiyotik kullanimi sonrasi, bagirsakta oksalat pargalayan
Oxalobacter formigenes bakterisinin azalmasi sonucu da hiperoksaliiri olusabilir (2,
5).

PH tedavisi i¢in onaylanmis bir ila¢ yoktur. Oksalatin ¢ogu karaciger
tarafindan endojen olarak iiretildiginden, oksalatin kisitli oldugu bir diyetin bu hastalar
icin yarar1 genellikle sinirlidir. Tip I PH'de kusurlu AGT enziminin kofaktorii olan
piridoksal-fosfatin (B6 vitamini) fizyolojik istii dozlarda (giinde 5-20 mg/kg)
kullanilmasi, endojen oksalat iiretimini ve idrarla atilimi azaltir. Bilinen yan etkileri
polindropati, akne ve biilloz deri dokiintiileridir. Diger tiim PH tip I ve PH tip II ve III
hastalar1 i¢in mevcut dnlemler, yliksek sivi alimi ve sitrat tedavisinden olugsmaktadir
(5).

PH tip I ve son donem bdbrek yetmezligi olan hastalara, renal replasman
tedavileri ile oksalat etkin bir bi¢imde diisiiriilemeyeceginden en kisa siirede bobrek
nakli yapilmalidir. PH tip I'de, hastanin sistemik oksalat yiikiine bagli olarak kombine
karaciger ve bobrek veya iki zamanli nakil 6nerilmektedir. PH tip II hastalarina ise
yalnizca bobrek nakli 6nerilmektedir fakat literatiirde bir hastaya kombine karaciger-
bobrek nakli yapildigi bildirilmistir. PH tip III' te ise, su ana kadar son donem bobrek
yetmezIligi olan bir hasta rapor edilmistir; dolayisiyla nakil tedavisinin etkinligi heniiz

net degildir (5).

2.5.3. Hipositratiiri

Hipositratiiri, tilkemiz gibi diinyanin belirli bolgelerinde, 6zellikle risk gruplari
i¢in {iriner tas hastaligi ve nefrokalsinozis icin risk faktoriidiir. Bu nedenle tani icin
sitrat Ol¢iimii 6nemlidir (2).

Hipositratiirinin iiriner kalsiyum taglar1 etiyolojisinde yeri net olmasa da distal
renal tiibiiler asidozda yliksek oranda goriiliir. Ayrica metabolik asidozu olan veya
malabsorbsiyon klinigi olan hastalarda da saptanmaktadir. Idiyopatik hipositratiiri ise

bagirsaktan alkali emiliminin azalmasina ikincil olabilir (6).
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Hipositratiiri durumunda potasyum sitrat giinde 1 mEq/kg dozunda verilerek

replasman yapilabilir. Bu tedavi ozellikle tas olusumunu azaltmada basarilidir.

Hipositratiiriye siklikla diger anormal idrar bulgular1 da eslik ettiginden diger risk

faktorlerinin de tedavi edilmesi gerekir (2).

Idrar metabolitlerinin yaslara gore referans degerleri Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Spot idrar soliit atilim referans degerleri (15)

Yas Soliit/kreatinin orani
Kalsiyum* mol/mol mg/mg
0-6 ay <2 <0.8
7-12 ay <1.5 <0.6
1-3 yag <1.5 <0.53
3-5 yas <1.1 <0.39
>7 yas <0.6 <0.21
Oksalat} mmol/mol mg/g
0-6 ay <325-360 <288-260
7-24 ay <132-174 <110-139
2-5 yas <98-101 80
5-14 yas <70-82 60-65
>16 yas <40 <32
Sitrat§ mol/mol g/g
0-5 yas >(0.25 >0.42
>5 yas >0.15 >0.25
Magnezyum 9 mol/mol g/g
>2 yas >0.63 >0.13
Urik asit|| mol/mol mg/mg
<l yas <1.5 <2.2
1-3 yas <1.3 <1.9
3-5 yas <1 <1.5
5-10 yas <0.6 <0.9
>10 yas <0.4 <0.6

*Normal 24 saatlik diizey <0.1 mmol (4 mg) /kg (tiim yas gruplar1 i¢in), fNormal 24 saatlik diizey <0.5
mmol (45 mg) /1.73 m? (tiim yas gruplari i¢in), §Normal 24 saatlik diizey>1.9 mmol (365 mg) /1.73 m?
(erkeklerde, tiim yas gruplarinda); >1.6 mmol (310 mg)/1.73 m? (kizlarda, tim yas gruplarinda)
Normal 24 saatlik diizey>0.04 mmol (0,8 mg) /kg (tim yas gruplarinda) ||[Normal 24 saatlik diizey
<486 mmol (815 mg) /1.73 m? (tiim yas gruplari igin)

2.6. Nefrokalsinozisle seyreden hastaliklar

2.6.1. Bartter Sendromu

Bartter Sendromu, prevalanst 100.000'de 1 olan nadir, otozomal resesif gegisli

bir tlibiilopatidir. Bartter Sendromu, Henle kulbunun ¢ikan kalin kolunda, esas olarak
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tuz ve suyun yeniden emilmesinden sorumlu olan proteinleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Bartter Sendromu altta yatan genetige
gore daha alt boliimlere ayrilabilir (16).

Bartter Sendromu' nda iki genis fenotip mevcuttur: Klasik Bartter Sendromu
genellikle CLCNKB genindeki mutasyonlarla iliskilidir. SLC1241, KCNJ1, BSND ve
CLCNKB genlerindeki bazi mutasyonlara bagli olarak ise antenatal donemde Bartter
Sendromu gelisebilir. BSND genindeki mutasyonlarda nefrokalsinozise bilateral
sensOrindral isitme kaybinin eslik ettigi bilinmektedir. Son zamanlarda MAGED?2
mutasyonlari olan erkek ¢ocuklarda gegici antenatal Bartter Sendromu tanimlanmistir
(1, 16).

Bartter Sendromu’nun laboratuar bulgular1 arasinda  hipokalemik,
hipokloremik metabolik alkaloz ile hiperaldosteronizm yer almaktadir. Baz1 spesifik
bulgular altta yatan genotip hakkinda ipuglar1 verebilir. Ornegin, KCN.JI mutasyonlart
olan hastalar tipik olarak gecici hiperkalemi ve ardindan hipokalemi ile basvurabilir;
SLCI241 ve KCNJI mutasyonlarinda idrarla kalsiyum atiliminda artis ve
nefrokalsinozis mevcutken, SLC7243 mutasyonu olan hastalarda hipokalsiiiri vardir;
CLCNKB ve SLCI12A43 mutasyonlar1 olan hastalarda ise tipik olarak hipomagnezemi
gelisir (1, 16) (Tablo 4).

Tablo 4. Bartter sendromunun klinik ve genetik siiflandirilmasi (16)

Klinik fenotip | OMIM Genetik | Gen/lokus Protein Bulgular
subtip

Antenatal 601678 Tip I SLCI241/15921.1 NKCC2 Polihidroamniyos,

Bartter Prematurite, poliiiri,

Sendromu nefrokalsinozis, gelisim
geriligi

Antenatal 241200 Tip I KCNJI1/11q24.3 ROMK1 Polihidroamniyos,

Bartter Prematurite, poliiiri,

Sendromu nefrokalsinozis, gelisme
geriligi, gegici
hiperkalsemi

Klasik Bartter | 607364 Tip Il | CLCNKB/1p36.13 CLC-Kb Gelisim geriligi,

Sendromu hipomagnezemi

Antenatal 602522 Tip IV | BSND/1p32.3 Barttin Polihidroamniyos,

Bartter Prematurite, poliiiri,

Sendromu, nefrokalsinozis, gelisme

sagirlik geriligi, sagirlik

goriilen tip

Gegici 300971 TipV MAGED2 MAGED2 | Ciddi polihidroamniyos,

antenatal prematiirite,

Bartter hiperkalsitiri

Sendromu
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2.6.2. Renal Tiibiiler Asidoz

Renal tiibiiler asidoz (RTA), bozulmus H+ atilimi, hiperkloremik metabolik
asidoz, hiperkalsiiiri ve hipositratiiri ile karakterizedir. RTA, renal tiibliler defektin
bulundugu nefron segmentine gore proksimal RTA (Tip II), distal RTA (Tip I) ve
hiperkalemik RTA (Tip IV) olmak iizere baslica 3 tipe ayrilir. Bunun yani sira, kalitsal
karbonik anhidraz enzim eksikligi olan hastalarda olusan tip I ve tip II’nin bazi
Ozelliklerini tastyan tip III RTA tanimlanmustir (17, 18).

Proksimal RTA (pRTA) hiperkloremik metabolik asidoz, asidemi sirasinda ya
da asit yiiklemesi ile idrar pH’sinin 5,5 altina diismesiyle karakterizedir. Distal
tiibiillerde fonksiyon bozuklugu olmadig1 i¢in asidemi ya da asit yliklemesi ile distal
tiibiillere ulagsan HCOs geri emildigi i¢in, idrar pH’si 5,5 altina diisebilir. pRTA izole
defekt olarak goriilebilecegi gibi, jeneralize proksimal tiibiil defekti olarak da
goriilebilir. Jeneralize proksimal defektte bircok soliitlin idrarla kayb1 s6z konusudur
ve Fanconi sendromu olarak tanimlanir. Fanconi sendromu primer idiyopatik, familyal
ya da sporadik olabilecegi gibi ilaglara, sistemik hastaliklara veya renal zedelenmeye
bagl olarak da ortaya c¢ikabilir. pRTA’ya neden olan jeneralize hastaliklar iginde
sistinozis, Wilson hastalig1, vitamin D eksikligine ikincil hiperparatiroidizm sayilabilir

ve sistinozis ¢cocuklarda en sik pPRTA nedenidir (17, 18)(Tablo 5).

Tablo 5. Proksimal RTA (Tip II) nedenleri (19)

izole

Sporadik

Kalitsal

Fanconi sendromu
1.Primer

a. Sporadik

b. Kalitsal

Sistinozis

Lowe sendromu
Galaktozemi
Tirozinemi

Fruktozemi

Fanconi Bickel Sendromu
Wilson hastalig
Mitokondriyal hastaliklar
Dent hastaligi
2.Sekonder

Agir metal zehirlenmesi
Tetrasiklin

Gentamisin

Siklosporin

Takrolimus
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Distal RTA (dRTA) hiperkloremik metabolik asidoz, azalmis asit eksresyonu,
asidemi sirasinda veya asit yiiklemesinden sonra idrar pH’sinin 5,5 altina
diisiiriilememesi ile karakterize bir tablodur. Hiperkalsiiiri ve hipositratiiri nedeniyle
hastalarda nefrokalsinozis ya da nefrolitiyazis gelisebilir. dRTA, belirgin asidoz
olmaksizin bobrek taglarina neden olabilir. Son yillarda, otozomal dominant ve resesif
gecisli primer dRTA saptanmasi patogeneze agiklik getirmistir. Otozomal dominant
dRTA’nin kromozom 17q2122’de lokalize AE1 genindeki, otozomal resesif dRTA’ nin
ise kromozom 7q33-34’te mutasyonla iliskili oldugu gdsterilmistir. Interkale
hiicrelerin apikal H-ATPaz pompasindaki B subiinitini kodlayan ATP6B1 genindeki
mutasyon, sensorindral isitme kaybiyla birlikte olan OR dRTA’ya neden olur.
Sekonder dRTA ise renal hastaliklarin, kalsiyum bozukluklarinin (vitamin D
intoksikasyonu, idiyopatik hiperkalsiiiri ve primer hiperparatiroidizm), genetik ve
otoimmiin hastaliklarin ve distal ya da toplayici kanallarda zedelenmeye yol agan
hastaliklarin seyri sirasinda ortaya ¢ikabilir. dRTAda isitme kaybi ve nefrokalsinozis

geri dontigsiizdiir (17, 18, 20)(Tablo 6).

Tablo 6. Distal RTA (Tip I) nedenleri (19)

1.Primer

Sporadik

Herediter

2.Sekonder

Interstisyel nefrit
Obstriiktif tiropati
Vezikolireteral reflii (VUR)
Piyelonefrit

Transplant rejeksiyonu
Orak hiicre nefropatisi
Ehler-Danlos sendromu
Lupus nefriti

Mediiller stinger bobrek
Karaciger sirozu
3.Toksin ya da ilaglar
Amfoterisin B

Lityum

Sisplatin

Toliien
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Tip IV RTA hipoaldosteronizm, aldosteron direnci, kronik tiibiilointerstisyel
hastaliklar ve ilaglar (Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii, siklosporin ve

spironolakton) ile iligkili olabilir (Tablo 7).

Tablo 7. Tip IV RTA nedenleri (19)

1.Primer

Sporadik

Herediter

2.Sekonder

a. Hipoaldosteronizm

Addison hastalig1

Konjenital adrenal hiperplazi

Uzun siireli heparin kullanimi

b. Pseudohipoaldosteronizm
Obstriiktif tiropati

Piyelonefrit

Interstisyel nefrit

Diabetes mellitus

Orak hiicre nefropatisi
Trimetoprim/Siilfametoksazol (TMP)
Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitori (ADE1)
Siklosporin

Hastalarda sitrat atilimi yiiksek oldugundan asidoza ragmen nefrokalsinozis
yada nefrolitiyazis gelismez (17, 18).

Biitiin RTA tiplerinde, tedavinin temelini HCO3 replasmani olusturur. Her bir
hastanin giinliik alkali gereksinimi degismekle birlikte, dRTA’da 2-4 mEq/kg/giin
dozu gerekli olurken; pRTA’l1 hastalarda ise 5-10 mEq/kg/giin gibi yliksek miktarda
alkali tedavisine gereksinim duyulur. pRTA’da tedavide sodyum (Na) ve potasyum
(K) sitrat ya da oral bikarbonat (HCO3), 4-6 saatte bir verilir. Bu hastalarda, verilecek
alkali miktarini belirlemede serum pH ve HCO3 diizeyleri en iyi yol gostericidir. Agir
pRTA ‘da 2-4 mEq/kg/giin dozunda potasyumun tedaviye eklenmesi gerekli olabilir.
Es zamanh tuz kisitlamast ve/veya 1-2 mg/kg/giin dozunda hidroklorotiyazid
kullanilmas yararlidir. Rasitizm ve hipofosfatemisi olan ¢ocuklarda fosfat soliisyonu
ve D vitamini tedaviye eklenmelidir. Uygun alkali tedavisiyle asidoz engellenirse,
cocukta hizli bir biiyiime saglanmis olur. Terapdtik hedef, bebeklerde serum
bikarbonat degerinin 20 mEq/L'nin iizerinde ve daha biiyiik ¢ocuklarda >22 mEq/L

olmasini saglamaktir; gerekli alkali miktarinin yasla birlikte azaldigir akilda
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tutulmalidir. Bu miktar bebekler i¢in 5-8 mEq/kg/giin, ¢ocuklar i¢in 3-4 mEq/kg/giin,
yetiskinler icin ise 1-2 mEq/kg/gilin’diir. dRTA’da tedavi dncesi donemde agir asidoz,
hipopotasemi ve hipokalsemi gelisebilir. Hipopotasemi, solunum depresyonuna yol
acacak kadar ciddi olabilir. Bu durumda asidoz diizeltilmeden 6nce, 6-12 saatlik bir
stirede 1-3 mEq/kg K intravendz yolla verilmelidir. dRTA’da kronik metabolik asidoz
icin 2-4 mEq/kg/giin dozunda Na ve K sitrat ya da oral HCO3 verilir. Bu hastalarda
genellikle asidozun diizeltilmesiyle hipopotasemi diizelir. Tedaviyle bir yandan
bliylime saglanirken, diger yandan da bobreklerde kalsiyum depolanmasi durur ve

bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici kayb1 engellenmis olur (17, 21).

HIPERKLOREMIK METABOLIK ASIDOZ |

‘ Idrar anyon agigi: (Na+K) - Cl ‘

Pozitif {Cl <Na+K) Negatif (Cl >Na+K)
idrar pH*/e serum K Y
,/"‘\\
/// \\\ Fraksiyonel bikarbonat atilimi
Vs N /
pH>55 pH<5.5 //
N veya disiik K Yiiksek K Vs
+ g
Y Artmig Azalmig
Tip | dRTA Tip IV RTA l
Gastrointestinal
Plaznlz,a___?_ldcsteron pRTA Kayip
S T
# Diisiik
N veya T
3 . Plazma kortizol
Aldosteron direnci L
N
/ AN
Diisgiik: N Normal:
Adrenal yetmezlik \\ Aldosteron eksikligi

Sekil 2. Hiperkloremik metabolik asidoza klinik yaklasim (19)

2.6.3. Tlac ve Intoksikasyonlar

Nefrolitiyazis ve nefrokalsinozis etiyolojisine bakildiginda, altta yatan bir
hastalik olmasa da kullanilan ilaglar veya onlarin metabolitlerinin bu bulgulara sebep
oldugu goriilmektedir. Halka ditiretikleri veya D vitamini ve kalsiyum tedavisinin

fazla kullanilmasi, litojenik atilimi artirdigindan sebeplerden biri olabilir. Halka
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diiiretiklerinin neden oldugu hiperkalsiiirinin prematiire nefrokalsinozisinde 6nemli
bir risk faktorii oldugu saptanmistir. Ayrica topiramat veya karbonik anhidraz
inhibitorlerinin kullanilmasi, tas engelleyici substratlarinin atilimini azaltarak bu
duruma yol acabilmektedir. Karbonik anhidraz enziminin inhibisyonu sadece
hiperkalsiiiriyi tetiklemekle kalmaz, ayn1 zamanda metabolik asidoz ve alkali idrar
pH'lna neden olarak hipositratiiriyi de tetikler ve her ikisi de kalsiyum fosfat
¢okelmesine yol agar (5).

Genellikle antifrizin kazara ic¢ilmesinden sonra veya intihar girisimleri
nedeniyle ortaya c¢ikan etilen glikol intoksikasyonu, siddetli hiperoksaliiri, alkol
dehidrojenaz yoluyla glikolik asit, formalin ve oksalik aside doniisiime dayanir. Bunun
sonucunda bobrek parankiminde kalsiyum oksalat kristalleri birikir ve akut bobrek
yetmezligi meydana gelebilir. Tanisal ipuglart ise, kan gazinda asir1 anyon agig1 ve
idrarda bol miktarda kalsiyum oksalat kristalleri olmasidir. Tedavi, alkol dehidrojenazi
bloke etmek icin etanol veya 4-metilpirazol; metabolik asidozu tedavi etmek ig¢in
bikarbonat verilmesi ve hem etilen glikol hem de metabolitlerinin uzaklastirilmasi i¢in

hemodiyalizden olusur (5, 22).

2.6.4. Prematiirite

Prematiire bebeklerde nefrokalsinozis prevalansinin artmasina katkida bulunan
faktorler birgok ¢alismada analiz edilmistir. Heterojen calisma ortamlar1 ve ultrason
sonuglarinin gézlemciler arasi orta derecede varyasyonu nedeniyle, genis prevalans
oranlar1 (%7-64) bulunmustur. Bununla birlikte, daha yeni ¢calismalarda daha diisiik,
ancak yine de yiiksek prevalans oranlar1 (%7-41) rapor edilmektedir (5, 22-24).
Neonatal donemde litojenik ve litolitik faktdrlerdeki dengesizlik nedeniyle

nefrolitiyazis ve nefrokalsinozise yatkinlik olusmaktadir (25)(Tablo 8).
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Tablo 8. Prematiirlerde nefrokalsinozis etiyolojisi (22)

Tetikleyici faktorler Inhibitor faktorler

Hiperkalsiiiri: llaclar (Tiyazid, Sitrat, Magnezyum)
Asidoz Inhibitér makromolekiiller

Yiiksek kalsiyum alimi1 (Osteopontin, Tamm-Horsfall protein,
Diisiik fosfor alimi Nefrokalsin)

Parenteral niitrisyon
Ilag (halka diiiretik, steroid, vitamin D,

metilksantin)

Hiperoksaliiri:

Yiiksek glisin ve Askorbik asit alim1
Parenteral niitrisyon

Sekonder hiperoksaliiri (yag

malabsorbsiyonu, yliksek fosfor alimi)

Diger sebepler:
Kafkas 1rki, erkek cinsiyet, aile dykiisii,
nefrotoksik ajanlar (6rn; gentamisin

gibi)

Ailesinde bobrek tasi dykiisii olan, erkek cinsiyete sahip ve beyaz irktan olan
yenidoganlarda nefrokalsinozis gelisme olasiligi daha yiiksek oldugundan, genetik
faktorlerin de roliiniin oldugu diisiiniilmektedir (26, 27).

Nefrojenez, 34-36. gebelik haftasmma kadar tamamlanmadigindan
olgunlagsmamis bobrek epitelyumu kristal tutunmasini kolaylastiran bir etken olabilir.
Ayrica, prematiire bebeklerin bobreklerinde uzun bir Henle kulbu vardir ve bu sebeple
diisiik idrar hiz, tiibiillerde kristal birikmesine neden olur (5, 22). Gimpel ve ark.’nin
(28) yaptig1 calismada, nefrokalsinozisin gebelik yasinin diisiik olmasiyla ve diisiik
dogum agirligryla iliskili oldugu saptanmustir. Ozellikle gebelik yas1 32 haftadan
kiigiik hastalarda nefrokalsinozis riskinin artti§i, %16-64 oraninda gorildiigii
bildirilmistir (26, 29-32). Ayrica dogum agirliginin 1500 gr’dan az olmasi da
nefrokalsinozis i¢in bir risk faktoridiir (29, 30, 33). Bazi caligmalarda dogum

agirhiginin 1000 gr altinda olmasinin bu riski belirgin olarak artirdigi belirtilmistir (31,



19

34). Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde (<1000 gr), hipositratiiri major risk faktori
olarak tanimlanmis ve yiiksek kalsiyum, fosfor ve askorbik asit aliminin, gentamisin
tedavisinin yan1 sira erken dogmus yenidoganlarda bobrek kalsifikasyonuna katkida
bulundugu gosterilmistir (26, 29, 33, 35). Aym zamanda akciger hastaligi olan
prematiir hastalarda veya metabolik asidozu olanlarda hipositratiirinin daha sik
goriildiigiiyle ilgili calismalar bulunmaktadir (26, 36, 37). Schell-Feith ve ark.’nin (33,
38) calismasinda hipositratiiri ve hiperkalsiiirinin sik¢a birlikte goriildiigiinden ve
iliskili olabileceginden bahsedilmistir. Hiperkalsiiiri diger yas gruplarinda oldugu gibi,
prematiire dogum Oykiisii olan hastalarda da risk faktoriidiir. Gimpel ve ark.’nin (28)
calismasinda idrar kalsiyum konsantrasyonunda her 1 mmol/l artisin, nefrokalsinozis
riskini 4,5 kat artirdigi saptanmistir. Prematiirelerde furosemid kullanimi
nefrokalsinozisin bilinen bir nedeni olmasina ragmen son zamanlarda parenteral
niitrisyon, kafein ve steroid gibi hiperkalsiliriyi artiran ajanlarin da etken oldugu
saptanmistir (13, 39, 40). Baz1 calismalarda furosemid kullanimi major risk faktori
olarak saptanirken, bazi ¢aligmalarda etkisi tam olarak ortaya koyulamamstir (22, 25,
27, 35). Gimpel ve ark.’nin (28) yaptig1 bu calismada >10 mg/kg/giin dozunda
furosemid kullanimi, nefrokalsinozisle iliskili en giiclii bagimsiz risk faktorii olarak
rapor edilmistir.

Yakin zamanda yapilan uzun siireli ¢caligmalarda, prematiire dogum 6ykiisii
olan bebeklerin ¢ogunda zaman i¢inde kendiliginden iyilesme ve izlemde bobrek
fonksiyonlarinda ve glomeriiler filtrasyon oranlarinda anormallik olmadigi rapor
edilmistir. Prematiiritenin tek basmna onemli bir nefrokalsinozis etkeni olabilecegi
dikkat cekicidir (29, 41, 42). Prospektif bir gozlemsel calisma, term doganlarda
mevcut olan nefrokalsinozisin en az 15 ay boyunca devam etme olasiligimin %35
oldugunu ve en az 30 ay boyunca devam etme olasiligmin %15 oldugunu ortaya
koyulmus (25). Nefrokalsinozisin 7,5 yil sonra kaliciliginin %10-25'lik bir oranda
oldugu gozlenmistir (41, 43). Literatiirde daha onceki ¢alismalarda, nefrokalsinozisi
olan prematiirlerde uzun donemde glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) azalma,
tiibiiler fosfor reabsorbsiyonu azalmasi, idrar konsantrasyon kapasitesinin azalmasi,

kan basincinin yiikselmesi, bobrek biiylimesinde azalma oldugu gosterilmistir (22, 25).
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2.6.5. Bobrek Nakli

Bobrek nakli hastalarinda, bobrek kalsifikasyon prevalansi genis bir aralik
gostermektedir (%2-60). Hipositratiiri ve nefrotoksik ajan igeren tedavi basli basina
risk faktorleri olarak rapor edilmistir (44). Gecikmis greft fonksiyonu olan hastalarda
%27 gibi daha yiiksek bir nefrokalsinozis orani saptanmistir ve bu, gecirilen siddetli
akut tlibiiler nekroz etkisiyle olabilir. Ayrica allograft kalsifikasyonlar1 olan hastalarin,
allograftin yani sira uzun vadede daha kotii bir sagkalimi oldugunu Pinheiro ve

arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada bildirmislerdir (5, 45, 46).

2.7. Prognoz

Nefrokalsinozisin bobrek {izerine etkisi, altta yatan hastalikla iligkili ve genis
bir spektrumda goriilmektedir. Bu hastalarin ¢ogu iyi durumda olsa da son dénem
bobrek hastaligina kadar ilerleyebilir. Literatirde kiz veya erkek -cinsiyetteki
gidisattyla ilgili bir farklilik belirtilmemistir. Neonatal donemde tani alan prematiir
hastalarin ¢cogunlugunda, zamanla kendiliginden iyilesme oldugu bilinmektedir. Term
hastalarda ise prognoz altta yatan sistemik hastalikla iligkilidir. Literatiirde daha
onceki calismalarda, nefrokalsinozisi olan prematiirelerde uzun dénemde glomeriiler
filtrasyon hizinda (GFR) azalma, tiibiiler fosfor reabsorbsiyonu azalmasi, idrar
konsantrasyon kapasitesinin azalmasi, kan basincinin yiikselmesi, bdbrek
bliylimesinde azalma oldugu gosterilmistir (22, 25). Altta yatan nedenin aydinlatilmast
ve takibin aksatilmamasi bu a¢idan 6nemlidir.

Nefrokalsinozis tek basina veya nefrolitiyazisle birlikte gortilebilir. Risk
faktorlerinin hangisine yol acacagi konusu ise gizemini korumaktadir. Hipositratiiri
gibi risk faktorleri veya altta yatan metabolik ve genetik hastaliklar bulunulan
cografyaya gore farklilik gosterebilmektedir.

Altta yatan hastaligin aydinlatilmas1 hem bobrek sagligini 6ngorebilmek hem
de eslik edebilecek hastaliklar takip etme acisindan 6nemlidir. Ornegin; ODHH’de
bobrek disinda beyin ve gozde de kalsifikasyon olusabilir. FHHNC, cocukluk veya
ergenlik doneminde ilerleyici kronik bobrek yetmezligi olusturabilir. Dent
hastaliginda erken donemde nefrokalsinozis olusur ve bobrek yetmezligi meydana
gelebilir. Tip II Dent hastaliginda ise nefrokalsinozis siklig1 daha az olmakla birlikte

katarakt, biiylime ve gelisme geriligi, mental gerilik gibi bobrek dis1 bulgular meydana
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gelebilir. Tirozinemi, Renal Fankoni Sendromuna yol agarak bobrek fonksiyonlarinda
bozulma yapabilir (5).

PH tip I erken ¢ocukluk ¢aginda veya yetigkinlik doneminde son donem bdbrek
yetmezligine sebep olabilmektedir, bu nedenle erken tani ve tedavi 6nemlidir (2, 5,
14). Alt tiplerden PH tip II’nin siklig, tip I PH’ye gore daha az, klinik gidisi daha iyi,
son donem bobrek yetmezligi olusturma riski de daha azdir fakat yetiskinlerde
goriildiigii takdirde %20 oraninda son donem bdbrek yetmezligine neden oldugu
bildirilmistir (2, 5, 14). Diger alt tip olan PH tip III’te su ana kadar higbir hastada son
donem bobrek yetmezligi goriilmemistir ve en iyi prognozlu primer hiperoksaliiri tipi
olarak bilinmektedir (2, 5, 14). Proksimal RTA’ya neden olan jeneralize hastaliklar
icinde sistinozis, Wilson hastaligi, vitamin D eksikligine ikincil hiperparatiroidizm
sayilabilir ve sistinozis ¢ocuklarda en sik pRTA nedenidir (17, 18). dRTA ’da isitme
kaybi1 ve nefrokalsinozis geri doniigsiizdiir (17, 18, 20).

Renal kalsifikasyonun tiibiiler ve interstisyel hasar vererek bobrek
fonksiyonuna hasar verdigi daha oOnce yapilan hayvan ve insan c¢alismalarinda
bildirilmigtir (47-49). Literatiirde nefrokalsinozisi olan ¢ocuk yas grubundaki
hastalarin bobrek fonksiyonunun zamanla nasil gittigiyle ilgili caligma ise az
miktardadir (4, 50, 51). Doven ve ark.’nin (4) ¢alismasinda nefrokalsinozisi olan 159
hastanin bir yillik izlemi sonucunda, hastalarin %35,2’sinde (n=56) nefrokalsinozis
goriilmedigi ve bu hastalarin hicbirinin sistemik bir hastaliginin bulunmadigy;
%64,8’inde (n=103) nefrokalsinozis bulgularinin devam ettigi ve bu hastalarin
%44, 7’sinin (n=46) bir sistemik hastalig1 oldugu, %55,3’liniin (n=57) altta yatan
herhangi bir hastaliginin olmadig1 bildirilmistir. Ayrica bir y1l i¢inde nefrokalsinozis
bulgularinda iyilesme olan hastalarin %75’inin neonatal doénemde tani aldigi
belirtilmistir. Hastalarin 42/185'inde (%22,7) biiylime geriligi, 7/185'inde (%3,8)
bobrek yetmezligi ve 7/185'inde (%3,8) hipertansiyon saptanmistir. Sistemik hastaligi
olan hastalarin 13/30'unda (%43,3) biiyiime geriligi mevcutken; tanilar1 altisinda
Bartter sendromu, besinde dRTA ve ikisinde Williams sendromu seklinde
bildirilmistir. Prematiir hastalarin 12/31'inde (%38,7) biiylime geriligi gbzlenmistir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarin iigii Bartter sendromu, tig¢ii PH ve biri dRTA tanili
olup; hipertansiyonu olan bir hastada Liddle sendromu saptanirken, 6 hastada

hipertansiyona yol agan herhangi bir sistemik hastalik saptanmamastir.
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Saarela ve ark.(42) neonatal donemde tan1 alan 20 hasta ve 20 kisilik kontrol
grubunun ortalama 4,7 yasta GFR degerlerini karsilastirmis ve istatistiksel agidan bir
fark saptamamuistir.

Prospektif bir gozlemsel c¢alisma, term doganlarda mevcut olan
nefrokalsinozisin en az 15 ay boyunca devam etme olasiliginin %35 oldugunu ve en
az 30 ay boyunca devam etme olasiliginin %15 oldugunu ortaya koymustur (25). 7,5
yil sonra ise kaliciligin %10-25'lik bir oranda oldugunu gézlemlenmistir (41, 43).

Ronnefarth ve ark.’nin (50) calismasinda son vizitte hastalarin %52’sinde
hiperkalsiiirinin geriledigi ve bu hastalarin 12/19’unun idiyopatik hiperkalsitiri,
6/11’inin  tiibillopati, 5/8’inin X’e bagl hipofosfatemik rikets, 5/6’sinin
hipervitaminéz D tanili oldugu bildirilmistir. Bu calismada ilk vizitte eGFR <50
ml/dk/1.73 m? olan hastalarin oran1 %9 iken; son vizitte bu oran %6’ya gerilemistir.
Ayrica 4’1 idiyopatik hiperkalsiiiri, 3’i herediter tiibiilopati, biri neonatal Bartter
sendromu olan 8 hastada (%?5,2) kronik bobrek hastaligi gelistigi fakat bu hastalarin
hicbirinde son donem bobrek hastaligr gelismedigi bildirilmistir. Bir yas st 72
cocukta ilk ve son muayenede boy 6l¢iimii yapilmis ve bu ¢ocuklarin %41'inin boyu
ilk basta normalin alt sinirmin (-2 SD) altinda iken son goézlemde bu oran %32
saptanmistir. Tiim hastalarin ortalama boy SDS'sinin baslangigta -1,8 ve son
arastirmada -1,4'e hafifce yiikseldigi belirtilmis; baslangictaki en siddetli biiyiime
geriligi, X'e bagli hipofosfatemik rasitizm dahil kalitsal tiibiilopatili hastalarda
goriilmiis ve son muayenede sadece hafif bir yakalama saptanmis, boy SDS'sinde
anlamli bir iyilesme ise yalnizca idiyopatik hiperkalsiiiri hastalarinda saptanmistir. Bu
calismada biiylime geriligi degerlendirmesinde kiz ve erkekler arasinda bir farklilik

saptanmamistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahismanin Kapsam ve Amaclari

Calismamiza Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi,
Cocuk Nefrolojisi poliklinigine 1 Ocak 2013- 1 Ocak 2023 tarihleri arasinda basvuran
ve en az | yil boyunca takipli olan, 2 farkli {iriner sistem US incelemesinde
nefrokalsinozis  saptanan hastalarin  klinik  6zelliklerinin  incelenmesi  ve
nefrokalsinozisli hastalarin son vizitteki bobrek fonksiyonlarinin arastirilmasi

amagclanmistir.

3.2. Calisma Kriterleri

3.2.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi, Cocuk
Nefrolojisi poliklinigine 1 Ocak 2013- 1 Ocak 2023 tarihleri arasinda bagvuran,
basvuru aninda en az iki liriner sistem US goriintiilemesinde nefrokalsinozis bulgusu

olan, 0-18 yas araliginda olan ¢ocuk hastalar dahil edilmistir.

3.2.2. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

Calismaya US goriintiilemesinde sadece nefrolitiyazis goriiliip nefrokalsinozis

bulgusu saptanmayan hastalar ve erigkin hastalar dahil edilmemistir.

3.3. Calismanin Niteligi ve Tiirii

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Thsan Dogramact Cocuk Hastanesi, Cocuk
Nefrolojisi polikliniginde nefrokalsinozis bulgusuyla takip edilen hastalar1 kapsayan,

retrospektif, longitudinal kohort tipi, tanimlayici bir ¢alisma olarak tasarlanmigtir.

3.3.1. Verilerin Toplanmasi

Calismaya Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi, Cocuk
Nefrolojisi poliklinigine 1 Ocak 2013-1 Ocak 2023 tarihleri arasinda basvuran, 0-18
yas aralifinda, nefrokalsinozis tanisi ile izlenen hastalar incelemeye alinmistir. Hasta

kayitlari, dykii/muayene bulgular1 ve ilgili laboratuvar sonuclari ve goriintiileme
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sonuclart “Veri Toplama Formu’na kaydedilmistir. Calisma ic¢in kullanilan veri
Toplama Formu Ek-1’de sunulmustur. Hastalarin demografik verileri, laboratuvar
inceleme sonuglar1 dosya kayitlarindan toplandi. Hastalardan rutin kontrolleri disinda

ek tetkik alinmadi. Calisma i¢in yeni goriintiileme yapilmadi.

3.4. Tanimlar

Nefrokalsinozis tanis1 ultrasonografik goriintiilemede bobreklerde ekojenitenin
ileri derecede artmasi olarak tanimlandi ve hastalarin tan1 anindaki bulgular1 bilateral
ve unilateral; mediiller ve kortikal olarak belirtildi. Hipervitaminoz D, 25-OH-vitamin
D diizeylerinin 100 ng/ml’nin iizerinde olmasi olarak tanimlandi (50, 51). Primer
hiperoksaliiri, dogrulanmis genetik analizlerle birlikte idrarda oksalat artig1 olarak
tanimlanirken, sekonder hiperoksaliiri, kronik olarak asir1 miktarda oksalat
onciillerinin alimi olarak tanimlandi. dRTA, hipokalemik hiperkloremik metabolik
asidoz, hiperkalsitiri ve idrar pH’1nin >5,5 olmasi olarak tanimlandi. Bartter sendromu,
nefrokalsinozis ile hipokalemik metabolik alkaloz, hiperreninemi, hiperaldosteronizm
ve hiperkalsiiiri varliginda tanimlandi. FHHNC, kalict hipomagnezemi, distal renal
tiibiiler asidoz, hiperkalsiiiri ve nefrokalsinozis olarak tanimlanirken; mediiller kistik
hastalik tanis1 idrar konsantrasyon defekti olan, bobrek kistleri i¢in aile oykiisii pozitif
olan ve US’de mediiller kistlerin varlig1 ve/veya mediiller ekojenitede artis olmasi
olarak tamimlandi. Primer hiperparatiroidizm, kalsiyum diizeyleri ve paratiroid
hormonunun (PTH) kronik artis1 olarak tanimlandi (52). Hipofosfatemik rasitizm,
fosfatiiri, hipofosfatemi, fosfat diizenleyici gende (PHEX) inaktive edici mutasyonlara
sahip rasitizm hastalarinda tanmimlandi. Idiyopatik hiperkalsiiiri, eslik eden
hiperkalsemi ve sistemik hastalik olmaksizin idrarla kalsiyum atiliminin artmasi olarak
tanimlandi.

Hastaliklar istatistiksel agidan anlamli olabilmesi i¢in 9 ana gruba ayrildi.
Bunlar sendromlar, maligniteler (hematolojik veya onkolojik), bobregin ve iiriner
sistemin yapisal hastaliklari, tiibiilopatiler, metabolik hastaliklar, endokrinolojik
hastaliklar, asir1 D vitamini kullanima, altta yatan hastalig1 heniiz belli olmayanlar ve
diger hastaliklardan olusmaktaydi. Sendromlar bashigina giren grup; Williams
Sendromu, Di-George Sendromu, Alstrom Sendromu, MEGDEL Sendromu, Seckel

Sendromu, Pierre-Robin Sekansi, Spondiloepifizyal Displazi ve tanmi silireci devam
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eden hastalar1 icermektedir. Maligniteler grubunda mesane rabdomyosarkomu, akut
lenfoblastik l6semi (ALL), Wilms tiimdrii, konjenital mezoblastik nefrom ve
noroblastom hastalar1 bulunmaktadir. Bébregin ve {iriner sistemin yapisal hastaliklari
grubundaki hastalar Ureteropelvik (UP) darlik, Nutcracker sendromu, tek bobrek
agenezisi, mediiller siinger bobrek ve otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi
tanilaria sahiptir. Tiibiilopatiler grubu Dent hastaligi, Bartter sendromu, FHHNC,
distal RTA, nefrojenik diyabetes insipidus, idiyopatik hiperkalsiliri tanilarini;
metabolik hastaliklar grubu tirozinemi, Lesch- Nyan hastaligi, primer hiperoksaliiri,
sekonder hiperoksaliiri, glikojen depo hastaligi, liziniirik protein intoleransi, sistinozis,
mitokondriyal sitopati, CDG-1(Konjenital glikozilasyon bozuklugu tip 1) tanilarini;
endokrinolojik hastaliklar CASR defekti, APECED (Otoimmiin poliendokrinopati-
kandidiyazis ektodermal distrofi), KAH (Konjenital adrenal hiperplazi),
hipoparatiroidi, hipotiroidi, rikets tanilarin1 icermektedir. Diger hastaliklar grubunda
astim, kronik akciger hastalig1, ailevi akdeniz atesi, mitral kapak prolapsusu, epilepsi,
Hirschprung, konjenital hepatik fibrozis, konjenital CMV (sitomegaloviriis), CP
(serebral palsi), NEK (nekrotizan enterokolit), Wilson hastaligi, neonatal diyabet,
otoinflamatuar hastalik tanilar1 disinda tanist olmayan hastalar dahil edilmistir.
Nefrokalsinoziste etkili olan risk faktorlerinin idrar metabolitlerine gore

tanimlanmasi Tablo 9°da gosterilmektedir.
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Tablo 9. Idrar metabolitlerinin yaslara gore referans araliklari (15)

Hiperkalsiiiri | Kalsiyum/kreatinin (mg/mg)
0-6 ay: >0,8

7-12 ay: >0,6

1-3 yas: >0,53

3-5 yas: >0,39

5-7 yas: >0,28

>7 yas: >0,21
Hiperoksaliiri | Oksalat/kreatinin (mg/mg)
0-6 ay >0,28

7-24 ay: >0,11

2-5 yas: >0,08

5-14 yas: >0,06

>16 yas: >0,03
Hipositratiiri Sitrat/kreatinin (mg/mg)
<5 yas: <0,42

>5 yas: <0,25
Hiperiirikoziiri | Urik asit/kreatinin (mg/mg)
<1 yas: >2,2

1-3 yas: >1,9

3-5 yas: >1,5

5-10 yas: >0,9

>10 yas: >0,6

Sistiniiri Sistin/kreatinin (mg/mg)
<1 ay: >0,18

1-6 ay: >0,11

> 6 ay:>0,038

3.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz igin “Statistical Package for Social Sciences version 22”
(SPSS, Chicago, IL, USA) kullanildi. Tanimlayici istatistikler kategorik degiskenler
icin frekans (n) ve yiizde (%), normal dagilan siirekli degiskenler icin
ortalamazstandart sapma (SS) ve normal dagilmayan degiskenler ortanca (min-maks)
ile ifade edildi. Gruplar arasinda sayisal degiskenler bakimindan farklilik olup
olmadig1 One-way ANOVA testi ile, kategorik degiskenler bakimindan farklilik olup
olmadig1 Ki-kare testi ile incelendi. Degiskenler i¢cin Shapiro-Wilk testi ile normal
dagilim analizi yapildi, normal dagilima uyan veriler i¢in Student’s t testi ile ortalama
ve standart sapma, uymayan veriler i¢cin Mann-Whitney U testi ile ortanca ve
minimum- maksimum degerleri yazildi. Grup karsilastirmalari i¢in nonparametrik
Mann-Whitney U testi uygulandi. Bagimsiz degiskenlerin karsilastirilmasi igin
Kruskal-Wallis testi uygulandi. Elde edilen sonuglarda 0,05’ten kiiciik p degeri

anlaml olarak kabul edildi.
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3.6. Etik Kurul Onay1

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 23.05.2023 tarihli toplantisinda ¢alisma i¢in onay verilmistir. (Proje No:

23/437, Karar No: 2023/09-18).
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Tan1 Amindaki Genel Ozellikleri

Calismamiza 106 hasta (53 kiz, 53 erkek) dahil edilmistir. Hastalarin ortanca
tan1 alma yas1 2,4 (IQR; 0,5-5,8) yas olup en erken tan1 alan hasta 3 giinliik, en ge¢
tan1 alan hasta ise 15,3 yasindaydi. Hastalar yas gruplarina gore incelendiginde
yenidogan doneminde 9 hasta, 0-1 yas arasinda 28 hasta, 1-2 yas arasinda 14 hasta, 2-
5 yag arasinda 18 hasta, 5-10 yas arasinda 30 hasta, 10 yasindan biiyiik 7 hastanin
oldugu gozlendi (Tablo 10).

Tablo 10. Hasta sayisinin yas gruplarina gore dagilimi

Yas Hasta sayisi (n) Yiizdesi (%)
<1 ay 9 8,5

0-1 yas 28 26,4

1-2 yas 14 13,2

2-5 yas 18 17

5-10 yas 30 28,3

>10 yas 7 6,6

Hastalarin onu (%9,4) hastanemiz disinda tan1 alip merkezimize gonderilirken
96 (%90,6) hasta da hastanemizde nefrokalsinozis tanis1 almistir.

Toplam 9 hasta (%8,5) yenidogan doneminde tan1 almisti. Bu olgularin dérdii
(%44,4) distal RTA, il (%33,3) FHHNC taniliyken ikisinin (%22,2) altta yatan
hastalig1 heniiz belli degildir. Bu hasta grubunun tan1 alma sekilleri ise %77,7 oraninda
(n=7) rastlantisal olurken, %11,1 oraninda (n=1) ates-kusma sikayeti, %11,1 oraninda
(n=1) biiylime geriligi ile hastane bagvurusu sonras1 olmustur.

Hastalar tan1 alma sekline gore toplam 10 sinifa ayrilmistir. Hastalar en sik
rastlantisal (60 hasta, %56,6) olarak tan1 alirken, en sik 2. ve 3. neden sirasiyla idrar
yolu enfeksiyonu sonrast degerlendirme sirasinda (24 hasta, %22,6) ile ates ve kusma
(alt1 hasta, %5,7) ve karin agrist1 (%5,7, n=6) sikayetleri nedeni ile arastirilirken

olmustur (Tablo 11).
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Tablo 11. Hastalarin tan1 alma sekillerinin dagilimi

Tam alma sekli Hasta sayisi Yiizdesi
(n) (%)
Insidental 60 56,6
Idrar yolu enfeksiyonu sonras1 degerlendirme 24 2.6
sirasinda
Ates ve kusma sikayetiyle arastirilirken 6 5,7
Karin agris1 sikayetiyle arastirilirken 6 5,7
Polidipsi ve poliiiri yakinmalari ile arastirilirken 2 1,9
Konviilziyon sonrasi hipokalsemi ve hiperkalsiiiri ’ 1.9
arastirilirken ’
Aile dykiisiiyle tarama 2 1,9
Biiylime geriligi nedeni ile arastirilirken 2 1,9
Emmeme nedeni ile aragtirilirken 1 0,9
Ates, kusma, polidipsi, poliiiri yakinmalari ile 1 0.9
aragtirilirken ’

Prematiir dogum &ykiisii, nefrokalsinozis i¢in risk faktorii oldugundan term ve
prematiir olanlar da ayrica analiz edildi. Hastalarin %11,3’ii (n=12) prematiir iken

%88,7’s1 (n=94) term smifindayd (Sekil 3).

Prematiirite

W yok
Evar

Sekil 3. Term ve prematiir hasta sayis1 dagilimi
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Hastalarin ilk vizitte viicut agirliklarinin Z skoru ortanca degeri -0,8 (IQR: (-
2,1)-0,5); boy uzunluklarinin Z skoru ortanca degeri ise -0,9 (IQR: (-2,4)-0,2) saptandi.

Hastalar altta yatan hastaliklarina gore dokuz alt gruba ayrilarak analiz edildi.
Bunlar siklik sirasina gore tiibiilopatiler %26,4 (n=28), metabolik hastaliklar %16
(n=17) ve endokrinolojik hastaliklar %14,1 (n=15) seklindedir (Tablo 12).



Tablo 12. Tiim hastalarda altta yatan hastaliklarin dagilimi1
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Hastahiklar Hasta sayisi (n) Yiizdesi (%)
Tiibiilopatiler 28 26,4
Dent hastalig1 1 0,9
Bartter sendromu 5 4,7
FHHNC 4 3,8
Distal RTA 11 10,4
Nefrojenik diyabetes insipidus 2 1,9
Idiyopatik hiperkalsiiiri 5 4,7
Metabolik hastahiklar 17 16
Tirozinemi 1 0,9
Lesch-Nyan hastaligi 1 0,9
Primer hiperoksaliiri 8 7,5
Sekonder hiperoksaliiri 1 0,9
Glikojen depo hastalig1 1 0,9
Liziniirik protein intoleransi 1 0,9
Sistinozis 1 0,9
Mitokondriyal sitopati 1 0,9
CDG-1 (Konjenital glikozilasyon bozuklugu tip 1) 1 0,9
Herediter fruktoz intoleransi 1 0,9
Endokrinolojik hastaliklar 15 14,1
CASR defekti 1 0,9
Otoimmiin poliendokrinopati-kandidiyazis ektodermal distrofi 2 1,9
(APECED)

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) 3 2,8
Hipoparatiroidi 3 2,8
Hipotiroidi 2 1,9
Rikets 4 3,8
Sendromlar 11 10,3
Williams Sendromu 2 1,9
Di-George Sendromu 1 0,9
Alstrém Sendromu 2 1,9
MEGDEL Sendromu 1 0,9
Seckel Sendromu 1 0,9
Pierre-Robin Sekansi 1 0,9
Spondiloepifizyal Displazi 1 0,9
Tani siirecinde 2 1,9
Altta yatan hastahig heniiz belli olmayanlar 11 10,4
Maligniteler 5 4,7
Mesane rabdomyosarkomu 1 0,9
Akut lenfoblastik 16semi (ALL) 1 0,9
Wilms tiimorii 1 0,9
Konjenital mezoblastik nefrom 1 0,9
Noroblastom 1 0,9
Bobregin ve iiriner sistemin yapisal hastaliklar 3 2,8
UP darlik, Nutcracker sendromu, Mediiller siinger bobrek 1 0,9
Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi 1 0,9
Tek bobrek agenezisi, UP darlik 1 0,9
Asir1 D vitamini kullanimi 2 1,9
Diger 14 13,2
Astim 1 0,9
Kronik akciger hastalig 1 0,9
Ailevi Akdeniz atesi 1 0,9
Mitral kapak prolapsusu 1 0,9
Epilepsi, serebral palsi 1 0,9
Hirschprung 1 0,9
Konjenital hepatik fibrozis 1 0,9
Konjenital CMV enfeksiyonu 1 0,9
Nekrotizan enterokolit 1 0,9
Wilson hastaligi 2 1,9
Neonatal diyabet 1 0,9
Otoinflamatuar hastalik (tanisi net degil) 2 1,9
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Term dogan 94 hastada en sik goriilen hastalik grubu tiibiilopatiler (n=23);
2.sirada endokrinolojik hastaliklar (n=15) ve metabolik hastaliklar (n=15), 3.sirada ise
bobrek dis1 hastaliklardir (n=13). Prematiir hastalarda (n=12) en sik goriilen hastalik
grubu tiibiilopatilerdir (n=5). Diger en sik sebepler ise sirasiyla metabolik hastaliklar
(n=2), maligniteler (n=2), sendromlar (n=1), bobrek dis1 hastaliklar (n=1) ve altta
yatan hastalig1 heniiz belli olmayan gruptur (n=1) (Tablo 13).

Tablo 13. Term ve prematiir hastalarda altta yatan hastaliklarin dagilimi

Hastahklar Term Prematiir
n (%) n (%)
Tiibiilopatiler 23 (21,6) 5@4.,7)
Endokrinolojik hastaliklar 15 (14,1) 0
Metabolik hastaliklar 15 (14,1) 2(1,9)
Sendromlar 10 (9,4) 1(0,9)
Bobregin ve iiriner sistemin yapisal hastaliklar 3(2,8) 0
Maligniteler 3(2,8) 2(1,9)
Asir1 D vitamini kullanimi 2(1,9) 0
Altta yatan hastalig1 heniiz belli olmayanlar 10 (9,4) 1(0,9)
Diger 13 (12,2) 1(0,9)

Hastalar tan1 aninda kullanilan ilaglara gore 6 sinifa ayrilarak analiz edilmistir.
D1s merkezde tani aldiktan sonra hastanemize basvuran hastalardan olusan %9,4’liikk
(n=10) grup ilk vizit sirasinda sitrat replasmani (Shohl soliisyonu, iirocit K, potasyum
sitrat) almaktaydi. Hastalarin %17°s1 (n=18) ise ilk vizitte diger hastaliklar1 nedeniyle
ila¢ kullanmaktaydi. Diger ilaclar antikonviilzan ilaglar (n=3), tiroksin tedavisi (n=10),
B6 vitamin destegi (n=10), oral magnezyum (n=11), oral potasyum (n=14), oral

sodyum (n=5), indometazin (n=3) tedavilerini kapsamaktadir (Tablo 14).
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Tablo 14. Tan1 aninda kullanilan ilaglarin dagilimi

Ik vizitte kullanilan ilag tiirii Hasta sayisi (n) Yiizdesi (%)
fla¢ kullanmayanlar 69 65,1
Sitrat replasmani 10 9,4
Tiyazid dis1 ditiretikler 6 5,7
Tiyazid 3 2,8
Diger ilaglar 18 17

Tan1 aninda tiroksin tedavisi almakta olan hastalar, tiim hastalarin %9,4’lik
(n=10) kismimi olusturmakta ve bu hastalarin %20’ lik (n=2) kismi konjenital
hipotiroidi tanili, %10’luk (n=1) kisminin hipotiroidisi cerrahiye sekonder olup geri
kalan hastalarin (n=7) sistemik bir hastalig1 bulunmaktadir.

Tan1 aninda ve izlemde antikonviilzan ila¢ kullanan hastalar ayrica incelendi.
Bu grup tiim hastalarin %2,8’ini (n=3) olusturdu. Bir tanesi Alstrdm sendrom tanili
olup nefrokalsinozis saptandiktan sonra levatirasetam kullanmaya baslamisti. Diger 2
hasta ise sirastyla CDG-1 ve CP tanili hastalardi. CDG-1 tanili hasta ilk vizit sirasinda
fenobarbital kullanmaktayken, izlemde tedavisi levatirasetam ile degistirilmisti.
Serebral palsi tanili hasta ise ilk vizit sirasinda levatirasetam, valproik asit ve klobazam
kullanmaktaydi.

Hastalarin hastanemize ilk basvurusundaki kan gazi tetkikleri incelendiginde
(n=86) hastalarin %17,4’linde (n=12) metabolik asidoz saptandi. Geri kalan hastalarin
(n=74) kan gazi normal olarak degerlendirildi. Kan gaz1 sonug¢larinin analizinde pH
icin ortanca deger 7,38 (IQR; 7,36-7,41), bikarbonat i¢in 23,3 (IQR; 21,8-24,7)
mMol/L, laktat i¢in 1,6 (IQR; 1,3-2,0) mMol/L, iyonize kalsiyum i¢in 1,2 (IQR; 1,2-
1,2) mMol/L, pCO2 40,4+6,7 mMol/L saptandu.

Tan1 anindaki idrar tahlillerinde (n=102), idrar pH i¢in ortanca deger 7 (IQR;
5,5-7,5), dansite i¢in ortanca 1,009 (IQR; 1,013-1,017); spot idrardan kalsiyum i¢in
7,14 (IQR; 3,9-13,7) mg/dL, protein/kreatinin oram1 0,4 (IQR; 0,14-1,5) mg/mg,
kalsiyum/kreatinin 0,22 (IQR; 0,1-0,41) mg/mg, trik asit 22 (IQR;16-36,2) mg/dL,
sitrat 345,3 (IQR; 83,3-542,3) mg/g kreatinin, oksalat 87,6 (IQR; 51,8-132,9) mg/g
kreatinin; 24 saatlik toplanan idrarda protein/kreatinin 0,20 (IQR; 0,12-0,95) mg/mg,
kalsiyum 3,7 (IQR; 1,6-6,2) mg/kg/giin, sitrat 133,6 (IQR; 49,5-353,9) mg/giin,
oksalat 36,4 (IQR; 31,7-56,4) mg/giin, kalsiyum/kreatinin 0,28+0,1 mg/mg, iirik asit
260,7+179,8 mg/giin saptandi.
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Hastalarin tan1 anindaki ultrasonografi (US) bulgular1 2 gruba ayrilarak
incelenmistir. En sik gézlenen US bulgusu %95,3 oraninda (n=101) bilateral mediiller
nefrokalsinozis, ikinci siklikta ise %4,7 oraninda (n=5) unilateral mediiller

nefrokalsinozis saptanmistir (Tablo 15).

Tablo 15. Tani anindaki US bulgularinin dagilimi

Tanm1 anindaki US bulgularn Hasta sayisi (n) Yiizdesi (%)
Bilateral mediiller nefrokalsinozis 101 953
Unilateral mediiller nefrokalsinozis 5 4,7

[1k vizitteki sag bobrek boyutu ortanca degeri 76,0 (IQR; 62,0-90,0) mm ve sol
bobrek boyutu ortanca degeri 78,5 (IQR; 64,2-93,0) mm saptanmustir.

Hastalarin %23,6’sinda (n=25) nefrokalsinozise nefrolitiyazis eslik etmekte
oldugu ve tim grubun %S5,7’sinin (n=6) ailesinde nefrolitiyazis Oykiisii oldugu
goriildi.

Ik vizitteki DMSA bulgular1 incelendiginde (n=13) %10,4’iinde (n=11)
normal bulgular, %0,9’unda (n=1) her iki bobrek alt pollerinde fiizyon anomalisi-at
nal1 bobrek morfolojisi, %0,9’unda (n=1) unilateral parankim hasar1 oldugu saptandi

(Tablo 16).

Tablo 16. Ik vizitteki DMSA bulgularmin dagilimi

DMSA Hasta sayisi(n) Yiizdesi (%)
Normal 11 10,4
Unilateral parankim hasar1 1 0,9

At nal1 bobrek bulgusu 1 0,9

DMSA goriintiilemesi olmayanlar 93 87,7

At nali bobrek bulgusu olan hasta Grade 4 VUR taniliydi ve bdbrek

parankiminde hasar saptanmamuisti.
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Hastalarin basvuru anindaki eGFR ortalamasi (n=82) 145,1+52,4 ml/dk/1.73
m? hesaplandi. Geri kalan hastalarda (n=24) boy verisi olmadig1 igin eGFR
hesaplanamadh. 1k vizitte eGFR <50 ml/dk/1.73 m? olan hastalar, verisi olan hastalarin

%2,4’linli (n=2) olusturmaktaydi.

4.2. Tam1 Anindaki Risk Faktorleri

Olgular nefrokalsinozis risk faktoriine gore 8 sinifa ayrilarak analiz edilmistir.
En sik risk faktorii %25,5 (n=27) oraninda hiperkalsiiiri olurken; 2. Sirada %24,5
(n=26) oraninda hipositratiiri ve 3.sirada hiperoksaliiri %17,9 (n=19) oraninda yer

almaktadir (Tablo 17).

Tablo 17. Tan1 anindaki risk faktdrlerinin dagilimi

Risk faktorii Hasta sayisi (n) | Yiizdesi (%)
Sadece hiperkalsiiiri 27 25,5
Sadece hipositratiiri 26 24,5
Sadece hiperoksaliiri 19 17,9
Hiperoksaliiri ve hipositratiiri 12 11,3
Hiperkalsiiiri ve hipositratiiri 9 8,5
Hiperkalsiiiri, hipositratiiri ve hiperoksaliiri 7 0,6
Hiperkalsiiiri ve hiperoksaliiri 6 5,7

Hiperkalsiiirisi olan 49 hastanin %10,2 (n=5) Bartter sendromu, %10,2 (n=5)
distal RTA, %7,1 (n=3) hipoparatiroidi, %10,2 (n=5) metabolik hastalik , %10,2 (n=5)
idiyopatik hiperkalsiiiri, %8,1 (n=4) FHHNC, %8,1 (n=4) sendrom, %7,1 (n=3) diger
hastaliklar, %4,7 (n=2) nefrojenik diyabetes insipidus, %4,7 (n=2) malignite, %4,7
(n=2) APECED, %2.,4 (n=1) asir1 D vitamini kullanimina bagli, %2.,4 (n=1) bobrek ve
iriner sistemin yapisal hastaligi, %2,4 (n=1) CASR, %2,4 (n=1) rikets , %2,4 (n=1)
Dent hastaligi, %2,4 (n=1) KAH tanilt olup; %7,1’inin (n=3) ise etiyolojisi belli
degildir.

Hipositratiirisi olan hastalarin %15’inin (n=8) tanis1 distal RTA, %3,77 sinin
(n=2) tanis1 Bartter sendromu; hiperoksaliirisi olanlarin %18,1’inin (n=8) tanis1 ise
primer hiperoksaliiridir.

Distal RTA tanili hastalarin %72,7’sinde (n=8) risk faktorii olarak
hipositratiiri, %45,4’tiinde (n=5) hiperkalsiiiri, %27,2’sinde (n=3) hiperoksaliiri rol

oynamaktadir. Bartter sendromu ile takip edilen hastalarin tamaminda (n=5)
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hiperkalsitiri mevcut olup, %40’ 1nda (n=2) hiperoksaliiri, %40’ 1nda (n=2) hipositratiiri
mevcuttu. FHHNC tanili hastalarin tamaminda tek risk faktoriiniin hiperkalsiiiri
oldugu goriilmiistiir. KAH ile takipli hastalarin %66,6’sinda (n=2) hipositratiiri,
%66,6’s1inda (n=2) hiperoksaliiri, %33,3’linde (n=1) hiperkalsiiiri risk faktorii olarak
goriilmiistiir. Primer hiperoksaliiri hastalarinin ise tamaminda tek risk faktorii
hiperoksaliiri olarak saptanmuistir.

Hastalar, dykiisiinde diiiretik kullananlar ve kullanmayanlar olarak iki siifa
ayrilip analiz edildiginde; %38,5 hasta (n=9) diiiretik kullanma 6ykiisii oldugu goriildii
(Sekil 4).

Diiiretik kullanma durumu

M yok
Hvar

Sekil 4. Hastalarin dykiide diiiretik kullanma oranlari

Hastalar, oykiide D vitamini kullanma Oykiisiine gore kullananlar ve
kullanmayanlar olarak 2 smifa ayrild;; D vitamini kullananlar %6,6 (n=7),

kullanmayanlar ise %93,4 (n=99) olarak hesaplandi (Sekil 5).
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D vitamini kullanma
durumu Mok
. var

Sekil 5. Hastalarin dykiide D vitamini kullanma oranlar1

Izlemlerinde D vitamini kullanip hiperkalsiiirisi olan hastalar, tiim hastalarin
%16’si1 (n=17) olustururken; bunlarin %17,6’smin (n=3) sistemik bir hastalig

bulunmuyordu.

4.3. Son Vizit Bulgular:

Son vizite katilan 106 hastanin ortalama yasi 8,9+4,6 (1-21,4) yil olarak
saptanmistir. Hastalarin verileri yillik vizitlere gore siniflandirilmistir, bu bilgiler
dogrultusunda ortalama takip siiresi 5,3+3,1 yil olarak hesaplanmistir. izlemde
kaybedilen hasta olmamustir. Hastalar en az 1 yil, en ¢ok 10 yil takip edilmistir.
Hastalarin %13,2’si 1 kez muayeneye gelmistir. Hastalarin %2,8’1 (n=3) ise ¢ocukluk
doneminde tani alip izlemde 18 yasini gectikten sonra erigkin nefroloji boliimiinde
takiplerine devam etmistir. Yenidogan doneminde tan1 alan hastalarin %44,4’liik kismi1
heniiz bir kez muayeneye geldigi goriilmistiir.

Hastalarin vizitlere katilim oran1 Tablo 18°de gosterilmektedir.
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Tablo 18. Hastalarin yillik vizitlere katilim sayis1

Yillik vizit numarasi Hasta sayisi (n) Yiizdesi (%)
Lyl 106 100
2.y1l 85 80,1
3.yl 72 67,9
4.y1l 65 61,3
S.yil 58 54,7
6.y1l 52 49
7.y1l 46 43,3
8.yil 32 30,1
9.y1l 19 17,9
10.y1l 13 12,2

Ik kontrolde hiperkalsiiirisi olan 37 hastadan 31’ine son vizitte bakilabildi,
hastalarin %51,6’sinda (n=16) hiperkalsiiirinin geriledigi saptanmistir. Bu hastalarin
%93,7’sinin (n=15); %20’si (n=3) bobrek dis1 etiyoloji, %20’si (n=3) dRTA, %20’si
(n=3) sendrom, %6,6’s1 (n=1) tirozinemi, %6,6’s1 (n=1) Bartter sendromu, %6,6’s1
(n=1) hipoparatiroidi, %6,6’s1 (n=1) KAH, %6,6’s1 (n=1) CASR defekti, %6,6’s1
(n=1) malignite olacak sekilde sistemik bir hastalig1 oldugu saptanmistir.

Son vizitteki ila¢ kullanim durumunda (n=103) %]13,2’si (n=14) ilag
kullanmazken, %841 (n=89) ila¢ kullanmaktaydi. En sik %47,2 oraninda (n=50) sitrat
replasmani alan grup olurken, 2.sirada %13,2 oraninda (n=14) ila¢ almayanlar,
3.sirada ise %11,3 oraninda (n=12) nefrokalsinozis tedavisi disinda ila¢ kullananlar

yer almaktadir (Tablo 19).

Tablo 19. Hastalarin son vizitte kullandiklar ilaglarin dagilimi

Son vizitte kullanilan ilag¢ tiirii Hasta sayisi (n) Yiizdesi (%)
Sitrat replasmani 50 47,2
[lag kullanmayanlar 14 13,2
Sitrat replasmani ve tiyazid 7 6,6
Tiyazid 7 6,6
Sitrat ve tiyazid dis1 diiiretikler 6 5,7
Sitrat ve herhangi bir diiiretik 3 2,8
Tiyazid dis1 ditiretikler 3 2,8
Tiyazid ve spironolakton 1 0,9
Diger ilaglar 12 11,3

Son vizit sirasinda kullanilan ilag tlirlerinden diiiretik ve D vitamini kullanma

durumlan ayrica incelendiginde, diiiretik kullananlar hastalarin %26,4’{inli (n=27);



39

kullanmayanlar ise %73,6’sin1 (n=76); D vitamini kullananlar %15,1’ini (n=16),
kullanamayanlar ise %84,9’unu (n=87) olusturdugu goriildii.

Son vizitte hastalarin %71,6’sinin kan gazi verisine ulasildi. Bu hastalarin
%26,3’iinde metabolik asidoz oldugu goriildii. Kan gaz1 analizleri sonucunda pH i¢in
ortanca deger 7,37 (IQR; 7,34-7,40), pCO: i¢in 44,1 (IQR; 40,7-50,0) mMol/L, laktat
icin 1,6 (IQR; 1,3-2,3) mMol/L, iyonize kalsiyum i¢in 1,2 (IQR; 1,1-1,2) mMol/L,
bikarbonat degeri 23,6+2,7 mMol/L saptandi.

Son vizitte 100 hastadan idrar tahlili verisi elde edildi. idrar pH igin ortanca
deger 7 (IQR; 5,6-7,8), dansite i¢in ortanca 1,012 (IQR; 1,008-1,019); spot idrardan
kalsiyum i¢in 6,9 (IQR; 3,3-11,4) mg/dL, protein/kreatinin oran1 0,13 (IQR; 0,08-0,33)
mg/mg, kalsiyum/kreatinin 0,11 (IQR; 0,05-0,27) mg/mg, iirik asit 34,8+23,8 mg/dL,
sitrat 257,8 (IQR; 139,8-503,3) mg/g kreatinin, oksalat 61,2 (IQR; 36,7-112,0) mg/g
kreatinin; 24 saatlik toplanan idrarda protein/kreatinin 0,14 (IQR; 0,09-0,9) mg/mg,
kalsiyum 3.5 (IQR; 2,1-6,9) mg/kg/giin, sitrat 133,6 (IQR; 74,7-379,0) mg/giin,
oksalat 43,6 (IQR; 29,9-62,8) mg/giin, kalsiyum/kreatinin 0,24 (IQR; 0,09-0,37)
mg/mg, iirik asit 257,8+119,9 mg/giin saptandi.

Son vizitteki US bulgulart incelendiginde %31,1 oranindaki (n=33) hastanin
goriintiilemesinin olmadigi, %53,8 (n=57) hastada bilateral mediiller nefrokalsinozis,
%0,9 (n=1) hastada unilateral mediiller nefrokalsinozis, %6,6 (n=7) hastada normal
bulgular, %4,7 (n=5) hastada ise bilateral perimediiller ekojenite artis1, nefrokalsinozis
stiphesi, %0,9 (n=1) hastada ise bobrek toplayici sistemlerde dilatasyon, %0,9 (n=1)
hastada bilateral korteks ve medulla ayriminda belirginlesme, %0,9 (n=1) hastada ise

kronik bobrek hastaligi bulgulart saptanmistir (Tablo 20).

Tablo 20. Son vizitteki US bulgularinin dagilimi*

Son vizitteki US bulgular: Hasta sayisi (n) Yuzdesi (%)
Bilateral meduller nefrokalsinozis 57 53,8
Unilateral meduller nefrokalsinozis 1 0,9
Nefrokalsinozis bulgusu gorilmeyen 14 13,3
Kronik bobrek hastaligi bulgulari 1 0,9
Son US olmayanlar* 33 31,1

*: Son iki sene i¢inde US sonuglar1 olmayan hastalar
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Son vizitte sag bobrek boyutu ortanca degeri 90,0 (IQR:77,5-99,0) mm iken
sol bobrek boyutu ortalamast 91,1+16,5 mm saptanmaistir.

Son vizitte 1 hastanin DMSA sonucu vardi ve normal olarak raporlanmaisti.

Yillara gore nefrokalsinozis bulgularindaki iyilesme incelendiginde; hastalarin
%3,8’inde (n=4) 1 yil igerisinde iyilesme oldugu, son vizitte %30,1 oraninda (n=32)
hastanin US goriintiilemesi olmayip %38,5’inde (n=14) nefrokalsinozisin iyilestigi,
%56’sinda (n=60) iyilesme olmadigi goriilmiistiir. Iyilesme olmayan hastalarin
%38,3’1li (n=5) neonatal donemde tan1 almistir.

Iyilesme olan hastalarin yillara gore dagilimi Tablo 21°de gosterilmektedir.

Tablo 21. Nefrokalsinozis bulgularinda iyilesme olan hastalarin yillara gére dagilimi

Siire (y1l) 1 y1l 2yl 3yl 4 yil Syil 8 yil 9yl
Iyilesen hasta | 4 1 2 2 2 1 2
sayisl, yiizdesi | (%3,8) | (%0,9) | (%1,9) | (%1,9) | (%1,9) | (%0,9) | (%1,9)

Son vizitte US goriintiilemesinin olmamasi ise takibine yeni baglanmis
hastalarin heniiz sadece bir vizite gelebilmis olmasi veya takibine devam etmeyen
hastalarin olmasiyla aciklanabilir.

Nefrokalsinozis bulgularinda iyilesme olan hastalarin %50’sinin (n=7) US
sonucu normal, %35,7’sinin (n=5) bilateral perimediiller hafif ekojenite artisi,
%7,1’inin (n=1) toplayict sistemlerinde dilatasyon, %7,1’inin (n=1) korteks ve
medulla ayriminda belirginlesme olarak raporlanmisti.

Izlemde term hastalarin %13,8’inin (n=13) nefrokalsinozis bulgularinimn
tyilestigi saptandi. Term hastalarin %92,5’inde en 12 ay; %88,2’sinde en az 5 yil;
%86,1’inde ise en az 9 yil nefrokalsinozis bulgulari devam etmistir. Prematiir
hastalarin nefrokalsinozis bulgularinda iyilesme veya gerileme gézlenmemistir.

Hastalarin iyilesme durumlarina risk faktorlerinin etkisini incelemek amaciyla
hastalar; hiperkalsiiirisi olanlar, hiperoksaliirisi olanlar ve hipositratiirisi olanlar olarak
3 ana gruba ayrilarak incelendi. Bu {i¢ risk faktorii arasinda iyilesme durumunda
farklilik yaratacak anlamli bir istatistiksel sonug elde edilemedi (hiperkalsiiiri grubu
icin p degeri=0,08, hiperoksaliiri grubu icin p degeri=0,32, hipositratiiri grubu i¢in p
degeri=0,43) (Tablo 22).
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Tablo 22. Hastalarda nefrokalsinozisin iyilesme durumlarinin risk faktoriine gore

degisimi
Risk Faktorleri Iyilesenler Iyilesmeyenler p degeri
n, (%) n, (%) n, (%)
Hiperkalsiiiri 4 (10,3) 35, (89,7) 0,08
Hiperoksaliiri 8, (25,8) 23, (74,2) 0,32
Hipositratiiri 5,(13,9) 31, (86,1) 0,43

Nefrokalsinozisin iyilesme durumunu etkileyebilecegi diisliniilen altta yatan
hastalik, risk faktorii, tan1 alma sekli, prematiirite durumu, Oykiide D vitamini
kullanimi, dykiide ditiretik kullanima, ilk vizitteki serum ve idrar tetkikleri de ayrica
gruplandirildr ve analiz edildi. lyilesme durumuna; risk faktorlerinin (p=0,012), tam
anindaki idrar dansitesinin (p=0,006) ve tan1 anindaki spot idrardan bakilan
kalsiyum/kreatinin oranin (p=0,02), tani aninda 24 saatlik idrardan bakilan
kalsiyum/kreatinin oraninin (p=0,031) ve 24 saatlik idrardan bakilan sitrat atiliminin
(p=0,036) etkisinin istatistiksel acidan anlamli oldugu saptandi. Yukarida bahsedilen
degiskenlerin nefrokalsinozis Tablo 23’te

bulgularindaki iyilesmeye etkisi

gosterilmistir.

Tablo 23. Hastalarin iyilesme durumlarinin degiskenlere gére degisimi

Degiskenler Iyilesme olanlar Iyilesme p degeri

(n=14) olmayanlar

(n=60)

Yas (ortanca, IQR), yil 2,7 (0,7-5,0) 2,5 (0,4-6) 0,56
Cinsiyet (E/K), n 9/5 29/31 0,37
Prematiirite (var/yok), n 0 9/51 0,960
Sistemik hastalik (var/yok), n 11/3 48/12 0,477
Tan1 aninda hiperkalsiiiri olanlar, n 4 35 0,08
Tan1 aninda hipositratiiri olanlar, n 5 31 0,43
Tan1 aninda hiperoksaliiri, n 8 23 0,32
Diiiretik kullanimi (var/yok), n 0 5/55 1,0
D vitamini kullanimi (var/yok), n 0 6/54 1,0
Tan1 anindaki 24 saatlik idrarda 0,09+0,04 0,30+0,18 0,031
kalsiyum/kreatinin (mean+SD) (mg/mg)
Tan1 anindaki 24 saatlik idrarda sitrat 362,0 (197,0-454,2) 121 (45,6-387,3) | 0,036
atilimi (ortanca, IQR) (mg/g kreatinin),
Tan1 anindaki idrar dansitesi, 1,016+0,007 1,010+0,06 0,021
(ortalama+SD)
Tan1 anindaki spot idrar 0,08+0,03 0,32+0,24 0,02
kalsiyum/kreatinin (ortalama+SD)
(mg/mg)
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Hastalarin %6,6’sinda (n=7) kronik bdbrek hastaligi gelismis olup, bu
hastalarin %28,5’1 (n=2) neonatal donemde tan1 almis, %71,5’1 (n=5) term, %28,5’1
(n=2) prematiirdiir. Kronik bobrek hastalig1 gelisen olgularin altta yatan hastaliklara
gore dagilimi Tablo 24°te gdsterilmistir.

Tablo 24. Kronik bobrek hastalig1 gelisen tanilarin dagilimi

Tani Hasta sayisi (n) Yiizdesi (%)
FHHNC 2 1,9
Bartter sendromu 1 0,9
Liziniirik protein intoleransi 1 0,9
NEK 1 0,9
Primer hiperoksaliiri 1 0,9
Williams sendromu 1 0.9

Bu gruptaki hastalarin ortalama izlem siiresi 4,8 (£3,7) yil, tan1 anindaki eGFR
ortalamas1 45,9 ml/dk/1.73 m? (£20,6), son vizitteki eGFR ortalamas1 32,2 ml/dk/1.73
m? (£19,1) olup; ilk ve son vizitler arasindaki eGFR degisimi %28,5 (£15,9) azalmus
olarak saptanmistir. Bu gruptaki hastalarin higbirinin son vizit US goriintiilemesinde
nefrokalsinozis bulgularinda iyilesme olmamaistir. Hi¢bir hastada son déonem bobrek
yetmezIligi gelismemistir.

Hastalarin son vizitteki ortalama eGFR degeri (n=92) 149,4+55ml/dk/1.73 m?
olarak hesaplandi. Son vizitte eGFR <50 ml/dk/1.73 m? olan hastalar %6,5 (n=6)
oranindaydi. Hastalarin izlemdeki bobrek fonksiyonunu degerlendirmek igin, her
hastanin ilk ve son vizitleri arasindaki eGFR degisimine bakildi. 76 hastanin (%71,6)
verisiyle yillar i¢indeki eGFR degisimi ortalama 9%8,7 (£39,1) artmis olarak
hesaplandi. Hasta grubunun izlemi boyunca eGFR degerinin en fazla %189 arttig1 ve

en fazla % 87 azaldig1 saptand1 (Sekil 6).



Tiim hastalarda eGFR degisiminin % olarak ifadesi
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Sekil 6. Tiim hastalarda ilk ve son vizitler arasindaki eGFR degisimi

Hastalarm son vizitteki eGFR degerleri 60 ml/dk/1.73 m? ve 90 ml/dk/1.73
m?nin altinda ve iistiinde olarak gruplara ayrildi, nefrokalsinozis bulgularindaki
iyilesmede farklilik olup olmayacag: incelendi. Bu siniflamaya gore nefrokalsinozis

bulgularindaki iyilesme ile eGFR arasinda anlamli bir istatistiksel farklilik saptanmadi

(Tablo 25).

Tablo 25. eGFR degerlerine gore nefrokalsinozis bulgularinda iyilesme durumunun

karsilastirilmasi
Son eGFR Tyilesenler Iyilesmeyenler p degeri
n (%) n (%)
<60 ml/dk/1.73 m? 0 509.,4)
0,57
>60 ml/dk/1.73 m? 14 (100) 48 (90,6)
Son eGFR Tyilesenler Iyilesmeyenler p degeri
n (%) n (%)
<90 ml/dk/1.73 m? 0 6 (11,3)
0,33
>90 ml/dk/1.73 m? 14 (100) 47 (88,7)
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Hastalardaki eGFR degisimine bakilan grubun 9%88,1°1 term, %11,9’u
prematiir hastalardan olugmaktadir. Term hastalarin ilk ve son vizitler arasinda eGFR
degerleri ortalama %71,3 artarken, prematiirlerde eGFR ortalamas1 %75 artmistir.
Hastalardaki eGFR degisimi bakimindan bu iki grup arasinda farklilik olup olmadig;,
normal dagilim varsayimi saglamadigi i¢in Mann-Whitney U testi ile incelenmis ve bu
iki grup arasinda eGFR’deki degisim bakimindan istatistiksel agcidan anlamli bir

farklilik saptanmamistir (p=0,460) (Sekil 7).

Term ve prematiir hastalarin eGFR degisiminin % olarak ifadesi

eGFR degisim

persantili (%) *
150.00
102
*
100.00 0
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(1]
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-50.00 26
248;.‘ 19
[+] o
16
*
-100.00

Term Prematiir

Sekil 7. Prematiir/ Term gruplarinin eGFR degisiminin karsilastirilmasi

Altta yatan hastaliklar; sendromlar, maligniteler (hematolojik veya onkolojik),
bobregin ve iiriner sistemin yapisal hastaliklari, tiiblilopatiler, metabolik hastaliklar,
endokrinolojik hastaliklar, agir1 D vitamini kullanimui, altta yatan hastalig1 heniiz belli
olmayanlar ve diger hastaliklar olarak gruplandirilip, bu gruplardaki hastalarmn ilk ve
son vizitleri arasindaki eGFR degisimine bakildiginda, gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,150).

[k vizit aninda ilag kullanan ve kullanmayan hastalarin yillar icindeki eGFR
degisimi karsilastirildiginda, bu iki simif arasinda istatistiksel agidan anlamli bir

farklilik saptanmamistir (p=0,289).
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Ilk vizit aninda ila¢ kullanan hastalar; sitrat replasmam alanlar, tiyazid
kullananlar, sitrat ve tiyazid kullananlar, tiyazid dis1 diiiretik kullananlar ve diger
ilaglar1 kullananlar olarak gruplandirilip bu gruplardaki hastalarin ilk ve son vizit
arasindaki eGFR degisimine bakildiginda, gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli
bir farklilik saptanmadi (p=0,491).

Hastalar ilk vizit sirasinda diiiretik kullanan ve kullanmayanlar olarak iki gruba
ayrilip izlemdeki eGFR degisimlerine bakildiginda; diiiretik kullanan grubun eGFR
degerlerinde ortalama %44 artig, diliretik kullanmayanlarin eGFR degerlerinde ise
ortalama %75 artis goriilmiistiir. Bu iki grup arasinda istatistiksel agidan sinirda bir

anlamlilik saptanmigtir (p=0,048) (Sekil 8).

Difiretik kullanan ve kullanmayan hastalarin eGFR degisiminin % olarak ifadesi
eGFR degisim
persantili (%) 00
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Dutiretik kullanmayanlar Duiiretik kullananlar

Sekil 8. Diiiretik kullanimiyla eGFR degisimi arasindaki iliski

Hastalar ilk vizitte D vitamini kullananlar ve kullanmayanlar olarak iki gruba
ayrilip, ilk ve son vizit arasindaki eGFR degisimleri karsilagtirildiginda, D vitamini
kullananlarin eGFR degerleri ortalama %70,4 artmis; D vitamini kullanmayanlarin ise
ortalama %100 artmis olarak hesaplanmistir (Sekil.). Bu gruplarin ilk ve son vizit
eGFR degerlerindeki degisime bakildiginda, iki grup arasinda eGFR’deki degisimde
istatistiksel acidan anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0,055) (Sekil 9).
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D vitamini kullanan ve kullanmayanlarda eGFR degisiminin % olarak ifadesi
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Sekil 9. D vitamini kullanimiyla eGFR degisimi arasindaki iligki

Hastalar son vizitte kullandiklar1 ila¢ ¢esidine gore sitrat replasmani alan,
tiyazid kullanan, sitrat ve tiyazid kullanan, tiyazid dis1 diiiretik kullanan, sitrat ve
tiyazid dis1 bir ditiretik kullanan, sitrat ve tiyazide ek bir ditiretik kullanan, tiyazid dahil
coklu ditiretik kullanan ve diger ilaglar1 kullananlar olarak gruplandirilip ilk ve son
vizitler arasindaki eGFR degisimlerine bakildiginda, bu gruplar arasinda eGFR
degisimi  bakimindan istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmamistir

(p=0,147).
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5. TARTISMA

Calismamizda Hacettepe Universitesi Cocuk Nefroloji poliklinigine 1 Ocak
2013-1 Ocak 2023 tarihleri arasinda bagvuran, 0-18 yas araliginda nefrokalsinozis
saptanan hastalarin klinik 6zellikleri, izlemdeki bobrek prognozu ve buna etki eden
faktorlerin incelenmesi amaglanmustir.

Konu ile ilgili Déven ve ark.’nin (4) ¢alismasi ¢ok merkezli olup 195 hastay1
incelemis; Doven ve ark.’min (4) calismasinda hastalarin %45,1’1 kiz, %54,9’u
erkektir. Calismamizda 106 hastanin cinsiyeti, %50-50 olarak esit oranda saptanmis
ve tek merkezli bir caligsmadir. Olgularimizin cinsiyet dagilim literatiirle ve Déven ve
arkadaslarinin ¢alismasi ile uyumludur.

Déven ve ark.’nin (4) calismasinda ortalama tan1 yast 39,4+47,2 (0,5-208) ay
iken; Ronnefarth ve ark.’nin (50) ¢alismasinda ortalama tani yasi 3,3 (0,1-21) yil,
ortalama izlem siiresi ise 4,1 (0,1-12,7) yil olarak saptanmistir. Déven ve ark.’nin (4)
calismasinda olgularin %7,2’si neonatal donemde tani almistir. Caligmamizda
hastalarin ortalama tan1 alma yas1 3,6+3,7 yas; en erken tan1 alan 3 giinliik, en ge¢ tani
alan ise 15,3 yas olarak saptanmistir. Calismamizdaki olgularin son vizitteki ortalama
yast ise 8,944,6 yil; ortalama izlem siiresi de 5,3 (1-10) yi1l olarak hesaplanmistir.
Calismamizda neonatal donemde tan1 alan hastalar, tiim hastalarin %8,4’liik kismin1
olusturmaktadir. Ortalama tan1 yasi ve neonatal donemde tani alma oraninin
yukaridaki calismalarla benzer oldugu diistiniilmiistiir. Bu calismalarda tani alma
yasinin diisiik olmasi renal ultrasonografi kullaniminin yayginlagsmasi ve farkindaligin
artmis olmasi ile iliskili olabilir.

Yapilan uzun siireli ¢calismalarda, prematiire dogum 6ykiisii olan bebeklerin
cogunda zaman i¢inde kendiliginden iyilesme ve izlemde bobrek fonksiyonlarinda ve
glomeriiler filtrasyon oranlarinda anormallik olmadig: rapor edilmistir (29, 41, 42).
Calismamizda hastalarin %11,3°{i prematiir iken %88,7’s1 term bebekti. Hastalarin
%66,7’sinde hiperkalsiiiri, %358,3’linde hiperoksaliiri, %33,3’linde hipositratiiri
mevcuttu. Izlem siiresince higbir hastanmn nefrokalsinozis bulgularinda iyilesme
gozlenmedi. Calismamizdaki prematiir olgularda nefrokalsinozisin gerilememesinin

bir sebebi, altta yatan hastaliklarinin olmasi olarak gosterilebilir. Calismamizda
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prematiir hasta oran1 diisiik olmasi nedeni ile konu ile ilgili kesin bir sonuca ulagmak
miimkiin olmamustir.

Doéven ve ark.’nin (4) calismasinda olgularin %43,2’si rastlantisal, %15,8’s1
kusma, %12,6’sinin ise huzursuzluk yakinmalar ile arastirilirken ile tami aldigi
bildirilmistir. Ronnefarth ve ark.’nin (50) ¢alismasinda olgularin %46’siin 6zellikle
ilk 1 yasta kilo alamama ve kusma yakinmalar ile arastirilirken; %34 {inilin ise bir
veya daha fazla kez idrar yolu enfeksiyon gec¢irme Oykiisii ile arastirilirken tan1 aldigi
bildirilmistir. Nefrokalsinozise idrar yolu enfeksiyonunun eslik etmesi, hiperkalsiiiri
ve Ttroepitelyal hiicrelerde bakteriyel adherensin artmasi arasindaki iliskiden
kaynaklanabilir (52). Caligmamizda hastalar, en sik rastlantisal (%56,6) olarak tani
alirken, en sik 2. ve 3. neden sirasiyla idrar yolu enfeksiyonu sonrasi degerlendirme
stirasinda (%22,6) ve ates ve kusma (%5,7) ile olmustur. Bu sonuglar kiyaslandiginda
merkezimizde hastalarin daha ¢ok rastlantisal olarak tani aldiginin belirgin oldugu
sOylenebilir.

Doéven ve ark.’nin (4) calismasinda ise altta yatan hastaliklarin %38,4’1
idiyopatik hiperkalsiiiri, %37,9’u etiyolojisi heniiz belli olmayanlar, %12’si herediter
tiibtilopatiler, %1,4’i ise D vitamini kullanimidir. Ronnefarth ve ark.’nin (50)
calismasinda olgularin %34’ idiyopatik hiperkalsiiiri, %32’si1 ise herediter tiibiilopati,
%19’u sendromlar , %8’1 D vitamini kullanim1 ve %6’s1 ise idiyopatiktir. Tunuslu
cocuklar arasinda yapilan bir ¢alismada (53), nefrokalsinozisi olan olgularin %65’ inde
sebep primer hiperoksaliiri tip 1, %?20’sinde sebep dRTA saptanmigstir.
Nefrokalsinozisli 375 hastay1 iceren genis capli bir baska calismada (54) ise altta yatan
en sik hastaliklar hiperparatiroidizm, dRTA ve mediiller siinger bobrek olup hastalarin
yaklagik %7’sinde altta yatan bir hastalik bulunmamistir. Calismamizda altta yatan
hastaliklar tiiblilopatiler %26,4 (n=28), metabolik hastaliklar %16 (n=17),
endokrinolojik hastaliklar %14,1 (n=15), sendromlar %10,3 (n=11), altta yatan
hastalig1 heniiz belli olmayanlar %10,4 (n=11), maligniteler (hematolojik veya
onkolojik) %4,7 (n=5), bobregin ve iiriner sistemin yapisal hastaliklart %2,8 (n=3),
asirt D vitamini kullanimi %1,9 (n=2) ve diger hastaliklar %13,2 (n=14) oranindadir.
Bizim ¢alismamizda idiyopatik hiperkalsitiri tanili hastalar tiibiilopatiler baglig1 altinda
bulunup, tiim hastalarin %4,7’sini (n=5) olusturmaktadir ve idiyopatik hiperkalsiiiri

tanil1 hasta oraninin yukaridaki ¢aligmalara kiyasla daha az olma sebebinin, hastalarin
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diger merkezlerde tani alamayip hastanemize basvurmasinin etken oldugunu
diisiindiirmiistiir. Metabolik hastaliklar merkezimizde etnik ve genetik nedenlerle daha
sik goriildiiglinden, g¢alismamizdaki altta yatan hastaliklarda, literatiirdeki diger
caligmalardan farkli olarak yiiksek bir oranda yerini almistir.

Asirt D vitamini kullanimina bagli nefrokalsinozis Ddven ve ark.’nin (4)
calismasinda %1,03, Ronnefarth ve ark.’nin (50) c¢alismasinda ise %8 olarak
bildirilmistir. Ronnefarth ve ark’nin (50) calismasinda bu yiiksek oranin Dogu
Almanya’da 1955-1990 yillar1 arasinda bebeklik doneminde bolus D vitamini
tedavisinin uygulanmasindan ve kiigiik bir grupta da D vitamini metabolizmasiyla
ilgili bir genetik defektle iliskili olabileceginden bahsedilmistir. Caligmamizda asir1 D
vitamini kullanimina bagli nefrokalsinozis %1,9 oraninda goriilmiistiir. Bulgularimiz
bu acidan literatiirle uyumlu goriilmektedir.

Doven ve ark.’nin (4) caligmasinda D vitamini alip hiperkalsiiirisi olan
olgularin  %48,2’sinin  sistemik bir hastaliginin  bulunmadigr bildirilmistir.
Calismamizda, izlemlerinde D vitamini kullanip hiperkalsiiirisi olan hastalar, tim
hastalarin %16’sin1 olusturmustur; bunlarin %17,6’smin sistemik bir hastalig1 yoktur.
Hiperkalsiiiri nefrokalsinozis i¢in énemli risk faktorlerinden oldugundan, olgularin D
vitamini  eksikligi i¢in tedavisinin dikkatle diizenlenmesi gerekmektedir.
Calismamizda hiperkalsiiirisi olan fakat sistemik hastalig1 bulunmayan hasta oraninin
diger ¢aligmaya kiyasla daha az olmasi, altta yatan hastaligi belli olmayan hasta
grubunun ¢alismamizda daha diisiik oranda olmasiyla iliskilendirilebilir.

Doéven ve ark.’nin (4) calismasinda olgularin %48,7’sinde hiperkalsitiri,
%29,4’linde hipositratiiri ve %17,7’sinde hiperoksaliiri ; Ronnefarth ve ark.’nin (50)
caligmasinda olgularin %80’inde hiperkalsiiiri saptanmustir. Literatiirdeki diger
calismalarda hiperkalsiiiri olgularin %74 -100’linde saptanmistir (55, 56).
Calismamizda nefrokalsinozise tek basina en sik eslik eden risk faktori %25,5
oraninda hiperkalsiiiri olurken; 2. ve 3.sirada sirasiyla hipositratiiri (%23,6) ve
hiperoksaliiri (%17,9) yer almaktadir. Hastalarin %50’sinde hipositratiiri, %46,5’inde
hiperkalsiiiri ve %41,5’inde hiperoksaliiri oldugu goriilmiistiir. Calismamizda tek
basma en sik risk faktorii hiperkalsiiiri olurken, hastalarin yarisinda hipositratiiri
saptandig1 dikkat ¢cekmektedir. Bulgularimizin bu konuda literatiirle ¢elismesi hasta

grubumuzun tek merkezde toplanmasi ve hastalarin %9,4’lik kisminin bagka bir
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merkezde tedavi baslanarak basvurmasiyla iliskili olabilir. Ancak literatiirdeki diger
calismalara da bakarak hiperkalsiiirinin nefrokalsinozisten sorumlu en 6nemli risk
faktorii oldugu sdylenebilir.

Ronnefarth ve ark.’nin (50) calismasinda son vizitte hastalarin %52’sinde
hiperkalsiiirinin geriledigi ve bu hastalarin 12/19’unun idiyopatik hiperkalsiiiri,
6/11’inin  tiibiilopati, 5/8’inin X’e bagli hipofosfatemik rikets, 5/6’sinin
hipervitaminéz D tanili oldugu bildirilmistir. Calismamizda hiperkalsiiirisi olan 37
hastanin son kontrolde %16,2 (n=6) veri kaybiyla, %51,6’sinda (n=16)
hiperkalsiiirinin geriledigi, hiperkalsiiirisi gerileyen bu hastalarin %93,7’sinin (n=15)
sistemik bir hastaliga sahip oldugu goriildii. Bu hastalarin %20°si (n=3) dRTA, %20’si
(n=3) sendrom, %6,6’s1 (n=1) tirozinemi, %6,6’s1 (n=1) Bartter sendromu, %6,6’s1
(n=1) hipoparatiroidi, %6,6’s1 (n=1) KAH, %6,6’s1 (n=1) CASR defekti, %6,6’s1
(n=1) malignite, %20’si (n=3) diger hastaliklar taniltyds. Idiyopatik hiperkalsiiiri tanili
hastalarin yarisinda hiperkalsiiiride iyilesme goriilmemis, yarisinin ise verisine
ulagilamamustir. Bulgularimiz hiperkalsiiiri prognozu agisindan literatiirle uyumludur
fakat altta yatan hastaliklardaki farkliliga, aile hikayesi ve genetik cesitliligin etki ettigi
diisiiniilmektedir. Hiperkalsiiirisi olan alt1 hastanin son vizit verilerinin olmamasinin
ise vizitlerde eksik istem yapilmasindan veya hastane dosyalama sisteminin
degismesinden kaynakli veri kaybi olmasindan kaynaklandig1 diistiniilmiistiir.

Déven ve ark.’nin (4) caligmasinda hastalarin %70,4’0i potasyum sitrat,
%15,3’1i ise tiyazid kullanmigtir. Calismamizda son vizitte hastalarin %13,2’si (n=14)
ilag kullanmazken; %84’ii (n=89) ila¢ kullanmaktaydi. En sik %47,2 oraninda (=50)
sitrat replasman1 alan grup olurken; 2.sirada %13,2 oraninda (n=14) ilag
kullanmayanlar, 3.sirada ise %11,3 oraninda (n=12) nefrokalsinozis tedavisi diginda
ila¢ kullananlar bulunmaktaydi. Hastalarin %19,8°1 (n=20) ise tiyazid kullanmaktaydi.
Calismamiz kullanilan tedavi agisindan literatiirdeki verilerle uyumludur.

Literatiirde valproik asit kullaniminin karaciger enzimlerinde yiikselme,
trombositopeni, hiperamonyemi, pankreatit, gastrointestinal hassasiyet, kilo kayb1 ve
alopesi gibi yan etkilerinin disinda nadir de olsa bazi vakalarda sekonder Fanconi
sendromuna yol actig1 belirtilmistir (57-65). Etki mekanizmasi net olmasa da bazi
caligmalarda, valproik asitin proksimal tiibiilerdeki mitokondriye direkt etkisinin

sonucu olabilecegi belirtilmistir (61, 66). Ayrica hipersensitivite sonucu olusan ilag
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iliskili interstisyel nefrit gibi Fanconi sendromu da olugabilmektedir fakat bu durumda
ates ve deride dokiintii gibi bobrek dist bulgularin da olmasi beklenmektedir (67).
Valproik asit kullanim1 sonras1 proksimal ve distal RTA’nin birlikte gorildiigii bazi
olgu sunumlar1 da literatiirde mevcuttur (59, 65). Levatirasetam ise bu durumda
kullanilabilecek alternatif bir antikonviilzan ilagtir. Fenobarbital kullaniminin ise
nefrokalsinozis veya nefrolitiyazis yatkinligiyla ilgili bir vaka bildirilmemistir.
Calismamizda antikonviilzan ilag kullananlar, tiim hastalarin %2,8’ini (n=3) olusturdu.
Hastalarin biri nefrokalsinozis tanis1 aldiktan sonra antikonviilzan ilag kullanmaya
baslamist1 ve Alstrdom Sendromu taniliydi. Diger iki hasta ise sirasiyla; CDG1 tanili
olup, tekrarlayan iye sikayeti sonrasi nefrokalsinozis tanist almis bir hasta ve CP tanili
olup, karin agris1 sikayetiyle nefrokalsinozis tanisi alan bir hastaydi. CDG-1 tanili
hasta izlemde Once fenobarbital kullanmis, sonra tedavisi levatirasetam ile
degistirilmigti. CP tanili hasta ise levatirasetam, valproik asit ve klobazam
kullanmaktaydi. Antikonviilzan ila¢ se¢imi bu riskler géz Oniinde bulundurularak
yapilmalidir. Calismamizda ilaca bagli nefrokalsinozis oldugu diisiiniilen hasta su
asamada yoktur fakat antikonviilzan kullanan hasta sayis1 az olmasi nedeni ile baska
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Literatiirde konjenital hipotiroidizm ve nefrokalsinozisin iligkili oldugu, ¢esitli
calismalarla gosterilmistir (68-71). Hipotiroidi hastalarinda, proksimal ve distal
tiibiiler hiicrelerdeki oksidatif fosforilasyon mekanizmasinin degisimiyle intraseliiler
kalsiyum artisina bagli olarak nefrokalsinozis olustugu diisiiniilmektedir (71).
Calismamizda tiroksin tedavisi alan hastalar, tiim hastalarin %9,4’likk (n=10) kismim
olusturmakta ve bu hastalarin %20’ lik (n=2) kismi konjenital hipotiroidi tanili,
%10’luk (n=1) kismunin hipotiroidisi cerrahiye sekonder olup geri kalan hastalarin
sistemik bir hastaligi bulunmaktadir. Calismamizda hipotiroidi disinda altta yatan
bagka hastaligi olmayan hastalarda nefrokalsinozis goriilmesi literatiirle uyumlu
goriilmektedir.

Calismamizda hastalarin ilk vizitteki ultrasonografi (US) bulgular iki gruba
ayrilarak incelenmistir. En sik gozlenen US bulgusu %95,3 oraninda (n=101) bilateral
mediiller nefrokalsinozis, 2.siklikta ise %4,7 oraninda (n=5) unilateral mediiller
nefrokalsinozis olmustur. US degerlendirmelerinde nefrokalsinozis

derecelendirmesinin olmamasi ise ¢aligmanin kisitliligini olusturmaktadir.
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Doven ve ark.’nin (4) ¢alismasinda olgularin %51,8’ine nefrolitiyazis eslik
etmekte, %48,4’linde ailede nefrolitiyazis Oykiisii bulunmaktadir. Ronnefarth ve
ark.’nin (50) c¢alismasinda olgularin %13’line nefrolitiyazis eslik etmekte ve
%20,8’inin  ailesinde nefrolitiyazis Oykiisii bulunmaktadir. Literatiire gore
nefrokalsinozise dRTA, Bartter sendromu ve primer hiperoksaliiri hastaliklarinda
nefrolitiyazisin eslik ettigi bilinmektedir. Ayrica altta yatan higbir hastalig1
olmamasina ragmen nefrolitiyazis ve nefrokalsinozis birlikte olan olgular mevcuttur
(72).Calismamizda hastalarin %23,6’sinda (n=25) nefrokalsinozise nefrolitiyazis eslik
etmekte ve hastalarin %5,7’sinin (n=6) ailesinde nefrolitiyazis Oykiisii bulunmaktadir.
Nefrolitiyazisi olan hastalarin %24 {iniin (n=6) sistemik bir hastalig1 bulunmamakta,
%8’1 (n=2) FHHNC, %38’1 (n=2) primer hiperoksaliiri, %4’ (n=1) Lesch-Nyan, %4’
(n=1) ise sistinozis tanilidir. Calismamizda, literatiire kiyasla aile Gykiisii oraninin
diisiik olmasinin anamnezdeki eksiklikler veya hasta kayit sistemi degisikligi
nedeniyle kaybolan bilgilerden kaynaklandigi diisiiniilmiistiir. Ayrica altta yatan
hastaliklar agisindan literatiirle uyumlu bulgular elde edilmistir.

Roénnefarth ve ark.’nin (50) ¢alismasinda ilk vizitte eGFR<50 ml/dk/1.73 m?
olan hastalarin oran1 %9 iken; son vizitte bu oran %6’ya gerilemistir. Ayrica dordi
idiyopatik hiperkalsiiiri, {i¢ii herediter tiibiilopati, biri neonatal Bartter sendromu olan
sekiz hastada (%5,2) kronik bobrek hastaligr gelistigi fakat bu hastalarin hicbirinde
son donem bobrek hastaligi gelismedigi bildirilmistir. Calismamizda ilk vizitte eGFR
<50 ml/dk/1.73 m? olan hastalar, hastalarin %2,4’{inii (n=2); son vizitte eGFR<50
ml/dk/1.73 m? olan hastalar ise %6,5’ini (n=6) olusturmaktaydi. Calismamizda
hastalarin %6,6’sinda (n=7) kronik bobrek hastaligi gelismis olup, bu hastalarin
%28,5’1 (n=2) yenidogan doneminde tan1 almistir. Bu olgularin altta yatan hastaliklari
ise ikisi FHHNC, biri Bartter Sendromu, biri primer hiperoksaliiri, biri liziniirik
protein intoleransi, biri Williams Sendromu ve biri prematiir oykiisii olan NEK
seklindedir. Higbir hastada ise son donem bobrek yetmezligi gelismemistir.
Calismamiz Ronnefarth ve ark.’nin (50) ¢alismastyla kiyaslandiginda kronik bobrek
hastalig1 gelisen hasta oraninin benzer oldugu goriilmiistiir.

Ronnefarth ve ark.’nin (50) ¢aligmasinda toplam popiilasyonda en siddetli
nefrokalsinozis derecesine (evre 2b veya 3) sahip ¢ocuklarin yiizdesinin ilk gézlemde

%A40'tan, son gozlemde %54'e yiikseldigi; nefrokalsinozis evresinin %43’linde ayni
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kaldig1, %4 1'inde kotiilestigi ve %1 1'inde iyilestigi, %5 inde ise hi¢bir nefrokalsinozis
bulgusunun saptanmadigr belirtilmistir. Nefrokalsinozis bulgularinda ilerleme esas
olarak idiyopatik hiperkalsiiirili ve kalitsal tiibiilopatili hastalarda saptanmis olup, son
kontrolde bu iki gruptaki hastalarin sirasiyla %70 ve %601 US’de evre 2b ve 3
nefrokalsinozise sahip bulunmus. Evre 3 nefrokalsinozis gozlenen en sik hastalik ise
%35 oranla kalitsal tiibiiler bozukluklar olarak saptanmistir. Déven ve ark.’nin (4)
calismasinda nefrokalsinozisi olan 159 hastanin bir yillik izlemi sonucunda, hastalarin
%35,2’sinde (n=56) nefrokalsinozis goriilmedigi ve bu hastalarin higbirinin sistemik
bir hastaliginin bulunmadig1; %64,8’inde (n=103) nefrokalsinozis bulgularinin devam
ettigi ve bu hastalarin %44,7’sinin (n=46) bir sistemik hastaligi oldugu, %55,3 iiniin
(n=57) altta yatan herhangi bir hastaliginin olmadigi bildirilmistir. Ayrica 1 yil icinde
nefrokalsinozis bulgularinda iyilesme olan hastalarin %75 inin neonatal donemde tan1
aldig1 belirtilmistir. Saarela ve ark. (42) neonatal donemde tan1 alan 20 hasta ve 20
kisilik kontrol grubunun 4,7 yasta eGFR degerlerini karsilastirmis ve istatistiksel
acidan bir fark saptamamistir. Neonatal donemdeki nefrokalsinozisin kendiliginden
gerilemesi daha onceki ¢aligmalarda da gosterilmis fakat buna etki eden faktorler tam
olarak aydinlatilamamistir (25). Calismamizda yillara gore nefrokalsinozis
bulgularindaki iyilesme incelendiginde; hastalarin %3,8’inde (n=4) bir yi1l igerisinde
tyilesme oldugu, %8,5’inde (n=14) nefrokalsinozisin iyilestigi, %56’sinda (n=60)
iyilesme olmadigi goriilmiistiir. Iyilesme olan hastalarin tamaminin altta yatan
hastaliklar1 bulunmaktadir. Nefrokalsinozis bulgularinda iyilesme olan hastalarin son
vizitteki US bulgular1 %350’sinde (n=7) normal, %35,7’sinde (n=5) bilateral
perimediiller bolgede hafif ekojenite artisi, %7,1’inde (n=1) toplayic1 sistemde
dilatasyon, %7,1’inde (n=1) ise korteks-medulla ayriminda belirginlesme olarak
raporlanmistir. Nefrokalsinozis bulgularinda iyilesme olan hastalarin tamami termdir.
Nefrokalsinozis bulgularinda iyilesme olmayan hastalarin %20’sinde (n=12) sistemik
hastalik bulunmamakta, %80’inde (n=48) sistemik hastalik bulunmaktadir. Bu
hastalarin %7,1°lik (n=5) kism1 neonatal donemde tan1 almistir. Bir y1l i¢inde iyilesme
olan higbir hastamiz yenidogan doneminde tanit almamistir. Bizim c¢alismamizda
yenidogan doneminde tan1 alan (n=9) hastalarin %22,2’si (n=2) prematiir, kalani (n=7)
ise termdir ve bu olgularin hi¢birinin nefrokalsinozis bulgularinda iyilesme veya

gerileme olmamis fakat %44,4’i (n=4) heniiz bir kez vizite gelmis ve izlemi devam
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etmektedir. Renal kalsifikasyonun tiibiiler ve interstisyel hasar vererek bdbrek
fonksiyonuna hasar verdigi daha once yapilan hayvan ve infant ¢alismalarinda
bildirilmistir (48, 49, 73, 74). Literatiirde nefrokalsinozisi olan ¢ocuk yas grubundaki
hastalarin bobrek fonksiyonunun zamanla nasil gittigiyle ilgili ¢alisma ise az
miktardadir (4, 50, 51). Calismamiz uzun donem izlem bilgilerini tasidigindan
degerlidir fakat bir yildaki iyilesme oraninin literatiirle kiyaslandiginda diisiik oldugu
dikkat c¢ekmektedir. Bunun olgu grubumuzdaki hastalarin ¢ogunun sistemik bir
hastalig1 bulunmasi ve son vizitte US verisi olmayan hasta oraninin yiiksek olup veri
kayb1 olmasiyla iliskili oldugu diistiniilmektedir. Literatiirde nefrokalsinozis ile ilgili
az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Dogru kiyaslama yapabilmek i¢in daha fazla sayida
calismaya ihtiyag¢ vardir.

Prospektif bir gozlemsel c¢alisma, term doganlarda mevcut olan
nefrokalsinozisin en az 15 ay boyunca devam etme olasiliginin %35 oldugunu ve en
az 30 ay boyunca devam etme olasiliginin %15 oldugunu ortaya koymustur (25). 7,5
yil sonra ise kaliciligin %10-25'lik bir oranda oldugu gozlenmistir (41, 43).
Calismamiza dahil olan term hastalarin %14,8’inin (n=14) nefrokalsinozis bulgular
tyilesmis, %85,1’inde (n=80) ise iyilesme gozlenmemistir. Bu gruptaki hastalarin
%92,5’inde en 12 ay; %88,2’sinde en az 5 yil; %86,1’inde ise en az 9 yil
nefrokalsinozis bulgular1 devam etmistir. Calisgmamiza dahil olan hastalarda iyilesme
stiresinin daha uzun oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bunda hastalarimizin ¢ogunun altta
yatan hastaliklarin olmasi ve Orneklemimizin uygun heterojenitede olmamasiyla
iliskili oldugu diistiniilmiistiir.

Doéven ve ark.’nin (4) ¢alismasinda nefrokalsinozise hiperkalsitiri, hipositratiiri
ve hiperoksaliirinin etkisi incelenmis ve istatistiksel agidan anlamli bir sonug elde
edilmedigi bildirilmistir (p degerleri sirasiyla=0,584, 0,083 ve 0,358). Bizim
calismamizda da bu ¢ risk faktorii arasinda iyilesme durumunda farklilik yaratacak
anlaml bir istatistiksel sonug elde edilemedi (hiperkalsiiiri grubu i¢in p degeri=0,08,
hiperoksaliiri grubu i¢in p degeri=0,32, hipositratiiri grubu i¢in p degeri=0,43).

Doven ve ark. (4) calismasinda nefrokalsinozisin gerileme durumuyla,
sistemik hastalig1 olanlar arasinda anlamli bir iliski saptadiklarini belirtmektedirler
(p<0,001). Calismamizda sistemik hastalik varligiyla nefrokalsinozis iyilesmesi

arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,905). Altta yatan
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hastaliga gore eGFR’deki degisime bakildiginda ise gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,150). Bulgularimiz bu agidan literatiir
verileriyle ¢elismektedir.

Doven ve ark.’nin (4) ¢alismasinda, bir yillik izlemde potasyum sitrat tedavisi
ve nefrokalsinozis bulgularinin gerilemesi arasinda anlaml bir iligki bulunmadigini
belirtmektedirler (p=0,091). Calismamizda son vizitte kullanilan ila¢ ¢esidine gore
eGFR’deki degisim bakimindan istatistiksel acidan anlamli istatistiksel bir farklilik
saptanmadi (p=0,147). Calismamizin bulgular1 yukaridaki ¢alismayla uyumlu olsa da
bu konuda daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.

Doven ve ark.’nin (4) ¢alismasinda prematiirite ile nefrokalsinozis gerilemesi
arasinda anlaml bir iligki bulunmadig:1 belirtilmektedir (p= 0,85). Calismamizda
prematiir ve term c¢ocuklar arasinda nefrokalsinozis iyilesmesi arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir farklilik bulunmamaistir (p=0,96). Ayrica ¢alismamizda prematiir ve
term ¢ocuklar arasinda eGFR’deki degisim bakimindan istatistiksel agidan anlaml1 bir
farklilik saptanmamistir (p=0,460). Calismamizin bulgular1 yukaridaki calismayla
uyumlu olsa da bu konuda daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.

Doven ve ark.’nin (4) ¢alismasinda D vitamini kullanimiyla, nefrokalsinozis
bulgularinda gerileme arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (p=0,127).
Calismamizda nefrokalsinozis iyilesmesiyle D vitamini kullanimi arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir farklilik saptanmadi (p=1). Oykiide D vitamini kullanim durumuna
gore eGFR’deki degisime bakildiginda da anlaml bir farklilik saptanmadi (p=0,055).
Calismamizin bulgular1 yukaridaki ¢alismayla uyumlu olsa da D vitamini kullanimi
nefrokalsinozisin bilinen risk faktorlerinden oldugundan bu konuda daha fazla sayida
calismaya ihtiyag¢ vardir.

Literatiirdeki baz1 ¢caligsmalarda furosemid kullanimi major risk faktorii olarak
saptanirken, bazi ¢caligmalarda etkisi tam olarak ortaya koyulamamstir (22, 25, 27).
Gimpel ve ark.’nin (28) yaptig1 bu calismada >10 mg/kg/giin dozunda furosemid
kullanimi, nefrokalsinozisle iligkili en giiclii bagimsiz risk faktorii olarak rapor
edilmistir. Calismamizda ilk vizit sirasindaki diiiretik kullanma durumuna gore
eGFR’deki degisim bakimindan istatistiksel agidan sinirda bir anlamlilik saptandi

(p=0,048). Bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu diisiiniilmiistiir.
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6. SONUCLAR

Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi, Cocuk Nefrolojisi
poliklinigine Ocak 2013- Ocak 2023 tarihleri arasinda basvuran ve halen takipli olan,
basvuru aninda goOriintiileme bulgularinda nefrokalsinozis sliphesi veya
nefrokalsinozis bulgulari olan hastalarin klinik 6zelliklerinin saptanmasini amaglayan
caligmamizda;

1-Toplam 106 hastanin cinsiyeti, %50-%50 olarak esit oranda saptanmaistir.
Hastalarin ortalama tan1 alma yasi1 3,59 yas; en erken tani alan 3 giinliik, en ge¢ tani
alan ise 15,3 yas olarak saptanmistir. Hastalarin son vizitteki ortalama yasi ise 8,94+4,6
(1- 21.4) y1l olarak saptanmistir. Neonatal donemde tan1 alan hastalar, tiim hastalarin
%38,4’liik kismini olusturmaktadir. Neonatal donemde tan1 alan hastalarin %44,4’lik
kisminin heniiz sadece bir vizit kaydi olmakla birlikte geri kalan olgularin hig¢birinin
izleminde nefrokalsinozis bulgularinda iyilesme veya gerileme saptanmamustir.

2- Hastalarin ortalama takip siiresi 5,33 yil olarak hesaplanmistir. 10 yillik
izlemde kaybedilen hasta olmamigstir. Hastalar en az 1 yil, en ¢ok ise 10 yil takip
edilmistir. Hastalarin %13,2’si 1 kez muayeneye gelmistir. Hastanemiz disinda tani
alarak basvuran hastalar, %9,4 liik bir oran1 olusturmaktadir.

3- Hastalarin %11,3’1li (n=12) prematiir iken %88,7’s1 (n=94) term sinifindadir.
Term hastalarin %9,57’sinin (n=9) nefrokalsinozis bulgular1 iyilesmis, %4,2’sinin
(n=4) ise bulgularinda gerileme olmustur. Term hastalarin %92,5’inde en 12 ay;
%388,2’sinde en az 5 yil; %86,1’inde ise en az 9 yil nefrokalsinozis bulgulari devam
etmistir. Prematiir hastalarin nefrokalsinozis bulgularinda iyilesme veya gerileme
gdzlenmemistir.

4-. Hastalar en sik rastlantisal (%56,6) olarak tan1 alirken, en sik 2. ve 3. neden
sirastyla idrar yolu enfeksiyonu sonrasi degerlendirme sirasinda (%22,6) ile ates ve
kusma (%3,7) ve karin agris1 (%5,7) sikayetleri nedeniyle olmustur.

5- Altta yatan hastaliklar tiibiilopatiler %26,4 (n=28), metabolik hastaliklar
%16 (n=17), endokrinolojik hastaliklar %14,1 (n=15), sendromlar %10,3 (n=11), altta
yatan hastalig1 heniiz belli olmayanlar %10,4 (n=11), maligniteler (hematolojik veya
onkolojik) %4,7 (n=5), bobregin ve iiriner sistemin yapisal hastaliklart %2,8 (n=3),
asirt D vitamini kullanim1 %1,9 (n=2), diger hastaliklar %13,2 (n=14) oranindadir.
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6- Hastalarin %6,6’sinda (n=7) kronik bobrek hastaligi gelismis olup, bu
hastalarin %28,5’1 (n=2) neonatal dénemde tan1 almigtir. Higbir hastada son dénem
bobrek yetmezligi gelismemistir.

7- Term dogan 94 hastada en sik goriilen hastalik grubu tiibiilopatiler (n=23);
2.sirada endokrinolojik hastaliklar (n=15) ve metabolik hastaliklar (n=15), 3.sirada ise
diger hastaliklardir (n=13).

8- Prematiir hastalarda (n=12) en sik goriilen hastalik grubu tiibiilopatilerdir
(n=5). Diger en sik sebepler ise sirastyla metabolik hastaliklar (n=2), maligniteler
(n=2), sendromlar (n=1), altta yatan hastalig1 heniiz belli olmayan (n=1) ve diger
hastaliklardir (n=1).

9- Nefrokalsinozise etki eden en sik risk faktorii %25,5 oraninda hiperkalsiiiri
olurken; 2. ve 3.sirada sirastyla hipositratiiri (%23,6) ve hiperoksaliiri (%17,9) yer
almaktadir. Hastalarin iyilesme durumlarina risk faktorlerinin etkisini incelemek
amaciyla hastalar; hiperkalsitirisi olanlar, hiperoksaliirisi olanlar ve hipositratiirisi
olanlar olarak 3 ana gruba ayrilarak incelendi. Bu ii¢ risk faktorii arasinda iyilesmeye
durumunda farklilik yaratacak anlamli bir istatistiksel sonug¢ elde edilemedi.
(Hiperkalsiiiri grubu igin p degeri=0,08, hiperoksaliiri grubu i¢in p degeri=0,32,
hipositratiiri grubu i¢in p degeri=0,43)

10- 11k vizit sirasinda diiiretik kullananlar ve kullanmayanlar olarak iki sinifa
ayrilip analiz edildiginde; %10,5 (n=9) hasta diiiretik kullanmakta, %89,5’1 (n=96) ise
kullanmamaktayds. ilk vizit sirasinda D vitamini kullanim durumuna goére hastalar,
kullananlar ve kullanmayanlar olarak 2 smifa ayrildi; D vitamini kullananlar %9,2
(n=9) kullanmayanlar ise %90,8 (n=97) olarak hesaplandi.

11- Hastalarin %23,6’sinda (n=25) nefrokalsinozise nefrolitiyazis eslik
etmekte ve %35,7 sinin (n=6) ailesinde nefrolitiyazis dykiisii bulunmaktadir.

12- En sik gozlenen US bulgusu %95,3 oraninda (n=101) bilateral mediiller
nefrokalsinozis, 2.siklikta ise %4,7 oraninda (n=5) unilateral mediiller nefrokalsinozis
olmustur.

13- Son vizitteki US (n=73) %53,7 (n=57) hastada bilateral mediiller
nefrokalsinozis, %0,9 (n=1) hastada unilateral mediiller nefrokalsinozis, %6,6 (n=7)
hastada normal bulgular, %4,7 (n=5) hastada ise bilateral perimediiller ekojenite artisi,

nefrokalsinozis siiphesi, %0,9 (n=1) hastada ise bobrek toplayict sistemlerde
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dilatasyon, %0,9 (n=1) hastada bilateral korteks ve medulla ayriminda belirginlesme,
%0,9 (n=1) hastada ise kronik bobrek hastalig1 bulgular1 saptanmustir.

14- Yillara gore nefrokalsinozis bulgularindaki iyilesme incelendiginde;
hastalarin %3,8’inde (n=4) 1 y1l i¢erisinde iyilesme oldugu, son vizitte %31,1 oraninda
(n=33) hastanin US goriintiilemesi olmayip %8,5’inde (n=14) nefrokalsinozisin
iyilestigi, %56’sinda (n=60) iyilesme olmadigi gériilmiistiir. Iyilesme olmayan
hastalarin %8,3’1i (n=5) neonatal donemde tan1 almistir.

15- lyilesme durumuna; risk faktorlerinin (p=0,012), tan1 anindaki idrar
dansitesinin (p=0,006) ve tani1 anindaki spot idrardan bakilan kalsiyum/kreatinin
oranin (p=0,02) etkisinin istatistiksel agidan anlaml1 oldugu saptandi.

16- Hastalarin son vizitteki ortalama eGFR degeri (n=92) 149,4 ml/dk/1.73 m?
(£55) olarak hesaplandi. Son vizitte eGFR <50 ml/dk/1.73 m? olan hastalar %6,5 (n=6)
oranindaydi. Hastalarin izlemdeki bobrek sagkalimini analiz etmek i¢in, her hastanin
ilk ve son vizitleri arasindaki eGFR degisimine bakildi. 76 hastanin (%71,6) verisiyle
yillar i¢cindeki eGFR degisimi ortalama %8,7 (£39,1) artmis olarak hesaplandi. Hasta
grubunun izlemi boyunca eGFR degerinin en fazla %189 arttig1 ve en fazla % 87
azaldig1 saptandi.

17- Hastalarin son vizitteki eGFR degerleri 60 ml/dk/1.73 m? ve 90 ml/dk/1.73
m? ‘nin altinda ve iistiinde olarak gruplara ayrildi, nefrokalsinozis bulgularmdaki
iyilesmede farklilik olup olmayacagi incelendi. Bu simiflamaya gore son vizitteki
eGFR nefrokalsinozis bulgularindaki iyilesmede anlamli bir istatistiksel farklilik
saptanmadi.

18- Prematiir ve term hastalar arasinda eGFR’deki degisim bakimindan
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,460).

19-Ila¢ kullanma/kullanmama durumuna gore ikili simf haline getirildi fakat
bu iki sinif arasinda, eGFR’deki degisime gore istatistiksel agidan anlamli bir farklilik
saptanmadi (p=0,289).

20-iIk vizit aninda kullanilan ila¢ c¢esidine gore eGFR’deki degisim
bakimindan istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,491).

21-IIk vizit sirasindaki diiiretik kullanma durumuna gére eGFR’deki degisim

bakimindan istatistiksel agidan siirda bir anlamlilik saptandi (p=0,048).
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22- 1k vizitteki D vitamini kullamm durumuna gére eGFR’deki degisime
bakildiginda anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,055).

23- Son vizitte kullanilan ilag ¢esidine gore eGFR’deki degisim bakimindan
istatistiksel agcidan anlamli bir farklilik saptanmadi. (p=0,147)

24-Altta yatan hastaliga gore, eGFR’deki degisime bakildiginda gruplar

arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi. (p=0,150)
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8. EKLER

EK 1. Veri Toplama Formu
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Hasta Kodu:

Cinsiyet:

Dogum tarihi:

Nefrokalsinozis tani tarihi:

Altta yatan hastalik:

Nefrokalsinozis risk faktorleri (hiperkalsitri, hiperokzaliiri, hipositraturi vb.)

Nefrokalsinozis tanisini alma sekli: insidental/Yakinma ile (kusma, huzursuzluk,
karm agrisi, vb.)

Prematurite oykusu (var/yok):

Vizit numarast:

Viicut agirhig::

Boy:

Kan basinct:

Kullandigi ilaglar:

Diiiretik kullanimai:

D vitamin kullanimai:

Uriner US sonucu (mediiller/kortikal/kortikomediiller
nefrokalsinozis var/yok):

Uriner US bébrek boyutlarr (mm):
(sag/sol bobrek)

DMSA sonucu:

Serum:

Sodyum:

Potasyum:

Magnezyum:

Fosfor:
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Kalsiyum:

Albumin:

Kreatinin:

Ure:

Urik asit:

Idrar:

pH:

Dansite:

Spot idrar kalsiyum (mg/dL):

Spot idrar sitrat (mg/g.kreatinin):

Spot idrar oksalat (mg/g.kreatinin):

Spot idrar protein/kreatinin orani (mg/mg):

Spot idrar kalsiyum/kreatinin orant (mg/mg):

Spot idrar Urik asit (mg/dL):

24 saatlik idrar protein/kreatinin oran1 (mg/mg):

24 saatlik kalsiyum/kreatinin oran1 (mg/mg):

24 saatlik idrar kalsiyum (mg/gun):

24 saatlik idrar sitrat (mg/gun):

24 saatlik oksalat (mg/gin):

24 saatlik urik asit (mg/gun):

Kan gaz:

pH:

pCo?:

HCO3Z

Laktat:

Iyonize kalsiyum:




