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OZET: Bu calismada idiopatik hiperkalsiii-
risi olan 20 hasta ve 11 kontrol olgusunda kan-
da kalsiyum, fosfor,parathormon,l 25 dihid-
roksivitamin D histamin ve prostaglandin E2,

idrarda kalsiyum, fosfor kreatinin, histamin ve
prostaglandin E5 ¢calisild.. Idiopatik hiperkalsi-

irili olgularda idrar prostaglandin E, degeri

yiiksek bulundu. Parathormon ve kan histamin
diizeyleri arasinda negatif, 1.25 dihidroksivita-
min D ile kan prostaglandin E, diizeyleri ara-

sinda ise pozitif bir iligki bulunarak bu iliskinin
prostaglandin E4'nin bobrekte 1 o hidroksilaz

enzimi aktive etmesine bagh olabilecegi diigii-
niildii.

Anahtar Kelimeler : ldiopatik Hiperkalsiii-
ri, Histamin, Prostaglandin E,.

SUMMARY: In this study, serum calcium,
phosphorus, parathormon, 1.25 Dihydroxyvita-
min D, histamin, prostaglandin E2 and urinary

calcium, phosphorus,creatinin, histamin and
prostaglandin E, levels were determined in 20

patients with hypercalciuria and in 11 healthy
children. Urinary prostaglandin E) values we-

re higher than controls in hypercalciuric pati-
ents. There was a negative correlation between
parathormon and histamin levels. A positive
correlation between serum 1.25 Dihyoroxyvita-
min D and prostaglandin E, in hypercalciuric

patients suggests that one alpha hydroxylase
enzyme activity in kidney is increased by pros-
taglandin E,.
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GIRIS

Hiperkalsiiiri, idrarda 24 saatte 4 mg/kg'dan
fazla kalsiyum atthim1 seklinde tanimlanir (Coe ve
ark. 1979; Moore ve ark. 1978; Stapleton FB ve ark.
1982). Hiperkalsiiiri hiperkalsemi ile birlikte bu-
lunmuyor veya hastada hiperkalsiiiri yapacak bag-
ka bir neden yoksa idiopatik hiperkalsiiiri olarak
adlandinilir, Yetigkinlerde olugan bobrek taglarinin
% 90" kalsiyum i¢ermekte ve bunlarin ortalama %

30-40'ma idiopatik hiperkalsiiiri neden olmaktadur.
Cocuklarda ise bobrek tagi olgularindaki hiperkal-
siiiri prevalansi %7-53 arasinda bulunmugtur (Mo-
ore ve ark. 1978; Stapleton ve ark. 1982),

Hiperkalsiiiri mekanizmalarmi agiklayabilmek
i¢in, dncelikle kalsiyum metabolizmasinin ¢ok iyi
bilinmesi gerekmektedir, Kalsiyum metabolizmasi
incelendiginde, D vitamini, parathormon (PTH) ve
kalsitonin bagta olmak iizere pekgok hormon, doku
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hormonu ve enzimin rolii oldugu goriilmektedir.

Renal prostaglandinin intrarenal hemodinami-
ge ve tubuler elektrolit atlimina etkisi gosterilmig-
tir.Kalsiyum ve sodyumun renal kullanimlar: ¢ok
yakin iligkili oldugundan, hiperkalsiiirinin altinda
yatan mekanizmanin prostaglandinle iligkili olma
olasilif1 da kuvvetlidir (Buck ve ark. 1983).

Baz: arastirmalarda simetidinin parathormon
salgis1 iizerine etkisi saptanmig olup, halen hista-
min ile parathormon ve histamin ile kalsiyum meta-
bolizmasi arasindaki iligki iizerinde ¢aligmalar de-
vam etmektedir (Williams ve ark. 1981).

Bu c¢alismada, ¢ocukluk ¢agi idiopatik hiper-
kalsiiirisinde parathormon, D vitamini, prostaglan-
din ve histaminin etkileri ve birbirleri ile iligkileri-
nin gosterilmesi amact ile, idiopatik hiperkalsiiiri
tanisi konulan hastalar ve saghikl: cocuklarin idrar

Kanda Ca analizi Technican R-A 1000 otoa-
nalyzer ile Technican marka kit kullamlarak, kan
kreatinini Jaffe metodu ile galigild: (Bauer, 1974).
Histamin bioassay yontemi ile tayin edildi.Assay
organt olarak kobay terminal ileumu kullanildi.
PGE, Vane tarafindan tanimlanan bioassay meto-

du kullanilarak ¢alisildi ve assay organi olarak si-
¢an mide fundusu kullanild1 (Vane, 1957). PTH dii-
zeyi Medgenix firmasinin PTH-IRMA kiti ile, se-
rum 1.25 Dihydroxyvitamin D radioreseptor bagla-
ma yontemi ile tayin edildi (Eisrin ve ark. 1976).
Bulgularin istatistiksel degerlendirmeleri regres-
yon ve korelasyon analizleri ile yapildi.

BULGULAR

Olgularin yag ve cins dagilimi Tablo I'de goste-
rilmigtir.

Olgu sayis1 Kiz % Erkek % Yas (Y1)
Ortalama
Idiopatik
Hiperkalsiiirili grup 20 6 30 14 70 10.00
Kontrol grubu 17 6 35 11 65 9.61

Tablo-1: Olgularin cinsiyetleri ve yag ortalamalar.

ve eg zamanh kanlarinda histamin, prostaglandin
E, degerleri ile serumlarinda parathormon ve 1,25

dihidroksivitamin D (1,25 (OH), D) diizeylerinin
tayin edilmesi amaglanmigtr.
MATERYAL METOD

Bu calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pe-
diatri Poliklinigi ve Pediatrik Nefroloji Unitesine
bagvuran, yaslan 4 ile 15 arasinda degigen ve hiper-
kalsitiri tesbit edilen 20 hasta ve 11 kontrol olguda
yapildi.Kontrol grubu aktif bir enfeksiyonu olma-
yan ve son 48 saatte analjezik, nonsteroidal antiinf-
lamatuvar ila¢ almamig gocuklardan segildi.

Hastalarin sabah ag iken ikinci idrarlarinda
UCa/UCr oranma bakildr. Bu sekilde hiperkalsiiiri
tesbit edilmedigi halde yakinmalarinin ozelligi
olan hastalarin 24 saatlik idrarlart toplanarak idrar
kalsiyumu mg/kg/giin cinsinden hesaplandi. Olgu-
lar 4 mg/kg/giin'den fazla idrar kalsiyumu mevcut-
sa hiperkalsiiiri olarak kabul edildi. Hasta ve kont-
rol grubu olgularin kanlarinda Ca, fosfor, alkalen
fosfataz,BUN,sodyum, kreatinin, histamin, PGE,,

PTH, 1,25(OH)2D, idrarlarinda Ca, fosfor, kreati-
nin, sodyum, histamin, PGE2 caligildu,
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Yakinma ve 6ykiilerinden hiperkalsiiiri olma
olasilif1 diisiiniilen hastalarin 24 saatlik idrarlarm-
da 4 mg/kg/giin'den fazla idrar kalsiyum atilimi
olan 20 hastanin 14'iinde U Ca/U Cr degerleri de hi-
perkalsiiiriyi destekliyordu. Kontrol grubunu olug-
turan 11 olgunun hepsinin U Ca/U Cr oranlari
0,21'den diisiik, 24 saatlik idrar Ca degerleri de nor-
mal simirlarda idi. ki grubun idrar UCa/UCr ve 24
saatlik idrar kalsiyum degerleri arasindaki degerle-
ri arasindaki fark 6nemli idi (P < 0,001) (Tablo 2).

Hasta ve kontrol grubu olgularin sabah ikinci
idrarlarindaki ve es zamanl alinmig kan ornckle-
rindeki histamin degerleri Tablo 3'de gosterildi. Bu
sonuglara gore hasta ve kontrol grubu olgularin kan
ve idrar histamin diizeyleri arasinda bir fark bulun-
madi (P>0,05).

Idiopatik hiperkalsiiirili ve kontrol grubu olgu-
larin sabah ikinci idrar ve eszamanli kanlarindaki
PGE, miktarlarina bakildigida hasta grubunun id-

rar PGE, degeri kontrol grubuna gore anlamli ola-
rak yiiksek bulundu (P<0.05). Kan PGE, degerle-
rindeki fark ise snemli degildi (P>0.05) (Tablo 4).



Hiperkalsiiirili Grub Kontrol Grubu
Sayi UCa/UCr Idrar Ca Say UCa/Ucr Idrar Ca
mg/kg/giin mg/kg/giin
20 0,24 £0.13 7.18£243 1 0.09 £ 0.06 277+1.19
Tablo-2: Olgularin idrar kalsiyum degerleri.
Hiperkalsiiiri Grubu (ng/ml) Kontrol Grubu (ng/ml) P
n:20 n:11
Kan 0.62 + 0.08 0.51+0.01 >0.05
Idrar 033+£0.05 035+0.11 >0.05
Tablo-3: Olgularin kan ve idrar histamin degerleri.
Hiperkalsiurili Grub (ng/ml) Kontrol Grubu (ng/ml) P
Kan 13.38 + 1.65 18.25+7.88 > 0.05
Idrar 22.08£5.43 99+1.23 <0.05
Tablo-4: Olgulann kan ve idrar PGE, degerleri.
Tablo-5'de goriildiigi gibi PTH ve 1.25 (OH),
D diizeylerinde hasta ve kontrol grubu olgular ara-
sinda anlaml: bir fark bulunmad: (P > 0.05).
Hiperkalsiiirili Grub Kontrol Grubu P
PTH (pg/m) 8.82+1.25 8.62+ 1.42 >0.05
1.25(OH)2D (pg/ml) 61.8+10.1 629+83 >0.05
Tablo-5: Olgulanin PTH ve 1.25 (OH), D degerleri.
Parathormon ve histaminin kandaki degerleri- TARTISMA
nin kargilastirilmasinda, aralarinda negaif iligki ol-
dugu gozlendi (r=-0.62, P<0.05), (Sekil-1).
. . “ . 1.60
Kan ve idrar PGE, ile 1.25(0OH), D degerleri . Tows
arasindaki iligkilere bakildiginda, kan PGE, ile S B 008 voax
1.25(0H), D diizeyleri arasinda pozitif iligki oldu- E
gu goriildi (r=0.61, P<0.05), (Sekil-2). Kanda g 076
1.25(OH), D diizeyi yiikseldikge, kan PGE,) dege- z
ride artmakta idi. Idrar PGE, ile 1.25 (OH), ile g o0
1.25(0H), D diizeyleri arasinda isc anlamls bir ilis- 2 026
ki saptanamadi (1=-0.17). o
[0} 5 10 15 20 25 30

Aymi istatistiksel yontemler ile kontrol hastala-
rin histamin, PGE,, PTH ve 1,25(0H),D degerleri

de incelendi, ancak aralarinda anlaml bir iligki sap-
tanmadi.

PARATHORMON (pg /mi)

Sekil - 1 : Idiopatik hiperkalsiiirili olgularda parathormon ve kan
histamin degerleri arasindaki iligki.
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Sekil - 2 : Idiopatik hiperkalsitirili olgularda 1,25 (OH),D ve kan
PGE, degerleri arasindaki iligki.

Hiperkalsiiiri, idrarda 24 saatte 4 mg/kg'dan
fazla kalsiyam bulunmasi geklinde tanimlanmakta-
dir. Olug mekanizmalarina gore hiperkalsiiiri 1.
Resorbtif, 2. Absorbtif, 3. Renal olmak iizere 3
grupta incelenir. Hiperkalsiiiri yapacak herhangi
bir neden mevcut degilse idiopatik hiperkalsiiiri
s0z konusudur. Bu ¢aligmada degerlendirmeye ali-
nan 20 olgu vital ve fizik inceleme bulgulan, {iriner
sistem grafileri, kan ve idrardaki biyokimyasal de-
gerleri normal ve idrar Ca aulimi giinde 4
mg/kg'dan fazla bulundugundan idiopatik hiper-
kalsiiiri olarak kabul edildi.

Hy reseptor aktivasyonlu histaminin doza ba-

giml olarak parathormon sekresyonunu stimiile et-
tigi ve bu etkinin H, reseptor antagonisti olan sime-

tidin ile bloke edilebilecegi diisiiniilerek, hasta ve
kontrol grupta kan ve idrarda histamin tayini yapil-
d1, ancak kontrol grubuna gore idiopatik hiperkalsi-
iirili olgularda anlamli bir degisiklik saptanmad:
(Tablo 3).

Idiopatik hiperkalsiiiride, histamin ve parathor-
mon arasindaki iligkiyi gosteren ¢aligmalar geligki-
lidir. Bu nedenle histaminin parathormon sekres-
yonunu stimiile edip etmedigini aragurmak ve idio-
patik hiperkalsiiirili hastalarda sekonder hiperpara-
tiroidizmin geligip gelismedigini gostermek ama-
ctyla histamin yaninda parathormon degerleri de
¢aligildi, Caligmanin sonucunda parathormon de-
gerlerinde hasta ve kontrol olgulan arasinda farkh-
lik saptanamad1. Bu sonuglar idiopatik hiperkalsiii-
ride parathormon ve histamin degerlerinin rolii ol-
madif1 goriisiinii telkin eunektedir.

Parathormon ve kan histamin diizeyleri istatis-

216

tiksel olarak degerlendirildiginde, aralarinda nega-
tif iligki oldugu goriildii. Histamin H, reseptor ara-

ciligi ile parathormon saliimim artirdigs bilinmek-
tedir (Mclntyre, 1973; Palmer ve ark. 1980; Sher-
wood ve ark. 1980; Williams ve ark. 1981). Parat-
hormon salinimi artuginda histamin diizeyi azal-
maktadir. Bu azalma, histamin sentezini saglayan
histidin dekarboksilaz enziminin artan parathor-
mon ile inhibisyonuna veya histamin metabolizma-
sinin artmasina bagh olabilir. Parathormon artmasi
sonucu kan kalsiyum diizeyi yiikselmektedir. Kal-
siyum artig1 ise, mast hiicrelerinden histamin salini-
mini azaltirken, diger taraftan sentezde ve metabo-
lizmada rol oynayan enzimleride etkileyebilir. Ca-
ligmada gerek histidin, gerekse histamin metabo-
lizmasinin son iiriinii olan imidazol asetik asit dii-
zeyleri dlgiilmediginden hangi mekanizmanin et-
ken oldugunu sdylemek zordur.

Renal prostaglandinin intrarenal hemodinami-
ge ve tubuler clcktrolit aulimmna etki ettigi iyi bilin-
mektedir. Kalsiyum ve sodyumun renal kullanim-
lar1 yakin iligkili oldugundan, idiopatik hiperkalsi-
tiride prostaglandinlerin etkili olabilecegi diisiiniil-
miistiir. Renal tubuslar i¢in model olarak kabul edi-
len kurbaga derisinde, prostaglandinlerin kalsi-
yum,sodyum ve su transportuna etkileri gosteril-
migtir (Lote ve ark. 1974). Daha sonra yapilan arag-
tirmalarda prostaglandin E,'nin renal kalsiyum ati-

limimi etkiledigi ve prostaglandin sentez inhibisyo-
nu ile idrarla kalsiyum kaybinda azalma oldugu
gosterilmigtir (Buck ve ark. 1981; Buck ve ark.
1983; Rocco ve ark. 1985; Roche ve ark. 1988). Bu
bilgilerin 1s1g1nda, ¢aligmada idiopatik hiperkalsiii-
rili cocuklarda kan ve idrar prostaglandin E; aktivi-

tesinin 6lgiilmesi amaglandi. Calisma sonucunda,
idiopatik hiperkalsiirili gocuklarda prostaglandin
E benzeri aklivite, idrarda kontrol grubuna gore an-
lamli olarak yiiksek bulundu. Bu bulgu, Roche ve
arkadaglarinin bulgulart ile uyum gostermekte idi
(Roche ve ark.1988).

Prostaglandin E;'nin kuvvetli diiiretik ve natri-

tiretik etkileri dikkate alindiginda, prostaglandin
aktivitesi ile idrarla kalsiyum atihimnin etkilenebi-
lecegini gozden uzak tutmamak gerekmektedir.
Prostaglandin sentez inhibit6rlerinin oral yoldan
verilmesiyle, idiopatik hiperkalsiiiri olan hastalar-
da kalsiyum attliminin azaldiginin bildirilmesi de,
hiperkalsiiirisi olan hastalarda tekrarlayan tas olu-
sumunu azaltmak amac ile prostaglandin sentezini
inhibe etmenin yararl: olabilece§i goriisiinii telkin



etmektedir (Buck ve ark.1981; Buck ve ark. 1983;
Rocco ve ark. 1985 ).

Idiopatik hiperkalsiiiri ve kontrol grubu hasta-
larin 1,25(0H), D ve PTH degerleri kargilagtirildi-

ginda anlaml bir fark bulunamadi.Bu konuda ya-
pilmug diger calismalarda sonuglar geliskilidir. Idi-
opatik hiperkalsiiiride D vitamini diizeyinin arttgi-
n1 savunanlar yaninda, diizeyinin normal sinirlarda
oldugunu gosteren arastirmalar da mevcuttur (Coe
ve ark. 1982; Shen ve ark. 1977). D vitamininin ab-
sorbtif hiperkalsiiiride yiiksek oldugu goriisiinii sa-
vunan aragtirmacilar, bu yiiksekligin hastalardaki
diisiik serum fosfor diizeyine sekonder geligebile-
cegini belirtmektedirler.Bu ¢aligmada, idiopatik
hiperkalsiiirili tiim hastalarda kan fosfor ve 1,25
(OH), D miktart normal sinirlar igerisinde bulun-

dugundan,idiopatik hiperkalsiiiride D vitamini dii-
zeyinin rolii olmadig1 kanisina varildi.Bu durum,
idiopatik hiperkalsiiiriyi renal ve absorbtif tip ola-
rak ikiye ayuma konusunun yeniden gozden gegi-
rilmesi gerektigini diigtindiirmektedir.

Istatistiksel ¢alismalarda, 1,25(OH),D ilc idrar
prostaglandin E4 degerleri arasinda korelasyon go-
riillmezken, 1,25(OH)2D ile kan prostaglandin E2

degerleri arasinda ise pozitif korelasyon saptand.
Serum 1,25(OH),D ve serum prostaglandin E, de-

gerleri arasindaki pozitif iligki daha 6nce yapilmig
bir caligmada da gosterilmistir (Mclntyre, 1973).
Prostaglandin E4'nin bbrekte 1 o hidroksilaz enzi-

mini aktive ettidi bilindiginden,bu iki madde ara-
sindaki pozitif iligki beklenen bir durumdur, Bir ¢a-
Iismada hidroklorotiazid verildikten sonra da bu
iligkinin devam ettigi gosterilmigtir (Calo ve ark.
1990).

Bu bilgiler 1g1§inda idiopatik hiperkalsiiiri fiz-
yopatolojisini yeniden gozden gegirmek; fizyopa-
tolojinin agikliga kavusmasi ve tedavi yoniinden
biiyiik yararlar saglayacaktir.
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