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Oz

Ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi, 1liml1 hiperkalsemi, idrarda kalsiyum atilimmin az olmasi ile giden ve kalsiyum du-
yarh reseptdrlerde mutasyonlardan kaynaklanan benign bir hastaliktir. 2010 Ocak ile 2015 Haziran aylar arasinda ¢ has-
taliklar1 poliklinigimize basvuran alt1 hasta klinik ve biyokimyasal parametrelerle degerlendirilmistir. Olgularimiz, 21 ile
86 yas arasinda, dordii kadin olmak iizere toplam alt1 hasta idi. Bes olgumuzun gocuklari ve bir olgumuzun ebeveynleri
poliklinik ortaminda degerlendirildi. Olgularin degerlendirmesinde 1liml hiperkalsemi, sinirda yiiksek parathormon dii-
zeyleri ve idrarla giinliik kalsiyum atilimimin belirgin diisiikliigii nedeniyle ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi olabilecegi
diistiniildii. Bes eriskin hastanin ¢ocuklarinda ve bir gen¢ hastamizin da annesinde kalsiyum metabolizmasinda benzer
laboratuvar bulgulari saptanmasi ve hiperkalsemi yapan diger nedenlerin dislanmasi {izerine tan1 dogrulandi.

Anahtar Kelimeler: Ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi, hiperkalsemi, primer hiperparatiroidi

Abstract

Familial hypocalciuric hypercalcemia is a benign disease caused by mutations in the calcium-sensitive receptors, with
moderate hypercalcemia and of calcium excretion in the urine leading to less. Six patients was evaluated in our internal
medicine polyclinic with clinic and biochemistry parameters between 2010 January and 2015 June. Our cases were six
patients including four women between 21 and 86 old. We evaluated in our polyclinic five cases childs and one cases
parents. The results of evaluation of the patients were thought to be familial hypocalciuric hypercalcemia because of
moderate hypercalcemia, borderline high parathormone levels and marked impairment of urinary calcium excretion.
The diagnosis was confirme exclusion of other causes of hypercalcemia and the childrens of five patients and mother
of one patients detected in calcium metabolism in the laboratory findings are similar to.

Keywords: Familial hypocalciuric hypercalcemia, hypercalcemia, primary hyperparathyroidism

Giris

Asemptomatik hiperkalsemili olgulara siklikla insidental
olarak rastlanilir ve genellikle kotii bir klinik tablo olma-
dikca belirti vermez. Klinik belirti verdiginde genellikle
néromiiskiiler, gastrointestinal, renal, iskelet ve kardiyo-
vaskiiler sistemleri etkileyebilir [1].

Kalsiyum diizeyinin normal aralikta tutulmasi, iskelet ve
kalp kasi kasilmasiin saglanmasi, kemik yap1 ve islev-
lerinin korunmasi, ayrica hiicresel diizeyde yer alan bazi

metabolik yolaklarin tam olarak ¢alisabilmesi gibi birgok
viicutsal islevin dlizenli ve normal aralikta seyretmesi i¢in
gerekli bir durumdur.

Fizyolojik aralikta kalsiyum konsantrasyonunun korun-
mast i¢in katkida bulunan metabolik yolaklar, kemik ye-
niden sekillenme siireglerini, bagirsak emilim ve bobrek
tiibiillerinden rezorbsiyonunu igerir. Bu diizenlemelerdeki
bozukluklar hipo veya hiperkalsemiye yol acar. Hiperkal-
semi ¢ogunlukla hiperparatiroidizm veya malign hasta-
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liklara sekonder gelisir. Hiperkalseminin diger daha nadir
sebepleri bobrek yetmezligi, bobrek transplantasyonu, en-
dokrinopatiler, graniillomat6z hastaliklar ve bazi ilaclarin
uzun stire kullanimi1 (D vitamini, retinoik asit, lityum gibi)
ve daha nadir bir sebebi de kalsiyum algilayan reseptor
(CaSR) geninde ki bir inaktivasyon ve/ veya CYP24Al
genindeki bir mutasyon ile ilgili ailesel hipokalsiiirik hi-
perkalsemi (AHH) yi igerir [2].

Hiperkalsemik hastada tan1 ve ayirici tanida klinik laboratuar
merkezi bir rol iistlenir. Serum total ve iyonize kalsiyum, fos-
fat, kreatinin ve alkalen fosfatazi da igeren serum biyokimya
olciimlerine ek olarak iyonize kalsiyum, parathormon (PTH)
ve D vitamini diizeyi 6l¢timii gerekmektedir [3].

Laboratuar incelemesinde birinci amag¢ hiperkalseminin
PTH iliskili olup olmadiginin belirlenmesidir. PTH yiik-
sekligi ile iligkili hiperkalsemi nedenleri arasinda primer
hiperparatiroidi, tersiyer hiperparatiroidi ve ailesel benign
hipokalsiiirik hiperkalsemi yer almaktadir [4].

AHH, normal veya yliksek paratiroid hormon diizeyi ve
tipik olarak normal bdbrek fonksiyonu diizeyi ile karek-
terize edilir. Fenotip normaldir ve hiperkalsemik belirtiler
genellikle yoktur. Primer hiperparatiroidinin (PHPT) aksi-
ne idrar kalsiyum atilim diistikligii karakteristiktir. Ayirici
tanida ¢ogunlukla PHPT, malignite ve tiazid grubu diiire-
tik kullanimina bagl hiperkalsemi yer alir [5].

Hiperkalsemi klinik pratigimizde sik olarak rastlanilan
bir durum olmasina ragmen AHH sik olarak aklimiza gel-
meyen bir klinik antitedir. Burada poliklinik tetkikleri ile
AHH tanist koydugumuz alt1 hastanin sunumunu yaparak
AHH’ye dikkat cekmek istedik.

Olgu 1: 73 yasindaki kadin hasta hastanemiz Noroloji po-
liklinigine sag hemipleji ve disfaji ile bagvurmus. Hastanin
yapilan degerlendirmesinde epilepsi, hipertansiyon, konjes-
tif kalp yetmezligi tanilarinin bulundugu tespit edilmis ve
bakilan rutin tetkiklerinde hiperkalsemi tespit edilmesi lize-
rine tarafimiza konsulte edildi. Otuz yil 6nce kolesistekto-
mi Oykiisii vardi. Konstipasyon, bulanti, kusma sikayeti ve
kognitif bulgularda bozukluk yoktu. Serum kalsiyum (Ca)
diizeyi 11,6 mg/dl (8,8-10,2 mg/dl), serum albumin diizeyi
4,0 g/L, magnezyum diizeyi 0,90 mmol/L (0,70-1,00 mmol/
L), PTH diizeyi 159 pg/ml (10-60 pg/ml), 1,25(OH2) D vi-
tamin diizeyi 36 ng/ml (8,8-46,3 ng/ ml), 24 saatlik idrar
Ca diizeyi 49 mg/giin (50-200) ve arteryel kan gazi dlgiim
parametreleri normal olarak tespit edildi. Hastamizin 36
yasindaki oglunda herhangi bir semptom yoktu ve yapilan
biyokimyasal testlerinde serum kalsiyum diizeyi 11,2 mg/dl
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olarak saptandi. Hastamizin ve oglunun 24 saatlik idrar ana-
lizi ve serum Olglimleri degerlendirilerek kalsiyum/kreatin
klirensi orani1 0,01 'in altinda hesaplandi.

Olgu 2: 75 yasindaki kadin kas kramplar1 ve agrilari, yor-
gunluk, unutkanlik sikayetleri ile poliklinigimize bagvur-
du. Yapilan degerlendirmede serum PTH diizeyi 313 pg/
ml (10-60 pg/ml), serum kalsiyum diizeyi 11,5 mg/dl (8,8-
10,2 mg/dl), 1,25(0OH2) D vitamin diizeyi 28 ng/ml (8,8-
46,3 ng/ ml) ve 24 saatlik idrar Ca diizeyi 38 mg/giin (50-
200) olarak hesaplandi. Kemik dansitometrisinde T skoru
-3,5 olarak belirlendi. Olgumuzda multipl miyelom ve di-
ger hiperkalsemi yapan nedenler diglandi. Hastamizin 25
yasindaki kiz1 da poliklinikte degerlendirildi. Serum kalsi-
yum diizeyi 11,9 mg/dl olarak tespit edildi. Sag yan bdlge-
de kostovertebral ac1 hassasiyeti olmasi nedeniyle yapilan
kontrassiz abdomen tomografisinde sag renal bdlgede 12
mm’lik renal tas saptandi. Diger sistemlerde bir patolojiye
rastlanmadi. Hastamizin ve kizinin 24 saatlik idrar analizi
ve serum Olciimleri degerlendirilerek kalsiyum/kreatin kli-
rensi oran1 0,01 'in altinda hesaplandi.

Olgu 3: 86 yasindaki erkek hasta ¢ok sik idrara ¢ikma ve
cok su igme sikayetleri ile poliklinigimize bagvurdu. Has-
tamizin yapilan degerlendirmesinde kan kalsiyum diizeyi
11,3 mg/dl (8,8-10,2 mg/dl) olarak hesaplandi. PTH 265
pg/ml (10-60 pg/ml) ve 1,25(OH2) D vitamini 32 ng/ml
(8,8-46,3 ng/ml) dlciildii. 24 saatlik idrar Ca diizeyi 29 mg/
giin (50-200) olarak tespit edildi. Paratiroid sintigrafisin-
de adenom ve diger patolojiler izlenmedi. Hiperkalsemi
yapan diger nedenler dislandi. Hastamizin 48 yasindaki
kiz1 poliklinikte degerlendirildi. Hi¢ bir semptom ve bul-
gu saptanmadi. Hastamizin kizinda serum kalsiyum dege-
ri 11,0 mg/dl olarak belirlendi. Hastamizin ve kizinin 24
saatlik idrar analizi ve serum Ol¢limleri degerlendirilerek
kalsiyum/kreatin klirensi orani 0,01 'in altinda hesaplandi.

Olgu 4: 74 yasindaki kadin hasta yillik rutin saglik kontro-
I nedeniyle poliklinigimize bagvurdu. Yapilan degerlen-
dirmede serum kalsiyum diizeyi 11,8 mg/dl (8,8-10,2 mg/
dl) olmasi nedeniyle hiperkalsemi nedenleri agisindan tet-
kikleri yapildi. Multipl miyelom hastalig1 dislandi. Kemik
dansitometresinde T skoru — 2,6 olarak hesaplandi. PTH
90 pg/ml (10-60 pg/ml) ve 1,25(OH2) D vitamini 39 ng/
ml (8,8-46,3 ng/ml) ve 24 saatlik idrar Ca diizeyi 41 mg/
giin (50-200) olarak hesaplandi. Paratiroid sintigrafisi nor-
mal olarak degerlendirildi. Hastamizin 38 yasindaki kizi
poliklinikte degerlendirildi. Cok su igme ve ¢ok sik idrara
¢ikma sikayeti mevcuttu. Laboratuvar degerlendirmesinde
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serum kalsiyum diizeyi 11,1 mg/dl olarak belirlendi. Hi-
perkalsemi yapan diger nedenler olgumuzda ve kizinda
dislandi. Hastamizin ve kizinin 24 saatlik idrar analizi ve
serum Ol¢limleri degerlendirilerek kalsiyum/kreatin kli-
rensi oran1 0,01 'in altinda hesaplandi.

Olgu 5: 60 yasinda kadin son bir yildir artan konstipas-
yon sikayeti nedeni ile bagvurdu. Yapilan degerlendirmede
konstipasyon agisindan abdominal goriintiilemelerde ve
kolonoskopide bir patolojiye rastlanmadi. Biyokimyasal
paremetrelerde serum kalsiyum diizeyi 11,2 mg/dl (8,8-
10,2 mg/dl) olarak tespit edildi. Hiperkalsemi yapan diger
nedenler disland1. Paratiroid sintigrafisi normal olarak de-
gerlendirildi. PTH 147 pg/ml (10-60 pg/ ml), 1,25(0OH2) D
vitamini 29 ng/ml (8,8-46,3 ng/ml) ve 24 saatlik idrar Ca
diizeyi 33 mg/ giin (50-200) olarak belirlendi. Hastamizin
27 yasindaki kizi poliklinikte degerlendirildi. Herhangi
bir sikayeti ve klinik bulgusu yoktu. Biyokimyasal pare-
metrelerinde serum kalsiyum diizeyi 11,1 mg/dl olarak
belirlendi. Hiperkalsemi yapan diger nedenler hastamizda
ve kizinda dislandi. Hastamizin ve kizinin 24 saatlik id-
rar analizi ve serum 6l¢iimleri degerlendirilerek kalsiyum/
kreatin klirensi orani 0,01 'in altinda hesaplandi.

Olgu 6: 21 yasindaki erkek sol yan bolgede agn sikayeti
ile poliklinige bagvurdu. Yapilan degerlendirmede serum
kalsiyum diizeyi 11,1 mg/dl (8,8-10,2 mg/dl) ve tam idrar
tetkikinde hematiiri saptandi. Abdominal goriintiilemede
sol renal polde 18 mm ebatl renal tas saptandi. Paratiro-
id sintigrafisi normal olarak degerlendirildi. Hiperkalse-
mi yapan diger nedenler digslandi. PTH 76 pg/ml (10-60
pg/ ml), 1,25(0OH2) D vitamini 42 ng/ml (8,8-46,3 ng/ml)
ve 24 saatlik idrar Ca diizeyi 19 mg/ giin (50-200) olarak
belirlendi. Hastamizin renal tas Oykiisii olan annesi polik-
linikte degerlendirildi. Annesinin serum kalsiyum diizeyi
11,9 mg/dl olarak hesaplandi. Hastamizin ve annesinin 24
saatlik idrar analizi ve serum Ol¢limleri degerlendirilerek
kalsiyum/kreatin klirensi orani 0,01 'in altinda hesaplandi.

Tartisma

Ailesel hipokalsitirik hiperkalsemi (AHH), otozomal do-
minant olarak kalitilan, serum kalsiyum konsantrasyonu-
nun yiikselmesi, rolatif hipokalsiliri ve PTH diizeyinin
uygunsuz olarak normal olmas: ile karakterize bir hasta-
liktir. Biyokimyasal ve fizyolojik ¢alismalar AHH’ nin kan
kalsiyum diizeyine bdbrek ve paratiroid glandinin anormal
cevap verdigini gostermistir [6].

CaSR (Calcium sensing receptor), kalsiyum homeostazinin sag-
lanmasinda 6nemli rolii olan bir G-proteinine bagh reseptordiir [7].

Insan CaSR, 1078 aminoasitli bir yiizey proteinidir. Para-
tiroid, tiroid C hiicreleri ve bobrek hiicrelerinde eksprese
edildigi bilinmektedir. CaSR kromozom 3q21-q24 de lo-
kalizedir. AHH ve neonatal hiperparatiroidizim (NHPT),
kalsiyum homeostazinda CaSR de missense mutasyonlara
bagli olarak gelisen iki hastaliktir [8].

CaSR, paratiroid gland cheif (asil, sef) hiicelerinde yiiksek
oranda eksprese edilirken [9], bobrekte dncelikle kortikal
kalin ¢ikan kolun (cTAL, Cortical thick ascending limb)
bazolateral hiicre yiizeyinde ve birgok tiibiil segmentinde
de eksprese edilir [10].

CaSR, paratiroid ve bobrek disinda kondrosit ve osteob-
lastlarda da eksprese olmaktadir. Kondrosit ve osteoblast-
larda CaSR aktivasyonunun kemik mikrogevresinde yeni-
den yapilanmay1 tesvik edecegini gostermigtir [11].

AHH genellikle tedavi gerektirmez. Iki asamal1 bir tani
prosediirii kullanilabilir. i1k olarak serum kalsiyum / krea-
tin oran1 24 saatlik idrarda 6l¢iiliir. Ikinci olarak kalsiyum /
kreatin orani 0,02 yada daha az olan hastalar CaSR genin-
deki mutasyonlar agisindan incelenmelidir. Bu laboratuar
yaklagimlari ile tanisal duyarlilik %98’e kadar varmaktadir
[12]. Biz hastalarimizin tanisinda, idrar analizi ile 24 saat-
lik idrar Ca diizeyi ve kalsiyum/ kreatin diizeyi dl¢limle-
rini kullandik. CaSR genindeki mutasyon arastirilmasi ve
varliginin gosterilmesi AHH tanisinda altin standart tani
yontemi olarak belirtilmesine ragmen, bu test hastanemiz
Genetik laboratuarinin hastalarimiza bu tan1 konuldugu
donemde olmamasi sebebiyle yapilamadi.

AHH, 3 tipi tanimlanmistir. AHH tip 1 yaygin olan tip olup
CaSR mutasyonu sonucu inaktivasyon ile meydana gelir.
Tip 2 ve 3 AHH ise 19. kromozom uzun ve kisa kollarinda
meydana gelen defekt ile karakterizedir [13].

AHH de hiperkalsemi genellikle hafiftir ve bu sebeple her-
hangi bir klinik bozukluga yol agmadan uzun siire tan1 al-
madan yasayabilirler. Tan1 konulmasmim rastlantisal rutin
biyokimyasal testlerin yapilmasina bagli olmasi sebebiyle de
toplumdaki gercek sikligi bilinmemektedir. Tan1 genellikle
rutin kan tetkikleri esnasinda belirlenen hiperkalsemi etiyolo-
jisi aragtirilirken konulur. En géze ¢arpan laboratuvar bozuk-
lugu hipokalsiiiridir. Giinliik idrar kalsiyum atiliminin 50 mg/
giin altinda olmasi ve idrar kalsiyum-kreatinin klirens orani-
nin < 0,01 olmasi tanisaldir. Taninin kesinlesmesi igin aile ta-
ramasinin yapilmasi ve genetik analiz ile CaSR gen inaktive
edici mutasyon tipinin belirlenmesi onerilmektedir.

Poliklinigimize farkli sikayet ve kilinik bulgularla bagvuran
hastalar hiperkalsemi nedenleri agisindan basta hiperparati-

ORTADOGU TIP DERGISI 9 (3): 137-140, 2017 =139



Our cases with familial hypocalciuric hypercalcemia

roidi, hipertiroidi, ila¢ kullanim1 multipl miyelom ve diger
sebepler diglanarak degerlendirmeler yapilmistir. Olgulari-
mizin biri haricinde digerleri ileri yaslarda olmasindan do-
lay1 paratiroid adenomu agisindan dikkatli bir sekilde ince-
lenmis ve hepsine paratiroid sintigrafisiyle degerlendirme
yapilmis ve paratiroid adenomu diglanmistir. Olgularimizda
hipokalsiiirik hiperkalsemi diisiiniilmesi nedeniyle aile bi-
reyleri caligmaya dahil edilmis bu kisilerin biyokimyasal
paremetreleri, 24 saatlik idrar analizleri yapilmig bu kisi-
lerde hiperkalsemi nedenleri dislanmistir Olgularimiz idrar
kalsiyum / kreatin klirensi oranlar1 hesaplandi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarimizin biyokimyasal sonuglari
Kalsiyum | 1,25 PTH |24 Kalsi-
diizeyi (OH2) D (pg/ | saatlik |yum/
(mg/dl) |(pg/ml) |ml) |idrar |Kreatin

Ca klirensi
diizeyi | orani

Olgul 11,6 36 159 49 0,0040

Olgu2 11,5 28 313 |38 0,0049

Olgu3 11,3 32 265 129 0,0033

Olgu4 11,8 39 90 41 0,0085

Olgu5 11,2 29 147 |33 0,00066

Olgu6 11,1 42 76 19 0,0065

Olgularimizin Idrar kalsiyum-kreatinin klirensi oraninmn
<0,01 saptanmasi ve giinliik idrar kalsiyum atiliminin <50
mg olmasi ayrica aile bireylerin benzer biyokimyasal de-
gerleri olmasi bizi taniya gotiirmiistiir.

Sonug olarak olgularimizda oldugu gibi; kalsiyum meta-
bolizmasini, etkileyebilecek diger faktorleri degerlendir-
dikten sonra hiperkalsemili bir olguda ailesel benign hipo-
kalsiiirik hiperkalsemi tanisinit gz oniinde bulundurmak
bu olgularm ailesel dykiisti ve benzer klinik, biyokimyasal
benzerlikleri hekimi siklikla yanlis tanidan uzaklagtiracak-
tir. Hiperkalsemi tanisal yaklasiminda AHH akilda tutmak
gereksiz ileri tetkiklerin Online gegecektir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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