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GIRIS: Neonatal agir hiperparatiroidizm (NSHPT), kalsiyum algilayan reseptor (CaSR) geninde
meydana gelen homozigot- inaktive edici mutasyonlarin neden oldugu, nadir goriilen bir hastaliktir. Bu
bebeklerde dogumdan hemen sonra agir hiperkalsemi, hiperparatiroidizm, yasami tehdit edici kemik
hastali§1, respiratuar distress sendromu ve gelisme geriligi gozlenir. Eger neonatal donemde acil olarak
total paratiroidektomi yapilmaz ise Oliimciil olabilir veya yasayanlarda agir noro-gelisimsel sekel
birakar.

OLGU SUNUMU: Ug giinliikken NSHPT tanis1 konulan, klasik hiperkalsemi tedavisi ve pamidronat
inflizyonlarina cevap vermedigi i¢in yasamin iiglincii ayinda subtotal paratiroidektomi yapilan
NSHPT’li bir olgu sunulmustur. Hastamizin serum kalsiyum ve parathormon diizeyleri cerrahiden
hemen sonra normal diizeylere indi. Ancak bir yasinda iken yapilan kontroliinde orta derecede
hiperkalsemi ile beraber normal diizeyinin st smirmda PTH  diizeyleri saptandi.

Bu yazida NSHPT"li bir siit gocugunun takip ve tedavisinde edindigimiz tecriibe anlatilmistir.
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ABSTRACT

Introduction: Neonatal severe hiperparathroidism (NSHPT) due to homozygous inactivating mutations
in the CaSR gene is a very rare disease. NSHPT manifests severe hypercalcemia, hyperparathyroidism
and life-threatening bone disease, respiratory distress syndrome and failure to thrive shortly after birth.
If total parathyroidectomy is not performed urgently during the neonatal period, it can be fatal or result

in devastating neurodevelopmental complications in the survivors.

Case Report: An infant diagnosed with NSHPT at 3 days of age is presented here. Since, the
hypercalcemia did not respond to the classical treatment of hypercalcemia and pamidronate infusions,
subtotal parathroidectomy was performed at three month of age. The serum calcium and parathyroid
hormone (PTH) levels decreased to the normal levels immediately after the surgery. Butt, moderate
hypercalcemia with upper limits of normal PTH levels were determined. at one year of age.

Herein, we report our experience in treatment and follow-up of an infant with NSHPT.

Keywords: hypercalcaemia, hyperparathroidism, parathyroidectomy, neonate, pamidronate

ingilizce Kisa Bashk: A newborn with severe hyperparathroidism
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Giris

Kalsiyum algilayan reseptor (CaSR), plazma membraninda yer alan G protein yapisinda bir reseptordiir.
CaSR, hiicre dis1 kalsiyum diizeylerinde olan degisiklikleri algilar ve paratiroid hiicrelerinde
parathormon (PTH) salinimini uyararak veya inhibe ederek serum kalsiyum diizeyini ayarlar ve boylece
normal kalsiyum homeostazini idame ettirir. Bu reseptorler, baslica; paratiroid hiicreler, bobrek tubiil
hiicreleri, tiroid C hiicreleri, kemik, gastrointestinal sistem, plasenta, pankreas ve beyin hiicrelerinde
gosterilmektedir (1-4). CaSR genlerinde olusan aktive edici mutasyonlar sonucu hipoparatiroidizm,

hipokalsemi ve hiperkalsiuri tablosu gelismektedir.

Bu gende olusan inaktive edici mutasyonlar ise; hiperparatiroidizm, hiperkalsemi ve relatif hipokalsiuri
ile karakterize iki ayr klinik form ortaya c¢ikarmaktadir. Ailesel hiperkalsemik hipokalsiuri (FHH),
dominant geg¢isli heterozigot inaktive edici mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. FHHI1
hastalarda hafif hiperkalsemi ve normal veya hafif yiikselmis PTH diizeyleri ile hafif veya asemptomatik

klinik seyir saptanmaktadir.

Tipik FHH’l1 hastalara genellikle medikal tedavi ve paratiroidektomi gerekmemektedir. CaSR genindeki
homozigot inaktive edici mutasyonlar sonucu ise daha nadir goriilen, yasamin ilk alt1 ayinda ortaya ¢ikan
yenidoganin agir hiperparatiroidizmi (NSHPT) gelismektedir. NSHPT ’lilerde dogumdan hemen sonra
agir hiperkalsemi, hiperparatiroidizm, yasami tehdit edici kemik hastalig1, respiratuar distres sendromu
(RDS) ve gelisme geriligi gozlenir. Eger yenidogan doneminde paratiroidektomi yapilmaz ise hastalik

oliime yol agabilir (1-6). Yasayanlarda agir noro-gelisimsel sekeller bildirilmektedir (1,5,6).

Bu yazida, ti¢ giinliik iken NSHPT tanis1 konulan bir hastanin tedavisi ve izlemi ile ilgili tecriibemiz

aktarilmak istenmistir.

Olgu Sunumu

Yirmibes yasindaki eklamptik annenin 1. gebeliginden preterm eylem nedeniyle C/S ile 33 haftalik,
1720 g, 7-8 APGAR ile dogurtulan erkek bebek kuvoze alindi. Muayenesinde dismorfik bulgular
saptanmadi. Soyge¢misinde anne-baba akrabaligi yoktu. Baba 39 yasinda idi. Babanin 1. evliliginden
iki cocugu vardi. Ailede benzer hastalik dykiisii olarak; sadece babaannede bobrek tasi Oykiisii vardi.
Oral beslenen ve semptomu olmayan hastada {i¢ glinliikken serum kalsiyumu (Ca): 14.6 mg/dl saptandi.
Es zamanli PTH yiiksek, magnezyum normal, fosfor diisiik ve spot idrar kalsiyum/kreatinin diigiik idi
(Tablo 1).
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Tablo 1. Hastanin ve Ailesinin Laboratuvar Bulgulari

Hasta (3.giin) Anne | Baba | Erkek kardes | Kiz kardes | Babaanne
Ca (mg/di) 14.6 105 | 106 9.7 9.3 11.2/10
P (mg/di) 4.09 324 | 3.75 5.11 4.41 4
ALP (IUL) 495 204 | 157 348 342
PTH (pg/ml) 988 354 | 28 63 85 44
Idrar Ca/Cre 0.02 004 | 011 0.08
ooy | P ® | s

Tiroid fonksiyon testleri, renal USG ve ekokardiyografisi normal olarak degerlendirildi. Kemik
grafilerinde hiperparatiroidizm bulgusu saptanmadi. Serum fizyolojik ile hidrasyon, steroid ve glinde
dort kez ditiretik (furosemid) baslandi. Ca diizeyleri diisti. Ancak 19. giiniinde 14.9 mg/dl’ye
yiikselmesi ve diismemesi nedeniyle iki giin intravendz pamidronat infiizyonu (1 mg/kg/giin) verildi.
Tedavi sonrasi 2. giinde Ca degeri 9.1 mg/dl ve PTH:854 pg/ml idi. 13 giinliikkken vitamin D diizeyi
tayini i¢in kan 6rnegi gonderildi. Hasta (400 TU/giin) vitamin D baslanarak taburcu edildi. Bir ay sonra,
2.5 aylikken (diizeltilmis yas: 1 ay) uykuya meyil, emmede isteksizlik, dehidratasyon nedeniyle
bagvurdugunda Ca: 14 mg/dl, PTH: 967 pg/ml, spot idrar Ca/kreatinin: 0.03 idi. Tekrar hidrasyon ve
diiretik tedavisi baslandi. Hiperkalsemi diizelmeyince 66 ve 69. giinlerde tekrar 1 mg/kg/giin pamidronat
tedavisi verildi. Ancak Ca degerleri diismedi ve 16 mg/dl’ye ¢ikti. Bu yiizden 81. giinde 2 mg/kg/giin iv
pamidronat verildi. Pamidronat infiizyonlarindan sonra herhangi bir yan etki gbzlenmedi. Bes giin sonra
Ca: 11 mg/dl iken, 86.giinde (diizeltilmis yas: 1.5 ay) paratiroidektomi yapildi. Biyopsi sonucunda
hiperplazik goriiniimde olmayan ii¢ adet paratiroid dokusu bulundu. Cerrahi sonrasi 2. giiniinde Ca: 7.6
mg/dl, PTH 79 pg/ml idi. Hasta 50 mg/kg/glin oral Ca-laktat ve vitamin D (400 IU/giin) baslanarak
taburcu edildi. Taburcu edildiginde Viicut agirhigi (VA) : 3790 g, boy: 52 cm idi. Postoperatif 16. giinde
yapilan kontrolde kan Ca: 7.7 mg/dl, PTH: 124 pg/ml idi. Hastaya vitamin D verilmedigi 6grenildi.
Tekrar vitamin D 400 IU baglandi. Hasta taburcu olduktan sonra daha 6nce analiz i¢in gonderilen
vitamin D diizeyinin 30 nmol/L oldugu 6grenildi. Hastanin tani anindan itibaren Ca, PTH diizeyleri ve
tedavisi Sekil 1°de gosterilmistir. Hasta daha sonra takiplere getirilmedi. Hasta bir yasinda iken baska
bir sehirde ikamet eden aileye tekrar ulasilarak, hastayi yasadiklari sehirde bulunan bir hastaneye
getirmeleri saglandi. Bu hastanede yapilan muayenesinde VA: 7200 g, boy: 68cm, bas ¢evresi: 45 cm,
desteksiz oturabiliyor, 6n fontanel 1x1 cm, serum Ca: 15 mg/dl, PTH: 64 pg/ml (10-65) idi.
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Sekil 1: Hastanin serum kalsiyum, PTH diizeyleri takibi ve tedavisi

Renal USG’de patoloji saptanmadi. Bu hastanede hastaya intravendz hidrasyon ve diuretik tedavisi

.....

Tartisma

Neonatal agir hiperpartiroidizmde orta-agir hiperkalsemi, relatif hipokalsiuri ve normal diizeyin en az
10 kat1 kadar yiikselmis PTH diizeyleri ile karakterize hiperparatiroid kemik hastaligi ve poliuri,
dehidratasyon, letarji, hipotoni, beslenme gii¢liigii, irritabilite dogumdan hemen sonra gozlenir. Bu
hastalarda kemiklerde demineralizasyon, multipl iskelet ve kosta kiriklar1 saptanmaktadir (1-4,7). Bazi
olgularda kosta kiriklar1 ve demineralizasyon sonucu toraks instabilitesi ve agir RDS gelismektedir
(1,4,5). Bu hastalikta erken donemde paratiroidektomi yapilmasi zorunludur. Aksi takdirde 6liimctil

olabilir. Yasayanlarda iskelet ve gogiis deformiteleri ve noro-kognitif sekel gelismektedir (1,2,5,6).

Hiperkalsemi, hipokalsiuri ve hiperparatiroidizm saptanmasi nedeniyle hastamiza {i¢ giinliikken NSHPT
tanis1 konmustur. Hastanin hiperkalsemisi diizelmeyince paratiroidektomi yapilmigtir. Ayrica
paratiroidektomiden sekiz ay sonra, hastamizda serum kalsiyum diizeyi 15 mg/dL saptanmistir. Ancak
hastalik takipte agir seyretmesine ragmen, tan1 aninda hastamizda hiperparatiroidik kemik hastaliginin
klinik hig bir bulgusu saptanmamistir. Bu bulgu hastamizin intrauterin donemde hiperparatiroidizmden
etkilenmedigini disiindiirmistiir. Bu durumun sebebi bilinmemektedir. Hiperkalseminin akut
tedavisinde salin infiizyonu ile hidrasyon, loop diiiretikleri (furosemid) ve steroid kullanilmaktadir.

Kemik dokudaki antiresorbtif 6zellikleri nedeniyle bifosfonat grubu ilaglar; Gzellikle pamidronat
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inflizyonu, akut hiperkalseminin tedavisinde, paratiroidektomi yapilana dek serum kalsiyum diizeyini
diisiirmek, hastanin durumunu stabilize etmek ve yasami korumak igin kisa siireli olarak pek ¢ok
klinisyen tarafindan kullanilmaktadir (3,5,8-10). Bu ilaglar sadece hiperparatiroidik kemik hastaliginin
tedavisinde etkilidir. Oysa bu hastalarda bobrek CaSR’lerinde de defekt vardir. Serum kalsiyumu
yiikksek olmasina ragmen bobreklerde kalsiyum emilimi devam etmektedir (1-4). Hastamiza
paratiroidektomi yapilana kadar dért kez pamidronat inflizyonu yapilmustir. Ik pamidronat
infiizyonundan sonra serum kalsiyum diizeyini diisiirmek i¢in gereken ilag dozu artmistir. Prematiir bir
bebek olan hastamizin yatis1 sirasinda pamidronat infiizyonlarina sekonder akut bir yan etki

gbzlenmemistir.

Kalsimimetik ilaglar, CaSR’lerin allosterik aktivatorleridir. Bu ilaglar, CaSR’lerini serum kalsiyum
diizeylerine duyarli hale getirerek, serum kalsiyum ve PTH diizeylerini diisiiriirler. Klinik kullanimi
onaylanan tek ilag olan cinacalcet; bazi primer ve sekonder hiperparatiroidizm olgularinda ve paratiroid
karsinomu tedavisinde kullanilmaktadir (1,3,11-12). CaSR’lerin duyarliliginin bozuldugu FHH ve
NSHPT hastalarinda 6zellikle agir hiperkalsemisi olanlarda yasami korumak i¢in bu ilaglarin kullanimi
s0z konusu edilmektedir. FHH’11 hastalarda normal gen tarafindan kodlanan, saglam CaSR’lerin aktive
edildigi disiiniilmektedir. NSHPT’li hastalarda ise hi¢ normal CaSR olmadigindan bu hastalarda
kullaniminin yararh olamayacagi da ileri siiriilmektedir (1,11-14). Alon ve ark. (13), alt1 yasinda FHH 11
bir cocugu 12 ay siire ile oral cinacalcet ile tedavi etmiglerdir. Serum kalsiyum ve PTH diizeylerinin
normal sinirlarda kalmasini saglamislardir. Ayrica hiperkalseminin yol ac¢tig1 dens timpanoskleroz ve
multipl kalsiyum depolanmasi nedeniyle iyilesmeyen, timpanoplasti yarasmnin iyilestigini
gbzlemislerdir. Bu hastada cinacalcet kullanimi ile hi¢bir yan etki gozlenmemistir. Reh ve ark. (10),
heterozigot de novo mutasyonu olan NSHPT’li bir yenidogana yasamin ii¢iincii haftasinda test olarak
oral cinacalcet verdiklerinde; kalsiyum ve PTH diizeylerinin diistiiglinli gézledikleri i¢in daha sonra oral
cinacalcet tedavisine devam etmislerdir. Halen on yedi aylik oldugu; serum kalsiyum ve PTH
diizeylerinin normal sinirlarda oldugu ve bu ila¢ kullanimu ile ilgili hi¢bir yan etki gozlenmedigi
bildirilmistir. Hastamizda da halen orta derecede hiperkalsemisi devam etmektedir. Bu nedenle;

hastamizin cinacalcet kullanimi igin degerlendirilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Medikal tedavi ile kiir saglanamadig1 i¢in bu hastalara erken dénemde paratiroidektomi yapilmalidir.
Paratiroidektomi endikasyonlari; agir RDS, gelisme geriligi ve medikal tedaviye cevap vermeyen agir
hiperkalsemidir. ~Subtotal paratiroidektomiden sonra hiperkalsemi tekrarladigi igin total
paratiroidektomi yapilmalidir (5,6,9). Total paratiroidektomi yapilan NSHPT’li bes hastaya yasam boyu
kalsiyum ve vitamin D desteginden kagmmak i¢in ayni zamanda ototransplantasyon yapildigi
bildirilmistir. Ancak bu olgularin dérdiinde cerrahiden sonra kalsiyum ve vitamin D destegi gerekmistir
(15).
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FHH’I1 ve NSHPT’li hastalarda genetik ve fenotipik degiskenlik saptanmaktadir (1,4,16). FHH 1
hastalarda CaSR geninde 200’den fazla mutasyon gosterilmistir. FHH’I1 hastalar klinik olarak
asemptomatiktir. Hiperkalsemi, hastalarin ¢ogunda {glincii dekadda rutin biyokimya analizlerinde
saptanir. Bu hastalara medikal veya cerrahi tedavi gerekmemektedir. Yasam siiresi etkilenmez (3,17).
Nefrolitiyazis sikligr artmamugtir. Tekrarlayan pankreatitis, kondrokalsinozis ve prematiir vaskiiler
kalsifikasyon sikliklar1 hafifce artmistir (1,3). Ancak bazi FHH 1 siit ¢ocuklarinda alisilmadik bir
sekilde agir hiperkalsemi ve agir klinik bulgular saptanmaktadir (1,4,5,6). Annesinde mutasyon
saptanmayan, ancak parental gecisli veya de novo heterozigot inaktive edici mutasyona sahip, hasta bir
fetlisiin defektif CaSR’lerinde kalsiyum algilama esiginin yiiksek olmasi nedeniyle; intrauterin
normokalsemik ortami, hipokalsemik olarak algiladigi ve sekonder hiperparatiroidizm gelistigi ileri
stirlilmektedir (4-7,16). Hastamizin annesinin kalsiyum ve PTH diizeyleri normal sinirlar igerisinde idi.
Dogumdan hemen sonra orta derecede hiperkalsemisi olmasina ragmen hastamizin kemiklerinde
hiperparatiroidizmin herhangi bir bulgusu saptanmamistir. Ayrica anne ve bebekte vitamin D
eksikliginin olmasinin sekonder hiperparatiroidizme yol agarak bebekte hiperparatiroidizm bulgularin

agirlastirdig ileri siirtilmiistiir (5,6).

Hastamizin yasamin 13. giiniinde tayin edilen vitamin D diizeyleri normal sinirlar igerisinde idi. Bebekte
normal vitamin D diizeyi, indirekt olarak annesinin vitamin D diizeylerinin de normal olduguna isaret
etmektedir. Ote yandan CaSR geninde heterozigot inaktive edici mutasyona sahip bazi olgularda,
mutasyon olan gen ve defektif reseptoriin normal gen ve reseptor iizerine fonksiyonel olarak dominant-
negatif etki yaptigt ve normal gen tarafindan kodlanan CaSR reseptoriin fonksiyonunu bozarak
paratiroidektomi gerektiren NSHPT klinigi ortaya ¢ikardigi gosterilmistir (1,7). Hastamizda genetik

analiz yapilmadigi i¢in bu konuda yorum yapmak miimkiin olmamustir.

Hastalarin ¢ogunda CaSR genindeki otozomal resesif gegisli homozigot inaktive edici mutasyonlar,
NSHPT gelisiminden sorumludur. Ailelerinde akrabalik 6ykiisii vardir. Ebeveynlerinin her ikisinde de
CaSR geninde ayn1 hetereozigot inaktive edici mutasyon bulunur ve klinik olarak FHH tanist alirlar
(1,3-5,8,9). Bazi NSHPT olgularinda ise CaSR geninde heterozigot kompound mutasyonlar
saptanmigtir. Bu hastalarin ebeveynleri de FHH tanisi alirlar ve CaSR genlerinde heterozigot farkli
inaktive edici mutasyonlar bulunmaktadir (1,8,9). Diger yandan her iki ebeveynin de normokalsemik
oldugu, CaSR genlerinde herhangi bir mutasyon saptanmadigi baz1 NSHPT olgular1 bildirilmistir. Bu
bebeklerde CaSR geninde fonksiyonel olarak dominant-negatif etki gésteren heterozigot de novo

mutasyonlar bulundugu gosterilmistir (1,2,4,7,16).

Bazi NSHPT olgularinda klinigin tan1 aninda hafif oldugu, daha sonra da FHH’I1 hastalara benzer benign
bir klinik seyir gosterdigi bildirilmektedir (4,16). CaSR geninde ayni homozigot inaktive edici
mutasyona sahip aile bireylerinin bazilarinda klinigin hafif, bazilarinda paratiroidektomi gerektirecek

kadar agir seyrettigi gosterilmistir (1,4,8).
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Bu genotip ve fenotip degiskenliginin sebebi bilinmemektedir. Genetik fonksiyonel c¢aligmalar
yapilmasi gerekmektedir (8,16). Bazi hastalarda ise total paratiroidektomiye ragmen hiperkalsemi
tekrarlamaktadir (3). Bu durumun nedenlerinden biri olarak bobrekteki defektif CaSR’lerin, yiiksek
serum kalsiyum diizeyine ragmen kalsiyum emilimine devam etmeleri neden olarak gésterilebilir (2).
Hastamizda subtotal paratiroidektomiden iki hafta sonra PTH diizeylerinin hafif yiiksek oldugu
saptanmis ve vitamin D eksikliginin bu durumdan sorumlu olabilecegi diisiiniilerek hastaya vitamin D
verilmeye baglanmistir. Ancak daha sonra hastamizin vitamin D diizeylerinin aslinda normal oldugu
Ogrenilmistir. Paratiroidiektomiden sekiz ay sonra hastada orta derecede hiperkalsemi ile bu kalsiyum
seviyesi ile uyumsuz olarak degerlendirilebilecek normalin {ist sinirinda olan PTH diizeylerinin
saptanmasi; devam eden hiperkalsemiden bobreklerin de sorumlu olabilecegini akla getirmistir. Bu
durumda hastamizda total paratiroidektomi yapildiktan sonra ancak hiperkalsemi devam ederse

bobreklerin hiperkalsemiye katkisi olduguna karar verilebilir.

Hastamizin ebeveynlerinin normokalsemik olmasi, hastamizda saptadigimiz NSHPT den de novo bir
mutasyonun sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir. Ote yandan, hastamizin kardeslerinin PTH
diizeyleri, normal smirin hemen {istiinde olarak saptanmistir. Babaannesinde bobrek tasi Oykiisii ve
hipokalsiuri tespit edilmistir. Bu durumda tiim kalsiyum metabolizmasi parametreleri normal sinirlarda
olan babanin asemptomatik FHH hastas1 olabilecegi akla gelmektedir. Dahasi normokalsemik bir
anneden dogan hastamizin dogumda daha agir klinik bulgulara sahip olmas1 gerekirdi. Genetik analiz,
hastamizda genotip ve fenotiple ilgili aciklanamayan durumlar1 aydinlatmada yararli olabilirdi. Fakat
genetik analiz, hem FHH’l1 hemde NSHPT’li hastalara rutin olarak énerilmemektedir. Ciinkii bu analiz
hem pahali hem de zaman gerektirmektedir. Yanlis negatif sonuglar alindigi ve FHH’l1 olgularin
bazilarinda (%30’unda) herhangi bir mutasyon saptanmadigi bildirilmistir (1,2,8,16). Genetik analiz aile

oykiisii olmayan FHH’l1 olgulara ve ailesel izole hiperparatiroidizm olgularina 6nerilmektedir (2).

Hastamizin ailesinin sosyal sorunlart nedeniyle isbirligi yapmamasi ve hastayi takibe getirmemesi
nedenleriyle, hastanin yattig1 siirede ve bir yaginda iken hastamiz ve ailesi, klinik ve laboratuvar agidan
daha ayrintili olarak incelenememistir. Bir yasinda iken hala orta derecede hiperkalsemisi devam eden
hastamiza total paratiroidektomi uygulanmasinin yararli olacagimi diisiiniiyoruz. Ancak total
paratiroidektominin kiir saglayip saglamayacagi belli degildir. Heniiz ¢ocuklarda ¢ok az deneyim
bildirilen, cocuklarda kullanim onay1 olmayan ve uzun vadedeki etkileri hakkinda yeterli bilgi birikimi
olmayan cinacalcet kullanimi da diger tedavilerin yarar saglamadigi olgularin uzun siireli tedavisinde

degerlendirilmesi gereklidir.
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