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OZET

Ailesel hipokalsiurik hiperkalsemi, kalsiyum duyarli reseptorleri kodlayan gende inaktive edici heterozigot mutasyonlar
nedeniyle olusan, kalsiyum metabolizmasini etkileyen ve genellikle benign seyreden kalitimsal bir hastaliktir. Primer
hiperparatiroidinin ayirici tanisinda mutlaka distntlmelidir. Dis merkezde toksik nodiiler guatr ve primer hiperparatiroidi
tanilartyla cerrahi karari alinan olgumuzun klinigimizce yapilan degerlendirmesinde kalsiyum metabolizmasini
etkileyebilecek furosemid alimi kesildi ve hipertiroidisi duzeltildi. Tekrar degerlendirmede ihmli hiperkalsemi, sinirda
yuksek parathormon dizeyleri ve idrarla gunluk kalsiyum atiliminin belirgin disukligl nedeniyle ailesel hipokalsitrik
hiperkalsemi olabilecegi diisliniildii. Cocuklarinda kalsiyum metabolizmasinda benzer laboratuvar bulgulari saptanmasi
Uzerine tani dogrulandi. Kalsiyum metabolizmasini, etkilenebilecegdi diger faktorleri diizelttikien sonra degerlendirmek
klinisyenleri siklikla yanhs tanidan uzaklastiracaktir. Hiperkalsemiye tanisal yaklagsimda ve primer hiperparatiroidi ayirici
tanisinda ailesel hipokalsiurik hiperkalsemiyi akilda tutmak gereksiz cerrahinin dniine gegecektir.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Hipokalsitrik Hiperkalsemi, Hiperkalsemi, Primer Hiperparatiroidi

ABSTRACT

Familial Hypocalciuric Hypercalcemia is a generally benign disorder caused by heterozygous inactivating mutations in
the Calcium-Sensing-Receptor gene resulting in altered calcium metabolism. It should be considered in differential
diagnosis of primary hyperparathyroidism. Our case whom was diagnosed as toxic nodular goitre and primary
hyperparathyroidism and suggested surgical treatment in another clinical center was evaluated in our out-patient clinic.
Furosemid treatment which may affect calcium metabolism was stopped and medical therapy for hyperthyroidism was
given. During follow-up the patient was considered as familial hypocalciuric hypercalcemia because of mild
hypercalcemia, borderline elevated parathormone levels and significantly decreased daily urinary calcium excretion.
The diagnosis was confirmed with the determination of similar laboratory findings for calcium metabolism in her children.
In conclusion, evaluating the calcium metabolism after correcting the other factors and keeping familial hypocalciuric
hypercalcemia in mind while diagnostic approach to hypercalcemia and differentially diagnosis of primary
hyperparathyroidism may prevent unnecessary surgery.
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GiRi
S verdiginde genellikle néromuskdler,
Asemptomatik hiperkalsemi siklikla insidental  gagirointestinal, renal, iskelet ve kardiyovaskiiler
olarak rastlanan bir klinik durumdur ve genellikle  gistemleri etkileyebili. En sik rastlanan sebebi

agir olmadikca Klinik bulgu vermez. Klinik bulgu  primer  hiperparatiroidizm ve  malignitelerdir™.
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Hiperkalsemik hastada tanisal
yaklagsimda ilk gereken
parathormon dizeyleridir. Baskillanmamis yada
yuksek parathormon duzeyleri siklikla primer
hiperparatiroidiye isaret eder’. Ancak benzer
laboratuvar bulgulara yol acgabilecedinden lityum
kullanimi mutlak sorgulanmalidir. Normal yada
yuksek parathormon diizeyleri ile birlikte seyreden
bir baska klinik durum olan ailesel hipokalsitirik
hiperkalsemi (AHH) nadir gorilmesine ragmen
belirgin ailesel gegis gostermesi ve idrarla glinlik
kalsiyum atiliminin belirgin dustik olmasi ile primer
hiperparatiroididen ayrilir. Gereksiz ileri tetkikler ve
paratiroid cerrahisi gibi yanlis uygulamalardan
kaginmak icin AHH asemptomatik hiperkalsemili
hastalarda mutlak akilda tutulmali ve ayirici tanida
yer almalidir®.

Olgu sunumumuzda pirimer hiperparatiroidi
on tanisi ile cerrahi eksplorasyon planlanan ancak
sonradan yapilan algoritmik tanisal yaklasimla
AHH tanisi konulan bir hastayi bildirecegiz.

algoritmik

bakilmasi serum

Olgu

Carpinti, kilo kaybi yakinmalari ile ikinci
basamak tedavi merkezi olan bir dis merkeze
basvuran 60 yasinda kadin hastaya yapilan
degerlendirme sonrasi toksik multinodller guatr
tanisi konmus. Basvuru aninda yapilan tetkiklerde
serum tirotropin (TSH) diizeyi 0,09 mclU/ml olarak
duslk, serbest T3 ve serbest T4 dluzeyleri yuksek
olarak saptamis. Tiroid ultrasonografisinde biyigu
sol lobda 21 x16x9 mm multipl benzer karakterli
dejenere fibrotik yapida solid nodiller tespit
edilmis, Teknisyum-99 M sintigrafide dominant
noduliin hiperaktif karakterde oldugu, bunun
digindaki  dokularda teknisyum tutulumunun
baskilandig bildiriimis. Ozgegmisinde osteoporoz,
diyabet, hiperlipidemi ve slpheli kalp yetmezligi
nedeni ile metformin, fenofibrat ve dizenli
furosemid kullanim &ykisu olan hastaya yapilan
diger tetkiklerde serum total kalsiyum dizeyi
yiksek (normoalbiminemik durumda), serum
fosfor dlzeyleri disik ve serum parathormon
dizeyleri normalin Ust sinirinda olarak saptanmig
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(tablo 1). Toplatilan 24 saatlik idrarda kalsiyum
atihmi 320 mg/gln olarak saptanan hastaya primer
hiperparatiroidi 6n tanisi konmus. Hastanin hem
osteoporoz ¢ykisi (lomber vertebra total T skoru:
-2,6) nedeniyle cerrahi gerektiren  primer
hiperparatiroidisi hem de eslik eden toksik
multinodiller guatri oldugu dusinulerek cerrahi
girisim ile tiroidektomi ve paratiroidektominin es
zamanli uygulanmasina karar verilmis.
Lokalizasyon igin yapilan géruntilemede paratiroid
ultrasonografisi ve teknisyum-99-m sestamibi ile
yapillan  paratiroid  sintigrafisinde  paratiroid
adenomu lokalizeedilemediginden intraoperatif
paratiroid eksplorasyonuna karar verilmis. Hasta
bu asamada tekrar degerlendiriimek Uzere kendi
istegi ile klinigimize bagvurdu.

Klinigimizde yapilan ilk degerlendirmesinde
ritmik tasikardi (nabiz 110 vuru/dakika) ve grade
1B palpe edilebilen tiroid disinda patolojik
muayene bulgusu saptanmayan hastanin kalsiyum
metabolizmasini etkileyebilecek furosemid grubu
ilact  kesildi, hipertiroidizm igin  antitiroid
medikasyon  (propiltiyourasil 150  mcg/gin)
baslanarak 6 hafta sonra hasta yeniden kontrole
cagrildi. Kontrolde serum TSH ve serbestT3-
serbest T4 dizeylerinin normale déndugu goézlendi
(tablo 1). Furosemidin kesilmesine bagli herhangi
olumsuz bir klinik durum gdézlemlenmedi. Bu
yapilan  kalsiyum  metabolizmasi
degerlendiriimesinde serum total kalsiyumu 11,09
mg/dl olarak hafif yiksek, serum fosfor dizeyi
normal ve serum parathormon diizeyi normalin st
sinirinda saptandi (tablo 1). Biriktirilen 24 saatlik
idrarda kalsiyum atihmi 40 mg/gin ve 25-hidroksi
vitamin D diizeyi normal olarak saptandi. Degerler
bir kez daha dogrulandi.Hesaplanan idrar kalsiyum
kreatinin  klirensi orani <0,01 saptanan hastanin
ailesel hipokalsiurik  hiperkalsemi olabilecegi
disinlldid. Otuzdort yasinda bir erkek ve 32
yasinda bir kiz ¢ocudu olan hastanin cocuklari
klinige  ¢agrilarak  kalsiyum  metabolizmalari
degerlendirildi. Her ikisinde de ihmh hiperkalsemi,
24 saatlik idrarda hipokalsilri ve sinirda
parathormon yuksekligi tespit edildi (tablo 2).

donemde
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Olgunun AHHtanisi pekistirildi. Ailenin ekonomik
sebeplerinden dolayi genetik analiz yaptirilamadi.
Nontoksik supheli gérinimli tiroid noddllerinden
yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi benign
olarak saptanan hastaya Radyoaktif 1-131 (20 mci)
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ile  kalici  hipertiroidi  tedavisi  uygulandi.
Hiperkalsemi igin ek midahalede bulunulmadi.
Halen ilagsiz 6tiroid olan hastaya takipte ek tedavi

gerektirecek sorun yagsanmadi.

Tablo 1.0lgunun basvuru aninda ve kalsiyum metabolizmasini etkileyebilecek diger durumlar
(furosemid kullanimi ve hipertiroidi) diizeltildikten sonraki laboratuvar degerleri

laboratuvar parametreleri normal araliklar ilk bagvuru aninda furosemid kesildikten ve
otiroidizm saglandiktan
sonra

Serum Kalsiyum (mg/dl) 8,80 - 10,80 11,12 11,09

Serum Fosfor 4,50 - 5,50 3,04 4,92

(mg/dl)

Plazma Albumin 3,80-5,40 4,56 4,37

(g/d)

Serum Parathormon (pg/ml) | 10-70 96 71

GUnluk idrar kalsiyumu 50 - 200 320 40

(mg/giin)

Tirotropin (TSH) (uIU/mL) 0,33-4,95 0,09 1,12

serbest T3 0,4-4,25 5,85 2,35

(pmol/L)

serbest T4 9-25 27,65 14,65

(pmol/L)

Tablo 2.0lgunun ¢ocuklarinda bakilan kalsiyum metabolizmasini yansitan laboratuvar degerleri

laboratuvar parametreler normal araliklar 1. Cocuk 2. Cocuk
34 yas-erkek 32 yas-kadin
Serum Kalsiyum (mg/dl) 8,80 - 10,80 11,69 10,91
Serum Fosfor 4,50 - 5,50 2,47 5,92
(mg/dl)
Plazma Albumin 3,80-5,40 4,73 4,46
(g/dl)
Serum Parathormon (pg/ml) | 10-70 76,56 81,22
Gunluk idrar kalsiyumu 50 - 200 30 25
(mg/giin)
TARTISMA . L
CaDR vyedi transmembran G protein ailesinden
Ailesel hipokalsiurik hiperkalsemi  (AHH),  yansmembranéz uzanim gésteren ve kalsiyumla
kalsiyum metabolizmasinin  etkilendigi, nadir sonucu

gorilen, genellikle benign seyirli ve genetik gegisli
bir hastaliktir. ilk kez 1972'de Foley ve arkadaslari
tarafindan  asemptomatik ve seyirli
hiperkalsemik bir ailede tanlmlanm|§t|r4. Hastalik,
hafif-orta derecede ylkselmis serum kalsiyum
dizeyleri, uygunsuz olarak yiiksek bulunan serum
parathormonu ve idrarla gunlik atilan kalsiyumda
azalma ile karakterizedir. AHH yiksek gecisli
otozomal dominant kalitim 06zelligi gosterir ve
kalsiyum duyarh (CaDR) kodlayan
gende inaktive edici mutasyonlar séz konusudur®.

ihmh

reseptoru

etkilesmesi konformasyonal degisime
ugrayarak aktive olan bir reseptor proteindir. Asil
olarak paratiroidin sef hiicrelerinde ve renal tubuler
hicrelerde Reseptore
baglanmasi ile hiicre igi sinyal yolagi aktive olur ve
sef hicrelerden parathormon sekresyonu azalir.
Yine CaDR, bobrekte distal nefron ve toplayici
kanallarda kalsiyum sekresyon ve
reabsorbsiyonunu dizenlerler. Bu sekilde serum
kalsiyum dulzeylerinin dar bir aralikta tutulmasini
saglarlar. CaDR geni kromozom 3q13.3-21
Uzerinde yerlesmistir ve 1078 aminoasitten olusan
bir gen sekansini kodlar. Normalde artmis serum

bulunur. kalsiyum
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kalsiyum dlzeylerinin CaDR uyararmasi ile hem
paratiroid glanddan parathormon salgisi azalir,
hem de renal tubullerden kalsiyum ve magnezyum
geri emilimi azalir. Ancak, CaDR geninde olan
inaktive edici bir mutasyon sonucunda serum
kalsiyum uyarisinin baglamasi igin gereken esik
degeri yikselir ve hiperkalsemi ile uyumsuz olarak
parathotmon yiiksekligi ile beraber idrarla atilan
kalsiyum miktarinda azalma gézlemlenir5’7. CaDR
geni Uzerinde 250’den fazla farkli mutasyon
gosterilmigti.  Homozigot  mutasyonlar  fatal
seyredebilen neonatal agir hiperkalsemiye sebep
olurken heterozigot inaktive edici mutasyonlar
ailesel benign hipokalsitrik hiperkalsemi ile
sonuglanlrs. Vakalar  yasamlari suresince
asemptomatik olarak seyredebildiklerinden ve
herhangi bir klinik bozukluga yol a¢cmadigindan
farkina varilmasi glg¢ bir hastaliktir ve bu nedenle
toplumdaki gercek sikhgi tam olarak
bilinmemektedir®. Hiperkalsemi genellikle hafiftir
(10,5-12 mg/dl), tabloya genellikle hafif bir
hipofosfatemi ve hipermagnezemi eslik eder.
Parathormon dizeyi normal yada genellikle
normalin iki kati kadar yiksektir. En géze carpan
laboratuvar bozuklugu hipokalsitiridir'®. Guinlik
idrar atiliminin 50 mcg/ giin altinda olmasi ve idrar
kalsiyum-kreatinin klirens oraninin< 0,01 olmasi
tanisaldir’.  Taninin kesinlesmesi icin  aile
taramasinin yapilmasi ve genetik analiz ile CaDR
gen inaktive edici mutasyon tipinin belirlenmesi
onerilmektedir'®.

Klinigimize bagvurmadan énce dig merkezde
yapilan degerlendirmesinde olguya bagli bazi
Ozellikler nedeni ile yanlis olarak primer
hiperparatiroidi konmustur. Olgunun o
donemde tirotoksik olmasi nedeniyle kalsiyum
metabolizmasi etkilenebilir ve artmis kemik
déngusune  bagh hiperkalsemi ile
hiperkalsitirisi saptanabilir'®. Bu donemde serum
parathormon dizeylerinin baskilanmamis olmasi
uyarici olmalidir. Yine ayni dénemde hastanin
kullanmakta oldugu furosemid gurubu diiretik ajan
kalsilirik etki  gOstermekte bu nedenle
degerlendirmede yanilmalara sebep

tanisi

olarak

ve
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olabilmektedir™. Hiperkalsemi, uygunsuz olarak
baskilanamayan serum parathormon dizeyleri ile
idrarla normal yada artmis gunlik kalsiyum atilimi
olgumuzda baslangigta primer hiperparatiroidiyi
disindirmistir. Ancak kalsiyum metabolzimasini
etkileyebilecek  hipertiroidizm  ve  furosemid
kullanimi gibi diger durumlarin dizeltiimesinden
sonra degerlendirmek dodu taniya gitmek
agisindan énemlidir. Nitekim furosemidin kesilmesi
ve antitiroid ajanlarla hipertiroidizmin kontrol altina
alinmasindan sonra baslangi¢ta normalin Ustiinde
olan idrar kalsiyum atihmi hipokalsitirik degerlere
gerilemigtir.  idrar  kalsiyum-kreatinin  klirensi
oraninin <0,01 saptanmasi ve gunluk idrar
kalsiyum atiliminin <50 mg olmasi bizi taniya
gotirmustirt.

Vurgulanmasi gereken bir diger nokta da toksik

multinoduler guatr varliginda paratiroid
ultrasonografi ve sintigrafi duyarhiginin
azalmasidir®®®. Hastamizda eslik eden toksik

noduler guatr nedeniyle, biyokimyasal ve Kklinik
olarak gergek primer hiperparatiroidi tanisi konmus
olsa idi bile gorintileme ydntemlerinin lezyonun
lokalizasyonunda yardimci olma olasihgi dusik
olacakti.

Sonug olgumuzda oldugu gibi;
kalsiyum metabolizmasini, etkileyebilecek diger
faktorleri dizelttikten sonra degerlendirmek hekimi
siklikla yanhs tanidan uzaklastiracaktir.
Hiperkalsemi tanisal yaklasimda AHH akilda
tutmak ve primer hiperparatiroidi ayirici tanisinda
dusinmek gereksiz cerrahinin 6niine gececektir.

olarak
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