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OZET

Idiyopatik infantil hiperkalsemi (IHH); hiperkalseminin nadir sebeplerindendir. Dehidrasyon, kusma ve
gelisememe ile karakterize en sik 24-hidroksilazdaki (CYP24A1) mutasyonlardan kaynaklanan bir hastaliktir.
Son zamanlarda, bobrekte eksprese edilen sodyum fosfat kotransporter'da (SLC34A1) mutasyonlar, idiyopatik
infantil hiperkalseminin ek bir nedeni olarak kesfedildi. Bu yazida SLC34A1 geninde homozigot mutasyon
saptanan bilateral nefrokalsinozis saptanan idipatik infantil hiperkalsemi tanili bir olgu sunulmustur. Artmis
nefrokalsinoz ve bobrek yetmezligi riskleri nedeni ile 6zellikle ailede nefrolithiazis 6ykiisii olan ve akraba evliligi
olan hastalarda akilda tutulmas: gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hiperkalsemi, nefrolithiyazis, infant

ABSTRACT

Idiopathic infantile hypercalcemia (IHH) is a rare cause of hypercalcemia. It is a disease characterized by
dehydration, vomiting and failure to thrive, most commonly caused by mutations in 24-hydroxylase (CYP24A1).
Recently, mutations in the sodium phosphate cotransporter (SLC34A1) expressed in the kidney were discovered
as an additional cause of idiopathic infantile hypercalcemia. In this article, a case of idiopathic infantile
hypercalcemia with bilateral nephrocalcinosis with homozygous mutation in the SLC34A1 gene is presented.
Due to the increased risk of nephrocalcinosis and kidney failure, it should be kept in mind especially in patients
with a family history of nephrolithiasis and consanguineous marriages.
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GIRIS

Hiperkalsemi ~ renal,  gastrointestinal,  norolojik
bozukluklarla ortaya ¢ikan; nadir goriilen bir bozukluktur.
Bilingsiz D vitamini kullanimi sonucu gérilebildigi gibi,
hiperparatiroidizm, kalsiyum sensor reseptdor mutasyonu
sonucu, malign granillomatéz hastaliklar ile birlikte ve
idiopatik olarak goriilebilmektedir. Nadir sebeplerden
olan idiyopatik infantil hiperkalsemi (IHH); hiperkalsemi,
dehidrasyon, kusma ve gelisememe ile karakterize en sik
24-hidroksilazdaki( CYP24A1) mutasyonlardan kaynaklanan
bir hastaliktir (1). Son zamanlarda, bobrekte eksprese edilen
sodyum fosfat kotransporterda (SLC34A1) mutasyonlar,
idiyopatik infantil hiperkalseminin ek bir nedeni olarak
kesfedildi. IHHde siddetli hiperkalsemi, hiperkalsitiri, diisiik
paratiroid hormon seviyesi, nefrolitiazis ve bobrek yetmezIigi
goriilebilir. Bu yazida SLC34A1 geninde homozigot mutasyon
saptanan bilateral nefrokalsinozis saptanan idipatik infantil
hiperkalsemi tanili bir olgu sunulmustur.

OLGU

Ug yas 1 aylik kiz hasta kardesinde nefrolithiazis dykiisii
olmasi nedeni ile tarafimiza bagsvurmustu. Aralarinda akraba
evliligi olan baba ile annenin 2. gebelik 2. canli dogumu olarak
dogmustur. Fizikmuayenesinde agirligi13,5kg(-0,37sd),boyu
95,7 cm (0,23 sd) olan hastanin sistemik muayenesi tamamen
dogal olup, puberte muayenesi tanner evre 1 ile uyumluydu.
Laboratuvar tetkiklerinde; kalsiyum:10,8 mg/dl (8,4-10,2 mg/
dl), fosfor:4,5 mg/dl, ALP:305 U/L, D vit:25 ng/ml, PTH:29,2
ng/L, idrar Ca/kreatinin:0,19 saptanmasi {zerine yapilan
triner ultrasonografide bilateral nefrolithiyazis saptanmustur.
Iki kardegte de bilateral nefrolithiyazis saptandigi icin
yapilan molekiiler analizde; hastamizda SLC34A1 geninde
homozigot mutasyon (c.1438_1440delTTC) tespit edilmistir.
Bu nedenle genetik analiz yapilan aile bireylerinden anne
ve babada da ayni gende heterozigot mutasyon saptanmus;
nefrolithiyazisli diger kardeste ise ayni gende homozigot
mutasyon gozlenmistir.

TARTISMA

Kalsiyum ve fosfor, bobrek tarafindan oldukga dar sinirlar
icerisinde tutularak, kemik mineralizasyonunu ve hiicresel
aktiviteleri gergeklestirir (2). 25-OH-D3 ve 1,25-OH-D3’tin
degradasyonunu saglayan 24- hidroksilaz enzimini kodlayan
CYP24A1 genindeki mutasyonlar infantil hiperkalsemiye

sebep olur. Son zamanlarda, Na-PO4 (sodyum-fosfat)
kotransporter 2a (NPT2a)’y1 kodlayan SLC34A1 genindeki
mutasyonlarin da hiperkalsemi, hiperkalsiiiri, hipofosfatemi
ve 1,25-OH-D3 birikimine yol agtig1 saptandi. NPT2a ve
NPT2c bobrekte SLC34A3 tarafindan ekspresse edilir ve
fosfat geri emilir (1). D vitamini, PTH ve fibroblast growth
faktor 23 (FGF23), kalsiyum ve fosfor kontrolinii saglar.
FGF23, NPT2a yoluyla fosfatin renal reabsorbsiyonunu
kisitlayan bir fosfatonindir. Ayrica FGF23, 24 hidroksilaz
aktive, 1 o hidroksilaz1 inhibe eder ve 1,25-OH-D3 diizeyini
azaltir (3). SLC34A1 geninde mutasyon oldugunda, renal
fosfat reabsorbsiyonu azalir. Hipofosfatemi, FGF23 tiretimini
arttirir ve 1 o hidroksilaz aktive olur. 1,25-OH-D3 diizeyinin
artmastyla da hiperkalsemi, hiperkalsitiri ve nefrokalsinozis
gelisir (4).

Infantil hiperkalsemi klinik olarak kusma, politiri,
dehidratasyon, nefrokalsinozis, dehidratasyon, hipotoni,
bityiime gelisme geriligi ile prezente olur (2). Ronnefarth ve
arkadaglar1 ¢aligmalarinda hiperkalsiiiri ile nefrokalsinozisi
iligkili bulmuslardir (5). NPT2a mutasyonuna bagli idiyopatik
infantil hiperkalsemili hastalarda nefrokalsinozis prevelansi
bildirilmemistir. Ancak literatiirde SLC34A1 geninde
mutasyon olan hastalarda nefrokalsinozis saptanmustir
(3,6,7).

Bizim hastamizda ve kardesinde bilateral nefrolitiazis
olmasi  nedeniyle yapilan molekiiler incelemede,
vakamizda SLC34A1 geninde homozigot mutasyon
(c.1438_1440delTTC) tespit edilmistir. Aile bireylerinden
anne ve babada da ayni gende heterozigot mutasyon
saptanmug; nefrolitiazisli diger kardeste ise ayni gende
homozigot mutasyon gozlenmistir. Hastamizda hiperkalsemi
vardi, ancak biliyoruz ki normokalsemik fazda olan
hastalarda bile, anlamli hiperkalsiiiri ve yiiksek 25(OH)D3
diizeylerine bagli idiyopatik infantil hiperkalsemi goriilen
vakalar goriilmustiir (8,9). Ayrica tablo 1de literatiirde
nefrokalsinozisle bagvuran iki vakanin serum kalsiyum ve
idrar kalsiyuam/kreatinin degerleri gosterilmistir (10,11).
Nefrokalsinozis ve nefrolitiazis, CYP24A1 ve SLC34Al
mutasyonlarinin tipik sonucudur, etkilenen hemen hemen
tim bireylerde saptanir (1,3,12,13).

Sonug olarak, IHH erken donemde tani alabildigi gibi
yetiskinlik doneminde de prezente olabilen bir hastaliktir.
Artmis nefrokalsinoz ve bobrek yetmezligi riskleri nedeni ile
ozellikle ailede nefrolithiazis dykiisii olan, akraba evliligi olan

Tablo 1. Erkek ve kadin bireyler i¢in sag-sol kadans P degerleri.

Referanslar Yas, yil/cinsiyet Bulgu Serum Kalsiyumu  Idrar Kalsiyum/kreatinin
Hastamiz 3 yas 1 aylik, K Bilateral Nefrolithiyazis 10,8 mg/dl 0,19

Kang SJ, et al. (10) 28 ginlik, K Bilateral Nefrokalsinozis 12,8 mg/dl 2,81

Kurnaz E, et al. (11) 7 aylik, K Bilateral nefrokalsinozis 14,5 mg/dl 0,8
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hastalarda akilda tutulmasi gerekmektedir. Molekiiler tani,
IIH tanisinda onemli bir yer tutar ve etkilenen kardeslerde
D vitamini uygulanmasini 6nlemek i¢in genetik danigsmanlik
onerilmelidir.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar catismast
yoktur.
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