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KALSIYUM-FOSFOR .
METABOLIZMASI VE KEMIK
DONGUSU

Dr. Dogus VURALLI*, Dr. Alev OZON**

Kalsiyum ve fosfor organizmada dnemli gorevleri olan minerallerdir. Kalsi-
yum hiicre i¢i sinyal iletisi, sinirsel ileti, kas kasilmasi, hiicre zar1 biitiinligi
ve fonksiyonu, hiicresel enzimatik ve sekretuar aktivite, hiicre farklilagmasi,
kemik mineralizasyonu ve pihtilasma gibi birgok siirecte yer alan 6nemli bir
mineraldir. Organizmada bulunan kalsiyumun tamamina yakini (%99) kemik
dokusunda yer alir, buna karsilik viicudumuzdaki kalsiyumun ancak %1°1 se-
rumda bulunur. Serumdaki kalsiyumun %40°1 albumine bagli, %15°1 fosfat,
sitrat, siilfat, laktat gibi anyonlara bagl esterler bi¢iminde, %451 ise aktif
halini olugturan iyonize kalsiyum bigimindedir.

Fosfor, enerji molekiilii olan ATP’nin 6nemli bir yapi tasidir. Cok sayida en-
zimin aktif bdlgesinde bulunur ya da aktif hale gelmesinde rolii vardir, ayrica
protein fonksiyonlarinin diizenlenmesinde gorev alir. Organizmadaki fosfatin
%851 hidroksiapatit olarak kemikte depolanmigtir. Kalan kismu ise hiicre i¢i,
interstisyel s1v1 ve serumda bulunur. Hiicre i¢indeki fosfor sitozolde, inorga-
nik fosfat esterleri seklinde mitokondride ayrica hiicre zar1 fosfolipidlerinin
yapisindadir. Interstisyel s1v1 ve serumdaki fosfor ise serbest anyonlar (HPO?
veya H PO,’) seklinde, proteinlere bagl ya da kalsiyum, magnezyum, sodyum
ile birlesik haldedir.

*  Yardimer Dogent Doktor, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali

** Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali
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Cocukluk ¢aginda bir yasindan itibaren normal total kalsiyum diizeyi 8.5-
10.5 mg/dl (2.12-2.62 mmol/L), iyonize kalsiyum diizeyi ise 4.65-5.25 mg/dl
(1.2-1.3 mmol/L)’dir. Serum fosfat diizeyi ise bebeklerde ve erken ¢ocukluk
doneminde 4-7 mg/dl iken daha sonraki yaslarda 2.5-4.5 mg/dl’e iner. Yas
gruplarina gore onerilen giinliik kalsiyum gereksinimi dogumdan sonraki ilk 6
ay 400 mg/giin, 6-12 ay aras1 600 mg/giin, 1-5 yas aras1 800 mg/giin, 6-10 yas
aras1 800-1200 mg/giin, ergenlik déneminde 1200-1500 mg/giin’diir.

Viicutta kalsiyum ve fosfor dengesi son derece dnemlidir. Organizmadaki
kalsiyum ve fosfatin sadece gok kii¢iik bir boliimii serumda olmakla birlikte
bu iki mineralin 6nemli iglevlerinden serumdaki Ca ve P diizeyi sorumludur.
Paratiroid hormonu (PTH) ve kalsitriol (1,25-dihidroksi D vitamini) kalsiyu-
mun bagirsaktan emilimini, kemik yapim ve yikim dongiisiinii, bobreklerden
atilimimi kontrol ederek serum kalsiyum diizeyini normal ve dar bir aralikta
tutarlar. Fosfor diizeyi ise PTH tarafindan kontrol edilmektedir. Ayrica fibrob-
last biiyiime faktorii 23 (FGF-23) ve Klotho geni tarafindan kodlanan protein,
fosforun bobreklerden atilimini kontrol ederek serum inorganik fosfor diize-
yinin diizenlenmesinde rol oynar. Klotho geni pek ¢cok dokuda ifade edilen bir
protein kodlamaktadir. Bu protein bobrek tiibiillerinde fosfor geri emilimini
saglayan tastyici protein NaPi2a’nin glikozil baglarindan ayrilmasi ve etkisiz
hale gelmesine yol agarak bobrek tiibiillerinden P atilimint dogrudan artirdig:
gibi ayn1 zamanda FGF23 kofaktorii olarak da fosfor atiliminin artmasina yol
acabilmektedir.

Kalsiyum Dengesi

Kalsiyumun gastrointestinal sistemden emilimi: Besinlerle alinan kalsiyum
baglica iki mekanizma ile emilir. Bunlardan birincisi duodenum ve proksimal

jejunumda hiicreden gegcisle (transselliiler) gergeklesir. Kalsiyum, duodenum
ve jejunum epitel hiicrelerinin apikal membraninda bulunan gegici reseptor
potansiyel vanilloid 6 (transient receptor potential vanilloid 6-TRPV6) kanali
araciligryla aktif tasmir. ikinci yol ise tiim bagirsak boyunca hiicreler ara-
sindan (paraselliiler) gerceklesen kalsiyum gecisidir. Besinle alinan sodyum,
potasyum ve klorun hepsi bagirsaktan emilirken, diyetteki kalsiyum ve fosfo-



7

run hepsi tam olarak emilmez. Bunun iki nedeni vardir. Birincisi bagirsaktan
kalsiyum emilimi i¢in aktif D vitamini (kalsitriol) gereklidir. Digeri ise kalsi-
yumun bagirsak limeninde bazi anyonlarla birleserek kalsiyum fosfat ve kal-
siyum okzalat gibi ¢6ziinmeyen o nedenle emilemeyen tuzlar olusturmasidir.
Eriskin bireylerde besinlerle alinan 1000 mg kalsiyumun ancak 400-500 mg’1
emilebilir. 300 mg kalsiyum ise dgiitiicli sekresyonlarla gaytaya kaybedilir ve
sonug olarak net 100-200 mg kalsiyum emilmis olur.

Kemik dongiisii: Viicut kalsiyum ve fosforunun ¢ogu kemikte hidroksiapatit
(Ca,(PO4),(OH),) kristalleri seklinde bulunur. Hidroksiapatit serum iyonize

kalsiyum diizeyini normal sinirlar i¢inde tutacak sekilde bir kalsiyum rezervu-

ar1 olarak gorev yapar. Bu gorevi osteoblast ve osteoklastlarin aktivitesi ara-
ciligryla, PTH ve kalsitriol gibi ¢esitli hormon ve proteinlerin diizenlenmesi

ile yapar.

Bobreklerin kalsiyum dengesindeki rolii: Bobrek glomeriillerinden yalniz

iyonize (serbest, proteine bagli olmayan) kalsiyum filtre edilir ve bunun
%97-99’u nefronun diger boliimlerinden geri emilir. Filtre edilen kalsiyumun
%70’1 proksimal tiibiilde sodyum ile birlikte pasif olarak geri emilirken, yak-
lasik 9%20’si Henle’nin ¢ikan kalin kolundan pasif olarak hiicreler arasi yoldan
geri emilir. Hiicrelerarasi geri emilim biiyiik 6l¢iide potasyum, daha az oranda
da sodyumun Henlenin kalin kolundaki hiicrelerinden liimene geri atilimi ile
olusan liimen igi pozitif potansiyele baglidir. Filtratta geriye kalan kalsiyu-
mun geri emilimi ise distal nefronda hiicre iginden gecerek gerceklesir. Daha
proksimal nefron segmentlerinde gerceklesen pasif geri emilime karsin distal
kisimdaki kalsiyum geri emilimi aktif taginma ile gergeklesir. Hastalik du-
rumlarinda goriilen kalsiyum dengesizliklerinden genellikle distal nefron geri
emilimindeki bozukluklar sorumludur. Kalsiyumun distal kivriml tiibiil ve
toplayici kanallardan hiicresel taginmas tiibiil hiicrelerinin apikal membranin-
da bulunan gegici reseptdr potansiyel vanilloid 5 (transient receptor potential
vanilloid 5-TRPVS) kanali ile gerceklesir. Hiicre i¢ine giren kalsiyum “cal-
bindin-D28K” proteine baglanir ve bu protein kalsiyumun bazolateral ylizeye
taginmasina yardim eder. Kalsiyum bu ylizeyden NCX1 (3Na/Ca degistiricisi)
ve PMCA1b (Ca-ATPaz) isimli iki kanal araciligiyla dolasima geger.



Serum Kalsiyum Diizeyinin Saglanmasi

Serum kalsiyum diizeyi PTH, D vitamini, FGF-23, kalsitonin ve &strojen gibi
birgok hormonun etkisi altindadir (Tablo 1).

Tablo 1. Kalsiyum ve fosfor homeostazinda gorev alan hormonlar ve etkileri

D vitamini PTH Kalsitonin

* Osteoid dokunun

mineralizasyonunu
i artirir . ¢ Rezorpsiyonu
Kemik . * Rezorpsiyonu artirir
* Yiiksek dozda azaltir

rezorpsiyona neden

olur
e Kalsiyum atilimini azaltir | ® Kalsiyum atilimini
Bébrek * Kalsiyum ve fosfor |¢ Fosfor atilimin1 artirir artirir
obre o .
atilimini azaltir e 1,25-dihidroksi D ¢ Fosfor atilimini
vitamini yapimini artirir artirir
Gastrointestinal | Kalsiyum ve fosfor | ® Kalsiyum ve fosfor e Kalsiyum ve fosfor
sistem emilimini artirir emilimini artirir emilimini azaltir

Paratiroid hormon (PTH): PTH paratiroid bezinden salgilanan bir polipeptid-

dir. Serum iyonize kalsiyum diizeyi azaldiginda salgilanir. Kalsiyum diize-
yindeki degisiklikler paratiroid bezi hiicrelerinin yiizeyinde bulunan kalsiyum
duyarli reseptorler (CaSR) tarafindan taninir ve PTH saliniminda uygun de-
gisiklikler gerceklesir. Paratiroid bezlerde bulunan bu reseptorler serumdaki
iyonize kalsiyum diizeyini hissederek PTH salinimini, bobrek tiibiillerindeki
reseptorler de bobrekten kalsiyum atilimini diizenlemektedir. Serum iyonize
kalsiyum diizeyindeki artma da CaSR aracilig1 ile PTH nin sentez ve salgi-
lanmasini baskilar. Distal bobrek tiibiillerindeki CaSR etkinlestiginde de glo-
meriilden siiziilen kalsiyumun geri emilimi azalir ve idrarla kalsiyum atilimi
artar. Serum kalsiyum diizeylerindeki bireyler arasi farklarin CaSR polimor-
fizmalarina bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bu reseptdrde islev kaybina yol
acan mutasyonlar, CaSR’i aktive etmek ve PTH salinimini baskilamak icin
normalde gerekenden daha yiiksek diizeyde serum kalsiyum diizeyi gerek-
tirdiginden hiperkalsemiye yol acar (ailevi hipokalsiiirik hiperkalsemi). Bu



9

reseptordeki islev kazandirict mutasyonlar da ailevi hiperkalsitirik hipokalse-
miye neden olur.

PTH serum kalsiyumunu bagirsaklardan emilimi artirarak, kemik rezorbsiyo-
nuna yol acarak ve bobreklerden kalsiyumun geri emilimini artirarak diizenler.
Ayrica bobreklerde kalsitriol olusumunu artirir; kalsitriol ise bagirsaklardan
kalsiyum ve fosfor emilimini arttirir. iskeletten kalsiyum mobilizasyonu ise
iki sekilde gerceklesir. ilki, PTH uyaris1 ile mevcut kalsiyum depolarmin mo-
bilize olmasi, ikincisi ise PTH’ 1 osteoklastlara dogrudan baglanarak kemik
rezobsiyonunun uyarilmasidir. Bobreklerde ise adenilat siklaz1 aktive ederek
ve siklik AMP diizeyini artirarak distal nefrondan kalsiyum geri emilimini
arttirir. Bunun i¢in siklik AMP artistyla protein kinaz A uyarilir ve TRPVS’1
fosforile ederek aktiflestirir; sonu¢ olarak distal nefron tiibiil hiicrelerinden
kalsiyum taginmasi artar. PTH distal nefronda ayrica kalsiyum tasiyici pro-
teinlerin (TRPVS, kalbindin-D28K, NCX1, PMCA1b) ifadesini de (ekspres-
yon) arttirir.

Yukarida belirtilen siireglerle serum iyonize kalsiyum diizeyi arttiginda PTH
diizeyini baskilayici geri besleme yine paratiroid bezinde CaSR’lerinin artan
kalsiyumla uyarilmasi sayesinde gergeklesir. Kalsitriol diizeyindeki artis da
PTH yapimi1 ve salinimini azaltir.

D vitamini: D3 vitamini (kolekalsiferol) yagda ¢oziinen bir steroiddir ve deride
ultraviyole maruziyeti ile 7-dehidrokolesterolden sentezlenir. Kolekalsiferol
karacigerde 25 hidroksilaz enzimi araciligiyla 25. pozisyondan hidroksillenir;
boylece 25-hidroksi D vitamini (kalsidiol) olusur. Bébrekte kalsidiol ya 1-al-
fa-hidroksilaz yolu ile aktif D vitamini bigimi olan kalsitriole (1,25-dihidroksi
D vitamini) veya 24-alfa-hidroksilaz yolu ile inaktif metabolit olan 24,25-di-
hidroksi D vitaminine dontstiriiliir. Kalsitriol bobrekler disinda interferon
gamma araciligiyla aktive olmus makrofajlar ve timik kokenli lenfositlerde
de sentez edilebilir. Sarkoidoz, tiiberkiiloz gibi graniilomatdz hastaliklar ve
lenfomada bdbrek dis1 kalsitriol yapimi artarak bagirsaklardan kalsiyum emi-
limini artirip hiperkalsemiye neden olabilir.

Kalsitriol gastrointestinal kanal, kemik ve bobrek iizerindeki etkileriyle se-
rum kalsiyum diizeyini arttirir. Kalsitrioliin bagirsaklarda ana etkileri TRPV6
gen ifadesini artirarak hiicre i¢inden kalsiyum emilimini ve PMCAIb gen
ifadesini artirarak bazolateral membrandan kalsiyumun dolasima gegisini ar-
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tirmaktir. Kalsitrioliin insanda kemik rezorbsiyonundaki etkisi agik degildir.
Hayvanlarda ise kalsiyum alimi kisitlanarak kalsiyum dengesi negatif yone
dondiirtildiigiinde kalsitriol, osteoblast ve osteoklastlara baglanir ve giiclii bir
mineralizasyon inhibitorii olan pirofosfat diizeyini artirarak iskelet depola-
rindan dolasima kalsiyum gecisini artirir. Bobreklerde kalsitriol TRPVS ve
kalbindin-D28k gen ifadesini artirarak distal kivrimli ve toplayici tiibiillerde
kalsiyum geri emilimini artirir.

Serumda aktif D vitamini-kalsitriol diizeyi, PTH, serum kalsiyum ve fosfat
diizeyleri ile FGF-23 tarafindan diizenlenir. Serum iyonize kalsiyum diizeyi
diistiiginde PTH 1-alfa-hidroksilaz aktivitesini artirarak kalsitriol yapimini
artirir. Kalsitriol paratiroid bez tizerinde negatif etki gdstererek PTH yapim ve
salinimini azaltir. PTH’deki azalma bobreklerden kalsiyum geri emilimi ile
kalsidioliin kalsitriole doniigiimiinde azalmaya neden olur. Ayrica kalsitriol D
vitamini reseptoriine baglanarak bobrekte 1-alfa-hidroksilaz aktivitesini dog-
rudan baskilar, 24-alfa-hidroksilaz1 kodlayan CYP24A41 gen ifadesini artirir.
Ayni1 bigimde serum kalsiyumundaki artis ve PTH’da buna bagl diisiis 1-al-
fa-hidroksilaz aktivitesini azaltirken 24-alfa-hidroksilaz aktivitesini artirarak
D vitaminin inaktif metabolite donlismesine neden olur. Biitiin bunlar PTH
uyarist altinda kalsitriol yapimi sonucunda serum kalsiyum diizeyinde asiri
bir artig olmasini engeller FGF-23 de 1-alfa-hidroksilazi kodlayan CYP27B1
geninin ifadesini azaltirken 24-alfa hidroksilaz1 kodlayan CYP24A41 genini
indiikleyerek D vitamini metabolizmasinin diizenlenmesine katkida bulunur.

Serum iyonize kalsiyum diizeyinin diger etkileri: Serum iyonize kalsiyumu-
nun bobreklerde PTH ve kalsitrioldan bagimsiz dogrudan etkileri de vardir.
Bu etki CaSR araciligiyla gergeklesir. CaSR tiim nefron boliimlerinde bulu-
nur. Serum iyonize kalsiyum diizeyi arttifinda CaSR aktive olarak kalsiyum

geri emilimini azaltir ve kalsiyum atilimina neden olur.

Kalsitonin: Insanda tiroid bezinin parafolikiiler hiicrelerinde (C hiicreleri) sen-
tezlenir. Baslica kemik ve bobrekler tizerine etki gosterir ve etkisi D vitami-
nine bagl degildir. PTH’nin fizyolojik antagonisti olarak kabul edilir. Kemik
dokusunda osteoklastlar1 inhibe ederek kemik yikimini engeller. Bobrekler
iizerine dogrudan etkisiyle fosfat, kalsiyum, sodyum ve klor atilimini artti-
rir. Ancak, kemikte protein matriksin yikimini da azalttig1 i¢in bobreklerden
kalsiyum, magnezyum ve hidroksiprolin atilimi azalir. Hiperkalsemi, gastrin,
kolesistokinin, adrenalin ve glukagon serum kalsitonin diizeyini artirmaktadir.
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Fosfat regiilasyonu

Besinlerle alinan fosforun ince bagirsaklardan emilimi biri sodyuma bagimli,
digeri bundan bagimsiz iki yoldan gergeklesir ve D vitamini etkisi altinda-
dir. Sodyum bagimli emilim NaPi-IIb tasiyici proteini araciligiyla gerceklesir,
sodyum bagimsiz yoldan hiicresel ya da hiicrelerarasi gegisin nasil gergekles-
tigi ise heniiz agikliga kavusturulmamstir.

Viicuttaki fosfatin ¢ogu hidroksiapatit (CalO[PO4]6[OH]2) olarak kemikte
bulunur. Bu deponun serum fosfat diizeyini artirmada kaynak olarak kullanil-
mas1 serum kalsiyumunu artirmadaki kullanimina benzerdir. Ek olarak FGF-
23 gibi diger hormonlar kemikten fosfat mobilizasyonuna neden olmaktadir.

Serum fosfat diizeyi normal ve fosfat alimi yeterli olan hayvanlarda, filt-
re edilen fosfatin biiylik kisminin proksimal tiibiilden geri emildigi, yalniz
%10-20’sinin idrar ile atildig1 ortaya konmustur. Nefronun proksimal tiibiil-
den sonraki kesimlerinde fosfat tasinmasi ¢ok az miktarda gergeklesir. Proksi-
mal tiiblilden fosfat geri emilimi es zamanli sodyum tasinmasina bagli olan ti¢
ayri1 tagiyici protein ile gergeklesir. Bunlar Tip Ila sodyum fosfat kotransporter
(Npt2a, NaPi-Ila veya SLC34A1), tip llc sodyum fosfat kotransporter (Npt2c,
NaPi-ll¢c, veya SLC34A3) ve tip Il sodyum fosfat kotransporterlardir (Pit-2,
Ram-1 veya SLC20A2). Hayvan deneylerinde proksimal tiibiilden fosfat geri
emiliminin %70-80 oraninda Npt2a aracilifiyla, geri kalaninin ise Npt2c ve
Pit-2 araciligiyla gerceklestigi gosterilmistir.

Organizmada fosfatin diizenlenmesinde kemikten salinim ve bagirsaktan emi-
limin 6dnemi bilinmesine ragmen serum fosfat diizeyini belirlemede en 6nem-
li etken bobreklerden fosfat geri emilimini saglayan esik degerdir. Ornegin
kalitsal NAPI-Ilc transport protein eksikligi gibi proksimal fosfat geri emi-
limini etkileyen primer bir bozuklukta fosfat aliminin artirilmasi serum fos-
fat dlizeyinde minimal bir artisa neden olur. Ayrica, fosfatin akut respiratuar
alkolozda oldugu gibi hizla hiicre i¢ine gegisi, serum diizeyini gegici olarak
azaltsa da fosfatin kararli hal diizeyleri en ¢ok bobrek geri emilim oranina
baglidir. Fosfat geri emilimi ise gidayla fosfat alimi, serum fosfat diizeyi, ve
PTH, FGF-23, kalsitriol aktivitesine baglidir. Gidada fosfat alim1 azaldig1 ya
da serum fosfat diizeyi diistiigiinde Npt2a transporterlerinin hem yapimi hem
de bu transporterlerin proksimal tiibiiliin liimenine yerlesmesinde artis ortaya
cikarak proksimal tiibiilden fosfat geri emilimi artar. PTH ve FGF-23 ise en
onemli fosfatiirik hormonlardir.
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Hipokalsemi PTH salinimini artiran en 6nemli faktrdiir ve ikincil olarak fos-
fatiiriye neden olur. Paratiroid bezde dogrudan etki gosteren bir fosfat sensorii
olabilecegi de one siiriilmiistiir ancak heniiz bdyle bir reseptdr tanimlanma-
mistir. Fosfat aliminda ya da viicutta fosfat miktarinda artigin FGF-23 gibi
fosfatoninlerde ve aktif D vitamininde (kalsitriol) degisikliklere yol agmasi-
nin altinda yatan mekanizmalar giinimiizde tam anlamiyla acikliga kavustu-
rulabilmis degildir. Gidadan fosfat aliminda ve serum fosfat diizeyindeki ar-
tisin kemikten FGF-23 salimimini nasil uyardigi da heniiz ¢o6ziimlenmemistir.

Sonug olarak kalsiyum ve fosfor organizmada hiicre iletisinden, enzim etki-
sine, hiicre hayatiyetine dek son derece 6nemli islevleri olan, bu nedenle se-
rum diizeyleri ¢ok sayida hormon ve faktor tarafindan kontrol edilerek dar
bir aralikta tutulan iki 6nemli mineraldir. Organizmada kalsiyum ve fosfor
diizeylerinin nasil diizenlendigi konusunda hala yanit bekleyen sorular vardir.
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HIPOKALSEMIYE YAKLASIM

Dr. Dogus VURALLI*

Hipokalsemi Tanimi

Hipokalsemi serum kalsiyum diizeylerinin normalin altinda olmasidir. Co-
cukluk caginda total kalsiyum diizeyi <8.5 mg/dL (2.1 mmol/L) veya iyonize
kalsiyum diizeyi <4.65 mg/dL (<1.2 mmol/L) ise hipokalsemiden bahsedilir.
Serum total kalsiyum diizeyi prematiire yenidoganlar i¢in <7.2 mg/dl, term
yenidoganlar i¢in < 8 mg/dl ise hipokalsemi olarak kabul edilir.

Klinik Bulgular

Hipokalsemi asemptomatik veya hafif bulgulardan nébet, kalp yetmezligi, la-
ringospazm gibi ciddi, hayati tehdit eden bulgulara kadar genis bir spektrum ile
kargimiza ¢ikabilir. Hipokalseminin gelisme hizi ve kroniklesme siireci de kli-
nik bulgular etkiler. Hizli hipokalsemi gelisen hastalarda tetani, papilédem, no-
bet gibi bulgular goriiliirken, ektodermal ve dental degisiklikler, katarakt, bazal
ganglia kalsifikasyonlar1 ve ekstrapiramidal bozukluklar kronik hipokalseminin
bulgularidir. Tablo 1°de hipokalseminin klinik bulgular1 verilmistir.

Akut gelisen hipokalsemi ile iliskili bulgular

Noromuskiiler belirtiler ve tetani: Akut hipokalseminin ana bulgusu perife-
ral néromuskiiler irritabilite ile karakterize olan tetanidir. Agiz ¢evresinde
uyusukluk, el ve ayaklarda parestezi, fokal veya jeneralize nobetler de akut
hipokalsemide izlenebilir. Tetanide hafif kas kramplar1 goriilebilecegi gibi
karpopedal spazm, laringospazm ve jeneralize tonik kas kontraksiyonlar1 gibi
ciddi klinik bulgular da goriilebilir. Tetani elektromanyetik olarak gosterilebi-
len tek bir stimulus sonrasi goriilen tekrarlayici yliksek frekansli desarjlardan

*  Yardime1 Dogent Doktor, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali



14

olusur. Periferik noronlarin hipereksitabilitesi muhtemelen hipokalseminin en
o6nemli patofizyolojik etkisidir. Bu hipereksitabilite motor son plaklar, spinal
refleksler ve santral sinir sistemi de dahil olmak {izere tiim santral sinir sis-
teminde gortliir. Tetani genellikle iyonize serum kalsiyum diizeyi 4.3 mg/dl
(1.1 mmol/L)’in altinda diistiik¢e goriiliir ki bu diizey total serum kalsiyum
konsantrasyonu olarak 7.0-7.5 mg/dl’e (1.8-1.9 mmol/L) denk gelmektedir.
Unutulmamalidir ki hipokalsemi gelisim hizi yavas olanlar ayn1 serum kon-
santrasyonunda bile daha az semptom gdsterirler. Semptomlarin ciddiyeti ve
sikligint etkileyen diger faktorler de asit-baz durumu, hipomagnezemi ve po-
tasyum dengesidir. Hipokalsemi ve alkaloz tetani olusturmada sinerjik etki
gosterirler. Alkaloz serum iyonize kalsiyum diizeyini direk olarak azaltsa da
alkalozun tetani olusturmadaki etkisi sadece buna baglh degildir. Hiperventi-
lasyonda oldugu gibi respiratuar alkaloz altta yatan hipokalsemi olmadan da
tek basina tetaniye yol agar. Kronik bobrek yetmezligi ve eslik eden hipokal-
semisi olan hastalarda hipokalsemi ciddi diizeyde olsa bile eslik eden metabo-
lik asidozun koruyucu etkisi nedeniyle tetani goriilmesi ¢cok nadirdir.

Chvostek ve Trousseau bulgusu: Latent tetaninin klinik bulgular1 Chvostek
ve Trousseau belirtisidir. Chvostek belirtisinde kulagin 6niindeki fasyal sinire
parmakla vuruldugunda ipsilateral yiiz kaslarinin kontraksiyonu goriiliir. Ch-
vostek belirtisi normal olgularin %10’unda karsimiza ¢ikar. Trousseau belirti-
si ise, On kolda tansiyon aleti ile sistolik kan basincinin iizerine ¢ikarak 3 da-
kika beklenmesi ile sinir iskemisi yaratilarak karpopedal spazmin olugmasidir.
Karpopedal spazm basparmagin addiiksiyonu, metakarpofalangeal eklemlerin
fleksiyonu, interfalangeal eklemlerin ekstansiyonu ve bilegin fleksiyonu ile
karakterizedir. Trousseau belirtisi Chvostek belirtisinden daha spesifik olma-
sina ragmen hipokalsemili hastalarda her ikisi de negatif olabilir.

Nobetler: Grand mal, petit mal ve fokal nobetler hipokalsemide goriilebilir ve
tek bagvuru bulgusu olabilir. Hipokalsemide tetani olmadan nobet goriilebilir
ve bu serebrospinal sividaki diigiik iyonize kalsiyum diizeylerinin direk teta-
nik etki yerine konvulzif bir etkisi olmasi ile agiklanabilir. Hipokalseminin
neden oldugu nobetlerde elektroensefalogramda hem dikenler (konvulzif etki)
hem de yiiksek voltajli paroksizmal yavas dalga patlamalari goriiliir.

Kardiyovaskiiler etkiler: Akut hipokalsemi 6zellikle EDTA veya sitrath ka-
nin transfiizyonu sirasinda gelistiyse hipotansiyon goriilebilir. Miyokardiyal
performansin diismesi ve konjestif kalp yetmezligi (hipotansiyon olsun veya
olmasin) hipokalsemide bildirilen kardiyak etkilerdendir. Kalsiyum verilmesi
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ile miyokardiyal disfonksiyon diizelir ve mekanizmasi tam olarak bilinmese
de kalsiyum kalpte eksitasyon-kontraksiyonda énemli rol oynar ve epinefti-
nin indiikledigi glikojenoliz i¢in gereklidir. Hipokalsemi tipik olarak elektro-
kardiogramda QT siiresinin uzamasina neden olur ve repolarizasyon gecikir.
Torsades de pointes (uzun QT siiresi ile iligkili polimorfik ventrikiiler tagikar-
di) de hipokalsemide goriilebilir ancak hipokalemi ve hipomagnezemide go-
rildiigiinden daha seyrek olarak gelisir. Hipokalsemide elektrokardiyografik
iletim bozukluklar sik goriilmesine ragmen kalp blogu ve ventrikiiler disrit-
miler gibi ciddi ritim bozukluklar1 nadir goriiliir. Hipokalsemi ayrica dijital
tedavisine dirence neden olur.

Papilodem: Hipokalsemi ciddi oldugunda altta yatan neden her ne olursa ol-
sun papilodem goriilebilir ve hipokalseminin diizeltilmesi ile diizelir. Yiiksek
serebrospinal basinca (benign intrakranyal hipertansiyon) eslik edebilir veya
etmeyebilir. Nadiren papilédem yerine optik ndrit de gelisebilir ve azalmis
gorme keskinligi ile ayirt edilir.

Psikiyatrik bulgular: Emosyonel instabilite, anksiyete, depresyon gibi psikolo-
jik bulgular hipokalsemiye bagli goriilebilir. Konflizyon hali, haliisinasyonlar
ve psikoz da daha az siklikta goriilebilir ve hepsi kalsiyum tedavisi ile diizelir.

Tablo 1. Hipokalseminin klinik bulgular

AKUT KRONIK
«»Noromuskiiler irritabilite (Tetani) «Ektopik kalsifikasyon (bazal ganglia)
¢ Parestezi (perioral, ekstremitelerde) «»Ektrapiramidal bulgular
* Karpopedal spazm ¢ Parkinsonizm
* Trousseau bulgusu «*Demans
¢ Chvostek bulgusu «*Subkapsuler katarakt
* Nobetler «*Bozuk dis yapisi
* Laringospazm «Kuru cilt

* Bronkospazm
«»Kardiyak

* Uzun QT aralig1

* Hipotansiyon

* Kalp yetmezligi

* Ritim bozukluklari

«»Papilodem




16

Hipokalsemi etyolojisi

Hipokalseminin nedenlerini plazma kalsiyum regiilasyonunun ii¢ dnemli bile-
senine (serum paratiroid hormon, D vitamin, kalsiyum duyarl reseptorler) da-
yanarak 3 kategoride siniflandirmak miimkiindiir (Tablo 2). Fakat hipokalsemi-
nin etyolojisini degerlendirirken hipokalsemi varliginda serum PTH seviyesine
gore yapilan siiflandirma daha kullanish bir siniflamadir (Tablo 3).

Tablo I11. Hipokalseminin nedenleri

< PTH bozuklugu
» Azalmig PTH salinimi (hipoparatiroidi)
* Bozulmus PTH etkisi (psddohipoparatiroidi)
< D vitamini bozukluklar1
D vitamini eksikligi
* Bozulmus D vitamini metabolizmasi (1-a-hidroksilaz eksikligi)
* Bozulmus renal fonksiyon (son organ cevabinda bozulma)

o

s Kalsiyum duyarh reseptorlerde bozukluk

» Kalsiyum duyarl reseptor geninde fonksiyon kazanim mutasyonlari (otozomal
dominant hipokalsemi)

 Kalsiyum duyarl: reseptorlere karst gelisen antikorlar

Tablo I11. Hipokalseminin etyolojik siniflamasi

Diisiik PTH (hipoparatiroidi)
« PTH sentez veya salinim bozuklugu
» Genetik
* DiGeorge sendromu
* PTH iiretimini bozan genetik mutasyonlar (Otozomal dominant, otozomal
resesif)
* HDR sendromu (hipoparatiroidi, sagirlik, renal anomali)
» Sanjad-Sakati veya Kenny-Caffey sendromlar
» Kalsiyum duyarli reseptorlerde (CaSR) veya iliskili proteinlerde mutasyon
(otozomal dominant hipokalsemi)
* Paratiroid bez gelisimini bozan mutasyonlar (X’e bagl)
» Mitokondriyal bozukluklar (MELAS sendromu, Kearns Sayre sendromu,
mitokondriyal ti¢ fonksiyonlu protein eksikligi)
» Otoimmun
* Otoimmun poliglandular sendrom tip 1 (OPS1)
» Digerleri
* Paratiroid veya tiroid bezi cerrahisi

* Paratiroid bezin infiltrasyonu (6rnegin demir yiiklenmesi)
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Yiiksek PTH
« D vitamini eksikligi (D vitamini aliminin veya sentezinin bozulmasi)

» Diyet ile yetersiz alim ve/veya yetersiz giines maruziyeti
» Azalmis gastrointestinal emilim
» D vitamini metabolizmasi veya etkisinde bozukluk
» Karaciger hastaligi (antikonviilzan, isoniazid, rifampin gibi sitokrom
P-450 aktivitesini artiran ve D vitamininin inaktif metabolitlere
katabolizmasint hizlandiran ilaglar dahil)

* Renal hastaliklar

+« D vitamini bagimli rikets

» l-alfa hidroksilaz eksikligi (D vitamini bagimli rikets tip 1)
» D vitaminine herediter direng (D vitamini bagimli rikets tip 2)

< Psodohipoparatiroidi (PTH’a hedef organ direnci)

» Tip1(la, b, Ic)
» Tip2

Digerleri

°,
o
®,
o
®,
o

Ag kemik sendromu

Osteopetrozis

Sepsis veya akut ciddi hastalik

Hiperfosfatemi

Alkaloz

Sitrat veya laktat igeren {irlinlerin intravendz alimi

Pankreatit

Flor ile zehirlenme

[laglar-bifosfanatlar, kalsimimetikler (cincalcet), foskarnet, ve bazi kemoterapétik
ilaglar

Hipomagnezemi

Hipokalsemiye Tanisal Yaklasim

Hipokalsemi degerlendirmesinde ilk basamak tekrarlanan dl¢timlerle serum

kalsiyum diizeyinde gercek bir diisiikliilk oldugunun saptanmasi olmalidir.

Kalsiyum serumda basta albumin olmak iizere ¢esitli proteinlere baghdir ve

bu nedenle serum albumin seviyesinde diisiikliik ve yiikseklik olan hastalarda

total serum kalsiyum konsantrasyonlar1 fizyolojik olarak dnemli olan iyonize

(serbest) kalsiyum konsantrasyonunu dogru yansitmayabilir. Serum albumin

konsantrasyonunda her 1 g/dl azalma, iyonize kalsiyum konsantrasyonunu et-

kilemeden total serum kalsiyum konsantrasyonunda yaklagik 0.8 mg/dl (0.2
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mmol/L) diisiise neden olmaktadir. Bu nedenle albuminin diisiik veya yiiksek
olmasi durumunda diizeltilmis kalsiyum hesaplanmasi gereklidir. Eger hasta-
nin semptomlar atipik ise veya serum total kalsiyum konsantrasyonu sadece
hafif diislik ise yani hipokalsemi tanisinda sliphe varsa serum iyonize kalsi-
yum diizeyi dlgiilerek tant dogrulanmalidir. Albuminin kalsiyuma olan affini-
tesi alkaloz varliginda artar ve respiratuar alkaloz iyonize kalsiyum diizeyinde
akut bir azalmaya neden olabilir.

Hipokalsemiye klinik yaklasimda 6nemli olan iyi bir oykii ile tani i¢in ge-
rekli klinik ipuglarmni yakalamaktir. Ornegin aile hikayesinde hipokalsemi
olmasi altta yatan genetik bir neden oldugunu bize diisiindiirmelidir. Kronik
hipokalsemi varliginda kalsiyum duyarli reseptorlerde aktive edici mutasyon
veya psodohipoparatiroidi akla gelmelidir. Eger tiroid, paratiroid veya radikal
boyun cerrahisi dykiisii varsa tanida edinsel hipoparatiroidi diisiiniilmelidir.
Oykiide hipokalsemiye neden olabilecek ilag kullanim &ykiisii olup olma-
dig1 sorgulanmalidir. Fizik muayenede latent tetani bulgular1 olan Chvostek
ve Trousseau bulgulari arastirilmalidir. Sendromlarla iliskili hipokalsemiler
acisindan yiiz anomalileri, yarik damak, kardiyak {ifiiriim olup olmadiginda
dikkat edilmelidir.

Hipokalsemi etyolojisini saptamada istenmesi gereken en dnemli test serum
PTH diizeyinin dl¢iilmesidir ve hipokalsemisi olan tiim hastalarda serum kal-
siyum diizeyi ile es zamanli istenmelidir. Hastanin 6ykiisii ve fizik muayene
bulgularma dayanarak istenmesi gereken diger testler ise serum magnezyum,
fosfat, alkalen fosfataz, kreatinin, D vitamini metabolitleri (serum 25-hidrok-
si-D vitamini ve 1,25-dihidroksi-D vitamini), idrarda kalsiyum ve kreatinin
Ol¢timleridir.

Serum intakt paratiroid hormon (PTH) diizeyi: Hipokalsemi PTH saliniminin

en giiclii uyaranidir bu nedenle hipokalsemisi olan bir hastada diisiik veya nor-
mal serum PTH diizeyleri hipoparatiroidinin dnemli bir gostergesidir. Serum
PTH diizeyi hipokalseminin nedenine gore degisiklik gosterir. Hipoparatiroi-
dide serum PTH diizeyi azalmis veya uygunsuz olarak normaldir. D vitamini
eksikligi, psodohipoparatiroidi ve akut veya kronik bobrek hastaliginda serum
PTH diizeyi artmistir. Hipomagnezemi veya otozomal dominant hiperkalsiii-
rik hipokalsemide serum PTH diizeyi tipik olarak normal veya diisiik saptanir.
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Magnezyum: Hipomagnezemi hipokalseminin nadir ancak 6nemli bir nede-
nidir ve bu nedenle plazma magnezyum diizeyi mutlaka ol¢tilmelidir. Mag-
nezyum PTH saliniminin diizenlenmesinde rol alir. Hipomagnezemi (serum
Mg diizeyi <0.8 mEq/L veya < 1 mg/dl veya < 0.4 mmol/L) PTH direnci veya
eksikligine neden olarak hipokalsemiye yol acar. Eger hipokalseminin nede-
ni hipomagnezemi ise normal serum magnezyum diizeyinin saglanmasindan
dakikalar veya saatler icinde hipokalseminin diizelmesi gereklidir. Magnez-
yuma cevap veren bazi hipokalsemi olgularinda serum magnezyum diizeyle-
rinin normal oldugu goriilmiistiir. Bu olgularda doku diizeyinde magnezyum
eksikligi oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle kronik malabsorpsiyon gibi
hipomagnezemi riski olan olgularda agiklanamayan hipokalsemi mevcutsa
magnezyum takviyesi onerilmektedir.

Fosfat (P): Plazma fosfat diizeyinin dl¢lilmesi PTH aktivitesinin dolayli bir
gostergesidir ve fosfat diizeyinde diisme serum PTH diizeyinde artigsa ve fos-
fat diizeyinde artma serum PTH diizeyinde azalmay1 yansitir. Hipokalseminin
nedenine baglh olarak fosfat seviyeleri artmis, azalmis veya normal olabilir.
Bobrek hastaligl veya doku yikimi yok ise hipokalsemiye eslik eden hiper-
fosfatemi hipoparatiroidi veya psddohipoparatiroidinin gostergesi olabilir. Bu
her iki hastalikta goriilen yiiksek serum fosfat diizeyinin nedeni PTH in iiriner
fosfat atilimi lizerindeki uyarici etkisinin olmamasi ve uygunsuz olarak frak-
siyonel fosfat ekskresyonunun azalmasi ile iligkilidir. Serum fosfat diizeyinde
diistikliik ise ya PTH salgisinin fazlaligi (hipokalsemi varliginda sekonder hi-
perparatiraidi veya D vitamini alimi veya metabolizmasinda bozukluk) veya
diyette yetersiz fosfat alim ile iliskili olabilir. Hipokalsemiye eslik eden nor-
mal serum fosfat diizeyi ise hipomagnezemi veya hafif D vitamini eksikliginde
goriilebilir.

D vitamini metabolitleri: D vitamini eksikligi hipokalsemiye neden olarak (in-
testinal kalsiyum emilimi azaltarak) ve kalsitriolun PTH yapimi {izerindeki
normal inhibe edici etkisini ortadan kaldirarak PTH salgisini artirmaktadir.
D vitamini eksikligi bagirsaktan fosfat emilimini de azaltmakta ve artan PTH
bobrekten fosfat atilimini artirmakta ve serum fosfat diizeyini diisiirmektedir.
D vitamini eksikligini gostermek i¢in serum 1,25-dihidroksi D vitamini (kal-
sitriol) yerine 25(OH)D vitamini (kalsidiol) dl¢timii daha giivenilirdir ¢linki
hipokalseminin tetikledigi PTH salgisindaki artis bobrek yetmezligi olma-
yanlarda renal 1,25-dihidroksi D vitamini yapimini artirmaktadir. Bu nedenle
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D vitamini eksikligi olanlarda serum 25(OH)D vitamini diizeyi diisiik iken
1,25-dihidroksi D vitamini diizeyi tipik olarak normal veya yiiksek saptanir.
Buna karsilik hipoparatiroidi hastalarinda ise serum 25(OH)D vitamini diize-
yi normal iken 1,25-dihidroksi D vitamini diizeyi diisiiktiir. Serum 25(OH)
D vitamini diizeyi 6l¢iimii, hipokalsemili ¢ocuklarda D vitamini ile ilgili bo-
zukluklar sik oldugu i¢in énemli rutin bir inceleme halini almistir. 25(OH)D
vitamini D vitaminin dolagimdaki ana formudur ve bireyin D vitamini duru-
munu en iyi gésteren metabolittir. 25(OH)D vitamini diizeyinin 50 nmol/1 (20
ng/ml) altinda olmas1 D vitamini eksikligi olarak tanimlansa da hipokalsemi
25(OH)D vitamini diizeyi 25 nmol/L (10 ng/ml)’in altinda inmedikg¢e goriil-
memektedir. Diyet ile yetersiz alim, yetersiz giines 15181 maruziyeti, malab-
sorpsiyon, fenitoin vb ilaglarin kullanim1 gibi D vitamini eksikliginin cesitli
nedenleri 6ykii ve diger klinik bulgular yardimiyla taninabilir.

D vitamini metabolitleri ve fosfat diizeyi iliskileri (Tablo 4 ):

* Hipokalsemi ve hipofosfatemi varliginda diisiik serum 25(OH)D vitamini
diizeyi olmas1 D vitamini alim1 veya emiliminin az oldugunu gdstermek-
tedir. Diger olas1 nedenler fenitoin tedavisi, hepatobilier hastalik ve D vi-
tamini baglayici proteinin idrarda kaybmin goriildigii nefrotik sendrom
olabilir.

* Normal veya diisik serum 25(OH)D vitamini diizeyi varliginda diisiik
serum 1,25-dihidroksi D vitamini diizeyi ve yliksek-normal veya artmis
serum fosfat diizeyi kronik bobrek hastaligini (KBY) gosterir. KBY serum
kreatinin diizeyi ile kolayca taninabilir ve hasta bobregin yiliksek PTH’a
cevap verememesi nedeni ile hipokalsemi ve sekonder hiperparatiroidiye
fosfat diistikiigii eslik etmez.

* Normal veya diisiik serum 25(OH)D vitamini diizeyi, diisiik serum 1,25-di-
hidroksi D vitamini diizeyi ve diisiik serum fosfat diizeyi renal 1-0-hid-
roksilaz eksikliginde goriilen D vitamini bagimli rikets tip 1’1 (psédo-D
vitamini eksik rikets de denir) diisiindiirmektedir.

» Herediter D vitamini direngli rikets (D vitamini bagimli rikets tip 2) erken
cocukluk doneminde bulgu verir ve D vitamini reseptoriinde bozukluk ile
iligkilidir. Serum fosfat diizeyi diisiik serum 1,25-dihidroksi D vitamini
diizeyi yiiksek olan hipokalsemik hastalarda akla gelmelidir.
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Tablo 1V. Hipokalseminin laboratuar bulgulart

25(0H)D | 1,25(0H),

PTH Ca P Mg vitamini | D vitamini Kreatinin
. o - - .. Normal
Hipoparatiroidi Disik |Disiik | Yiksek |Normal |Normal veya diisiik Normal
Kalsiyum duyarh Normal
reseptorde aktive edici | veya Diisiik | Yiiksek |Normal |Normal Normal Normal
mutasyon diisiik
Normal
Hipomagnezemi veya Disiik | Normal | Diisiik | Normal Normal Normal
diisiik

Psoddohipoparatiroidi Yiiksek |Diisiik | Yiiksek | Normal |Normal Normal Normal

Diisiik | Diisiik Normal
D vitamini eksikligi Yiiksek |veya veya Normal | Diisiik veya Normal
normal |normal yiiksek
Normal
veya
- Yiiksek | diisiik
Iirt?;l;klti)?ibrek Yiiksek | Disiik | Yiksek |veya (Eslik eden | Diisiik Yiksek
y Zg normal | beslenme
problemi
varsa)

Diger testler: Serum alkalen fosfataz (ALP) diizeyi ise kemik dongiisiiniin
onemli bir gostergesidir ve D vitamini eksikligine bagli hipokalsemide genel-
de yiiksek, hipoparatiroidiye bagl hipokalsemide ise normal aralikta saptanir.
Ayrica osteoblastik kemik metastazi olan hastalarda da ALP yiiksek saptanir.
Bu hastalarda kalsiyum kemik metastazlarina kalsiyum hizla depolandiginda
hipokalsemi goriilebilir. 24 saatlik idrarda kalsiyum ve magnezyum da hipo-
kalsemili hastada istenmesi gereken diger testlerdir. Tedavisiz hipoparatiroidi
ve D vitamini eksikliginde hastalarinda idrar kalsiyum atilim1 diisiikttir. Hi-
pokalsemiye ragmen hiperkalsiiirisi bulunan hastalarda ailesel hipokalsemik
hiperkalsiiriden (kalsiyum duyarli reseptorlerde aktive edici mutasyon) siip-
helenilmelidir. Hipomagnezemili olgularda idrar magnezyum 6l¢iimii yararh
olabilir ve yliksek diizeyler bobrekten magnezyum kaybini diistindiirmelidir.
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Hipokalsemiye Tanisal Yaklasim Algoritmasi (Sekil 1)

Hipokalsemiye ragmen hiperkalsitirisi bulunan hastalarda ailesel hipokalsemik
hiperkalsiiriden siiphelenilmelidir. Idrarda kalsiyum atilimu diisiik ise taniya
ulagmada serum fosfat ve PTH diizeyleri degerlendirilir. PTH nin azaldigi veya
hipokalsemiye ragmen normal sinirlarda oldugu durumlarda primer hipopara-
tiroidi veya hipomagnezemi diistiniilmelidir. Hipoparatirodide serum kalsiyum
diizeyi diistik iken serum fosfat diizeyleri artmistir. Hipokalsemiye cevap olarak
PTH diizeyi yiikselmis ise paratiroid bezi ile ilgili bir sorun olmadig1 diistiniiliir
ve ayirici tani i¢in serum fosfat diizeyleri degerlendirilmelidir. Serum fosfat dii-
zeyi diisiik ise D vitamini metabolizmasi bozukluklari akla gelmelidir. Bu has-
taliklarda hipokalsemiye eslik eden hipofosfatemi, alkalen fosfataz ytiksekligi
mevcuttur, PTH diizeyi ise hipokalsemiye cevap olarak artmistir. Bu olgularda
hem kalsiyum hem fosfat emilimi bozulmustur. Bu durum D vitamininin nutris-
yonel eksikliginde goriilebilecegi gibi malabsorpsiyonda D vitamini emiliminin
bozulmasina bagli veya D vitamini metabolizmasindaki genetik bir bozuklukta
(D vitamini bagimli rikets tip 1 ve tip 2) da ortaya ¢ikabilir ve serumda 25(OH)
D vitamini diizeyi dlgiilerek tant konulur. Serum fosfat degeri yiiksek ve hipo-
kalsemiye cevap olarak PTH diizeyi yiikselmis olgularda ise ekzojen asir1 fosfat
alimi, bobrek yetmezligi ve psddohipoparatiroidi (PTH direnci) akla gelmelidir.
Bu durumda serum kreatinin ve BUN diizeyi 6lgiilmeli ve bobrek yetmezligi
olup olmadig1 degerlendirilmelidir. Psodohipoparatiroididen siipheleniliyorsa
tan1 igin GNAS analizi yapilmasi gereklidir. Hipomagnezemi de fonksiyonel
hipoparatiroidiye neden olarak hipokalsemiye yol agmaktadir.

Hipokalseminin doku diizeyindeki etkisini, dzellikle kalp {izerindeki etkisini
gormek icin elektrokardiyografi (EKG) ¢ekilmelidir. Hipokalsemi durumunda
EKG’de QT araliginda uzama, QRS ve ST degisiklikleri ve ventrikiiler arit-
mi goriilebilir. Kemik grafileri, 6zellikle el bilek grafisi rikets tanisinda des-
tekleyicidir. Akciger grafisi Di George sendromu diisliniilen olgularda timus
golgesinin varligini degerlendirmek amaci ile kullanilabilir. Ayrica DiGeorge
sendromunda T hiicre fonksiyonunun belirlemede immiinolojik yontemler
kullanilabilir. Bu olgularda dismorfik yiiz goriiniimiine ek olarak CD4" len-
fosit sayimindaki diistikliikk saptanir ve floresan insitu hibridizasyon (FISH)
analizi ile 22q11.2 kromozomdaki mikrodelesyon gosterilebilir.
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Hipokalsemi

Serum albumin diizeyi 6l¢iimii

4 N\

Albumin > 4 gr/dl Albumin < 4 gr/dl
Idrarda kalsiyum Iyonize kalsiyum
Yiiksek Disiik Diisiik Normal

Serum fosfat / Psodohipokalsemi

Hiperkalsiiirik
hipokalsemi z \
Diisiik Yiiksek
D vitamininin nutrisyonel eksikligi veya PTH diizeyi
D vitamini metabolizmasi bozukluklar1 Z \

Diisiik/Normal Yiiksek

v v

Hipoparatiroidi Ps6dohipoparatiroidi

Sekil 1. Cocukluk ¢aginda hipokalsemiye tanisal yaklagim

Hipokalsemi tedavisi:

Hipokalsemi tedavisi serumu kalsiyum diizeyine, klinik bulgulara ve alt-
ta yatan hipokalsemi nedenine baglidir. Akut semptomatik hipokalsemide
(karpopedal spazm, tetani, konviilziyon ve uzamig QT intervali) intravenoz
(IV) kalsiyum glukonat tedavisi tercih edilmekte iken kronik hipokalsemi oral
kalsiyum ve D vitamini preparatlar1 ile tedavi edilmektedir. Asemptomatik
olan ancak serum diizeltilmis kalsiyum diizeyinde 7.5 mg/dI’nin (1.9 mmol/L)
altina hizl bir diislis olan olgularda da IV kalsiyum tedavisi verilebilir. Pares-
tezi gibi hafif ndromiiskiiler irritabilite bulgusu olan ve diizeltilmis kalsiyum
diizeyleri 7.5 mg/dl’nin iizerinde olan olgulara oral kalsiyum tedavisi verile-
bilir. Eger semptomlar oral tedavi ile diizelmiyorsa IV tedaviye gegilebilir. D
vitamini eksikligi veya hipoparatiroidide kalsiyumun tek basina verilmesi yal-
nizca gegici etki saglamaktadir ve uzun dénem tedavi D vitamini preparatlari
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ile yapilmalidir. Rekombinan insan paratiroid hormon tedavisi de mevcuttur
ancak yiliksek maliyeti ve subkiitan verilmesi nedeniyle gliniimiizde standart
tedavi secenegi haline gelememistir.

Tetani veya konviilziyon gibi semptomlar1 olan olgularda hipokalseminin akut
tedavisinde 10-20 mg/kg elementer kalsiyum (1-2 ml/kg/doz %10 kalsiyum
glukonat- her 10 ml ampiilde 90 mg elementer kalsiyum igerir) kardiyak mo-
nitorizasyon ile yaklasik 10-20 dakikada intravendz yavas infiizyon seklinde
verilir. Bu tedavide amag hastanin kalsiyum diizeyini normale getirmek de-
gil, hipokalseminin konviilziyon gibi agir semptomlarin1 dnlemektir. Kalsi-
yumun bolus olarak verilmesinin ardindan 50-75 mg/kg/giin veya 1-3 mg/kg/
saat elementer kalsiyum inflizyonu baglanmalidir. Her alt1 saatte bir 1 ml/kg/
doz intravendz bolus dozlar yerine siirekli kalsiyum glukonat (%10) infiizyo-
nii tercih edilmektedir. Normal kalsiyum diizeyine ulagincaya kadar her §-12
saatte bir kalsiyum 6l¢iimii yapilarak verilen kalsiyum miktar1 diizenlenmeye
calistimahidir. Intravendz kalsiyum glukonat tedavisinde kalsiyumun damar
disina ¢ikmasi ile agir doku nekrozlari olusabilecegi unutulmamalidir. Bu ne-
denle intravendz kateterin damar i¢inde dogru yerde oldugundan emin olun-
mal1 ve infiizyon hiz1 elementer kalsiyum olarak 1 mg/dakika’y1 agmamalidir.
Kalsiyum glukonat infiizyonu sirasinda bradikardi gibi kardiyak aritmilerin
olusabilecegi, hatta kardiyak arrest gelisebilecegi akilda tutulmalidir ve arit-
milerin gelismesini dnlemek i¢in intravendz uygulama ¢ok yavas yapilmali,
hasta monitorle izlenmelidir.

Asemptomatik veya semptomlar1 hafif olan olgularda veya intravenoz kalsi-
yum ile normokalsemi saglandiktan sonra oral yoldan kalsiyum tedavisi ve-
rilebilir. Bu durumda kalsiyum laktat, karbonat veya sitrat kullanilabilir ve
40-80 mg/kg/giin elementer kalsiyum dozu 3-4 doza boéliinerek verilebilir.
Kalsiyum diizeyi normale geldikten sonra serum ve idrar kalsiyum ve kreati-
nin diizeyleri sik aralarla degerlendirilmeli ve idrar Ca/Cr orani 0.2 nin altinda
olacak sekilde doz diizenlenmesi yapilmalidir. Bdylece iyatrojenik hiperkalse-
mi, nefrokalsinozis, renal yetmezlik gibi komplikasyonlar dnlenebilir.

D vitamini metabolizmasi bozukluklarinda veya hipoparatiroidide bobrekte
aktif D vitamini olusumu bozuldugundan tedavide aktif D vitamini preparat-
lar1 verilmesi (20-60 ng/kg/giin kalsitriol) 6nerilir. Hipoparatirodi tedavisinde
amag hiperkalsiiiri ve nefrokalsinozisi dnlemek i¢in serum kalsiyum diizeyini
normalin alt sinirinda tutmak olmalidir. Psddohipoparatiroidide ise amag se-
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rum kalsiyum diizeyini normal sinirin {ist ucuna yakin tutarak PTH diizeyini
normal sinirlara getirmektir. Nutrisyonel rikets tedavisinde kalsiferol 2000-
5000 U/giin agizdan veya 100.000- 300.000 U stos tedavisi seklinde agizdan
veya intramiiskiiler olarak uygulanabilir.

Hipomagnezemi varliginda hipomagnezemi diizeltilmeden hipokalsemi te-
davisine yanit alinamayacagi unutulmamalidir. Bunun i¢in intravendz ya da
intramuskiiler magnezyum 25-50 mg/kg/doz elementer magnezyum esdegeri
4-6 saatte bir uygulanmalidir.

Asirt fosfat yiikii olan olgularda tedavide amag serum fosfat diizeyini diistir-
mektir. Bu nedenle fosfor igerigi yiiksek beslenmeden kac¢inilmali, inek siitii
veriliyorsa kesilmelidir. Kalsiyum tuzlarmin yemeklerle birlikte verilmesi de
serum fosfor diizeyini diisiirmeye yardimei olabilir. Fosfor baglayici ajanlar
da serum fosfor diizeyini diisiirmede kullanilir.
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HIPOPARATIROIDI

* Dr. Ayfer ALIKASIFOGLU

Paratiroid hormonu (PTH); kemik, bobrekler ve gastrointestinal sistem {ize-
rindeki etkileri ile kalsiyuam homeostazini saglayan en temel hormonlardan
biridir. Paratiroid bezi ile iliskili hipokalsemi paratiroid bezinin gelisim bo-
zuklugu veya tahribi; paratiroid bezinin serum kalsiyum degisikliklerine du-
yarliliginin degismesi; paratiroid hormon sentez ve sekresyon bozuklugu;
PTH’ye doku duyarliligimin azalmasi sonucunda ortaya ¢ikar. Yenidogan ve
erken siit gocuklugu doneminde en sik hipokalsemi nedeni paratiroid bezinin
gelisim bozuklugu ve PTH yapimimin eksik olmasidir. Hipoparatiroidi neden-
leri Tablo 1’de siralanmustir.

HIPOPARATIROIDI NEDENLERI

I. Ailevi izole Hipoparatiroidi

Otozomal dominant, otozomal resesif ve X’e bagh kalitilan 3 formu vardir
A. Otozomal Dominant Kalitilan Izole Hipoparatiroidi (ADH)

Bu kalitim sekline uyan 3 durum sz konusudur:

1. Otozomal Dominant Kalitilan Izole Hipoparatiroidi (ADH) Tip 1. (Hiper-
kalsiiirik hipokalsemi)

Otozomal dominant kalitilan izole hipoparatiroidinin en sik sebebi kalsiyuma du-
yarli reseptorleri (CaSR) kodlayan genin aktive edici mutasyonlaridir. Bu aktive
edici mutasyonlar kalsiyuma duyarl reseptdrlerin fonksiyonunu etkiler. Hastalar-
daki CaSR’ler normal kisilerin reseptdrlerine gore daha fazla aktivite kazanir.

*  Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Endokrinoloji Bilim Dali
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Tablo 1. Hipoparatiroidi nedenleri

I. Ailevi izole Hipoparatiroidi
A. Otozomal Dominant Kalitilan izole Hipoparatiroidi

. Otozomal Dominant Kalitilan izole Hipoparatiroidi (ADH) Tip 1. Kalsiyuma
duyarli reseptorleri kodlayan genin heterozigot aktive edici mutasyonlari (Hi-
perkalsiiirik hipokalsemi)

. Otozomal Dominant Kalitilan izole Hipoparatiroidi (ADH) Tip 2.
G proteinl1’in a alt iinitesini kodlayan genin heterozigot mut.
. PTH gen mutasyonuna bagli hipoparatiroidi
B. Otozomal Resesif Kalitilan izole Hipoparatiroidi
C. X-Linked Kalitilan izole Hipoparatiroidi
II. Dismorfik sendromlara eslik eden hipoparatiroidi
A. DiGeorge malformasyon kompleksi
B. Kenny- Caffey sendromu
C. Sanjad-Sakati sendromu
D. Diger sendromlar
II1. Otoimmun nedenler
A. Otoimmun poliglandiiler sendrom tip 1
(Otoimmun poliendokrinopati, kandidiazis, ektodermal distrofi -APECED)

B. Kalsiyum duyarli reseptorlere karsi gelisen reseptorleri aktive edici etkisi bulunan
antikorlara bagli izole hipoparatiroidi

IV. Gegici PTH eksikligi
A. Kritik hastalik
B. Maternal hiperparatiroidi
C. Magnezyum eksikligi

V. Akkiz hipoparatiroidi
A. Paratiroid bezlerin cerrahi ¢ikarilmasi
B. Radyasyon ile paratiroid bezlerin hasari
C. Paratiroid bezlerin infiltrasyonu

VI. Psodohipoparatiroidi

VILI. Diger

Normalde kalsiyuma duyarl reseptorler (CaSR), ekstraselliiler kalsiyum se-
viyesinin degisikliklerine oldukca hassastir. Bu reseptorler paratiroid bezler-
de; bobrekte jukstaglomeriiler apparatta, proksimal tiiplerin luminal yiizlerin-
de, Henle kulpunun ¢ikan kolunun bazolateral yiizeyinde, mediiller toplama
kanallarinin luminal membraninda; ince bagirsakta, kismen beyinde, tirodin C
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hiicrelerinde, meme ve adrenal bezlerde bulunur. CaSR kodlayan genin aktive
edici mutasyonu olan hastalarda serum kalsiyumunun paratiroid bez fonksi-
yonlarini etkiledigi salinim esigi degismistir. Kalsiyuma duyarli reseptorlerin
hiicre dis1 iyonize kalsiyuma duyarlilig: artar. Kalsiyum-PTH egrisi sola ka-
yar, dolayist ile normal serum iyonize kalsiyum konsantrasyonlarinda PTH
sentez ve sekresyonu baskilanir. Hastalar hipokalsemi, hafif-orta dereceli hi-
perfosfatemi, magnezyum seviyesinin diislik olmasi, diisiik veya diistik-nor-
mal PTH seviyesi bulgular1 gosterirler. Bobrek tiibiillerindeki CaSR aktivitesi
nedeni ile dolagimdaki diisiik PTH seviyesi nedeni ile idrarda kalsiyum atilimi
artmigtir. Hastalarin klinik bulgulari olduk¢a degiskendir. Bazi hastalar do-
gumdan sonra ilk hafta i¢inde bulgu verirken kimi hastalar erigkin donemde
tan1 alirlar veya hicbir sekilde herhangi bir klinik bulgu gostermeyebilirler.

ADH tip1 tanili hastalarin tedavisinde renal kalsifikasyon, bobrek tasi ve bob-
rek yetmezligi gelismesi agisindan ¢ok dikkatli olunmalidir. Asemptomatik
hastalar tedavi edilmemelidir. Semptomatik olgular diisiik doz aktif D vitami-

ni ve oral kalsiyum ile ¢ok yakindan izlenmelidir.

2. Otozomal Dominant Kalitilan Izole Hipoparatiroidi (ADH) Tip 2.

G protein 11’in alfa alt iinitesini kodlayan genin heterozigot mutasyon-

lari.

Son yillarda G protein 11’in alfa alt {initesini kodlayan gendeki heterozigot
mutasyonlarin (GNAII) otozomal dominant hipoparatiroidizme yol actig
gosterilmistir. Gall proteini CaSR sinyalizasyonunda rol alan anahtar bir
mediatordiir. ADH tip2 mutasyonlart Gall’in fonksiyon kazanmasina neden
olur. Bu nedenle hipokalsemi mekanizmasi kalsiyuma duyarli reseptorleri
kodlayan genin heterozigot aktive edici mutasyonlari ile benzerdir.

3. PTH geninin heterozigot nokta mutasyonuna bagl hipoparatiroidi

PTH geninin heterozigot nokta mutasyonlar1t PTH ‘nin yetersiz sentezi veya
uygun olmayan ekspresyonuna neden olur. Oldukga az sayida hastada goste-
rilmistir.
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B. Otozomal Resesif Kaltilan Izole Hipoparatiroidi

PTH geni 11p15.1-15.3 bolgesindedir. PTH genindeki homozigot mutasyon-
lar genellikle resesif kalitilan izole hipoparatiroidiye yol agar. Dogumdan son-
ra ilk gilinlerde hipokalsemik konviilsiyon ile klinik bulgu verir. Bu hastalarda
PTH seviyesi 6l¢iilemeyecek kadar diisiiktiir.

Daha ¢ok Ortadogu’dan dismorfik bulgularla birlikte otozomal resesif kaliti-
lan hipoparatiroidi vakalar1 da bildirilmistir. Bu olgularda PTH gen bozuklu-
gu gosterilmemistir. Hipoparatiroidiye mikrosefali, gozlerin derin yerlesimi,
biiyiik kulaklar, mikrognati, intrauterin ve postnatal biiytime geriligi, kognitif
fonksiyon bozuklugu eslik eder.

C. X-Linked Kalhtilan Izole Hipoparatiroidi

Yenidogan ve erken siit cocuklugu déneminde hipokalsemik ndbetleri bas-
layan ve sadece erkek olgularin etkilendigi genis ailelerin incelenmesi,
X kromozomuna bagli kalitilan izole hipopatiroidinin taninmasini saglamistir.
Bu hastalarda PTH seviyesi Ol¢lilemeyecek kadar diistiktiir, disardan verilen
PTH’a bdbrek yanitinin normal oldugu gosterilmistir. Trafik kazasinda kaybe-
dilen ergen bir hastanin otopsisinde paratiroid dokusu gosterilememis olmasi
Xq26-27 lokalizasyonunda bulunan defektif genin paratiroidlerin gelisimini
etkiledigini digtindiirmektedir.

II. Dismorfik sendromlara eslik eden hipoparatiroidi

DiGeorge malformasyon kompleksi ve onun varyantlar1 embriyolojik do-
nemde 3 ve 4.brankial posun gelisim bozuklugu sonucunda ortaya ¢ikar. Di-
George malformasyon kompleksinin temel komponentleri paratiroid bezinin
aplazi veya hipoplazi, timusun aplazi ve hipoplazisine bagli T hiicre bozuk-
luklar1, kalp ve biiyiik arterlerin konjenital defektleri ve dismorfik yiiz bulgu-
sudur. Bu 4 komponentten en az 3’{iniin bulunmas: klinik olarak sendromun
tanisini koydurur. Hastalarin ¢ogunda 22q11.2 delesyonu gosterilir. Velokar-
diyofasiyal sendrom veya Shpringen sendromu olarak adlandirilan hastalar-
da da benzer klinik bulgular vardir. Bu fenotipteki olgular 22q11.2 delesyon
sendromlar1 (22gDS) olarak da adlandirilir. Bu spektrumda kalp defektleri,
yiiz anomalisi, timus hipoplazisi, yarik damak ve hipoparatiroidi yer alir.
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Barakat Sendromu renal malformasyonlar, konjenital kalp hastaligi, igitme
kayb1, immun bozukluklar, biiyiime ve gelisme geriligi ile birlikte otozomal
dominant kalitilan hipoparatiroidinin birlikte olmasidir. Bu durum 10. kromo-

zomun kisa kolunun terminal segmentinin delesyonu ile iliskili bulunmustur.

Kenny-Caffey Sendromu boy kisaligi, kraniofasiyal kemik anomalileri, uzun
kemiklerde kortikal kalinlagma ve osteoskleroz, 6n fontanelin ge¢ kapanmasi,
bazal ganglialarda kalsifikasyon, gozlerin kiigiik olmasi, hipermetropi bul-
gularinin bir arada bulunmasidir. Bu olgularin %50’sinde hipoparatiroidizm
bildirilmistir. Hipoparatiroidinin hem otozomal resesif hem otozomal domi-
nant kalitildigini gésteren aileler vardir. 1q42-43 bolgesi ile iligkilendirilmis-
tir. Otopsi yapilabilen bazi olgularda paratiroid dokusunun bulunamamasi bu
hastalarda hipoparatiroidinin nedeninin paratiroid bezinin gelisim bozuklugu

oldugunu diisiindiirmektedir.

Sanjad-Sakati Sendromu ile otozomal resesif kalitilan Kenny-Caffey send-
romunun bazi klinik 6zellikleri benzerlik gosterir. Konjenital hipoparatiroi-
di, intrauterin ve postnatal biiyiime geriligi, dismorfik yiiz bulgulari, gelisme
geriligi ve tekrarlayan ndbetlerin olmasi ile karakterizedir. Vakalarin biiyiik
cogunlugu Araptir. Her iki sendrom da 1q42-43 bolgesi ile iliskilendirilmistir.

HDR Sendromu renal displazi, sensorinoral igitme kaybi ve hipoparatiroi-
dizm ile karakterizedir. Paratiroid bezler, bobrekler, i¢ kulak, timus ve santral
sinir sistemi gelisiminde rolii olan transkripsiyon faktorii GATA3 mutasyonla-
r1 ile iliskili oldugu gosterilmis aileler vardir.

III. Otoimmun nedenler

A. Otoimmun poliglandiiler sendrom tip 1 (Otoimmun poliendokrinopati
— kandidiazis — ektodermal distrofi, APECED)

1980 yilinda otoimmun poliglandiiler sendromun klinik siniflamasi yapilmis

ve bu siniflamada 3 tip hastalik tanimlanmustir:

Tip I - Adrenal yetmezlik, hipoparatiroidi, 3 ay ve daha uzun siiren mukoku-

tan0z kandidiazis



32

Tip II - Adrenal yetmezlik ve otoimmun tiroid hastalig1 veya insiiline bagiml
diabetes mellitus bu tipin komponentlerini olusturur. Bu grupta hipoparatiroi-

dizm veya mukokutandz kandidiazis yoktur.

Tip III - Tiroid disfonksiyonu ve diger bir otoimmun endokrinopatinin varligi-
dir. Bu grupta adrenal yetmezlik yoktur.

Tip I otoimmun poliglandiiler sendrom (APS) endokrin glandlarin otoimmiin
hasari, hiicresel immunite bozuklugu ve kronik kandidiazis ve ektodermal
displazi bulgularin1 iceren klinik tablodur. Klinik bulgular genellikle 2-11 yas
aralifinda saptanirsa da hayatin ilk yilindan 5. dekata kadar her yas grubun-
da bulgu verebilir. Hipoparatiroidi, hayatin ilk yillarinda ortaya ¢ikar. Kronik
mukokutandz kandidiazis bu duruma eslik eder. Adrenal yetmezlik hastaligin
daha sonraki donemlerinde bu tabloya ilave olur. Cilt, gastrointestinal veya
her ikisinde birden en az 3 ay siiren kandidal enfeksiyonun mevcudiyeti kro-
nik mukokutan6éz kandidiazis olarak tanimlanmaktadir ve Tip 1 APS’un ana
komponentlerinden biridir. Total veya parsiyel alopesi, malabsorpsiyon, per-
nisiydz anemi, gonadal yetmezlik, kronik aktif hepatit, vitiligo ve nadiren tip
1 diyabet tabloya eslik edebilir.

Tip 1 APS’de 6n hipofizitis de rapor edilmistir. Otozomal resesif kalitim gos-
teren tip 1 APS vakalarinda 21q22.3 lokalizasyonunda bulunan autoimmune
regulator gene (AIRE) mutasyonu gosterilmistir. Hastalik prevalansinin Finli-
lerde ve Iran Yahudilerinde fazla oldugu bilinmektedir.

B. Kalsiyum duyarh reseptorlere kars: gelisen antikorlara bagh hipopa-
ratiroidi

Cok az sayida olguda bildirilmistir. Kalsiyum duyarli reseptorlere karsi geli-
sen antikorlar reseptorlerin aktive olmasina neden olur. Klinik tablo otozomal
dominant kalitilan izole hipoparatiroidi tip 1 ile benzerdir.

IV. Gegici hipoparatiroidi

Kritik hastaliklar, maternal hiperparatiroidi, magnezyum eksikligi gibi du-
rumlar gegici hipoparatirodiye neden olur. Total veya totale yakin tiroid cerra-
hisinden sonra bazi hastalarda gegici hipoparatiroidi saptanabilir.
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V. AkKiz hipoparatiroidi

Akkiz hipoparatiroidinin en sik sebebi paratiroid bezlerin otoimmun veya cer-
rahi olarak hasar gdrmesi ya da ¢ikarilmasidir. Erigkinlerde tiroid, paratiroid
veya radikal boyun cerrahisi gibi operasyonlar en sik nedenidir. Hipoparatiro-
idi ameliyattan sonra birkag giinden birkag haftaya uzayan gecici bir siire ola-
bilecegi gibi kalici olarak hayat boyu devam eder. Cerrahiden sonra hipopara-
tiroidinin gegici olmasi beslenmesinin gegici bozulmasi, paratiroid bezlerinin
hepsinin g¢ikarilmamig olmasi nedeni ile normal homeostazin bir siire sonra
saglanmasindan kaynaklanir.

Otoimmun nedenlerden otoimmun poliendokrinopati ve oldukca az vakanin
bildirildigi kalsiyum duyarli reseptorlere karsi gelisen, reseptorleri aktive edi-
ci etkisi bulunan antikorlara bagh izole hipoparatiroididen 6nceki boliimde
bahsedildi.

Paratiroid bezinin hasarina neden olan nispeten nadir goriilen diger nedenler
radyasyon ve talassemi ve Wilson hastaligina bagli demir ve bakir birikimidir.

VI. Psodohipoparatiroidi

Psoddohipoparatiroidi (PHP), PTH’a periferik dokularin (bdbrek ve kemik)
duyarsizligi ile karakterizedir ve farkl klinik tablolar1 igerir. Serum PTH se-
viyesi yliksek olmasina ragmen hipokalsemi vardir, bazi olgularin kalsiyum
seviyesi normal olabilir. PTH reseptorii ile adenilat siklaz sistemi PTH fonksi-
yonlarinin saglanmasinda 6nemli rol oynar. Bu sistemdeki bozukluklar feno-
tipik ve biyokimyasal bulgulari farkli formlarin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Tip 1 ve tip 2 olmak iizere 2 formu vardir. PHP Tip1’in la, 1b, 1c olmak iizere
3 alt tipi bulunmaktadir (Tablo 2).

PHP Tip 1a — Hastalarm biiyiik cogunlugu bu gruptandir. Guanin baglayan
proteininin alfa-subunitini (Gs) kodlayan gen bozukluklaria bagl olarak or-
taya ¢ikar. PTH’a son organ yanitinin olabilmesi i¢in bu protein araciligr ile
PTH’un hiicre yiizeyindeki reseptoriine baglanmasi ve adenil siklazin aktif-
lesmesi gerekir. Gs proteininin kodlanma hatas1 nedeni ile proteinin adenil
siklaz1 aktiflestirme fonksiyonu bozulur, PTH reseptorii lizerinden saglanan
sinyalizasyon saglanamaz. Gs proteinini kodlayan gen 20q13.2 bolgesindedir.
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Hastalar Albright herediter osteodistrofi (AHO) olarak bilinen klinik bulgu-
lar1 gosterirler. Boy kisaligi, yuvarlak yiiz goriiniimii, 6zellikle 4 {incii me-
takarpal kemikte kisalik, obezite, cilt alt1 kalsifikasyonlar, gelisimsel gerilik
mevcuttur. Geg tani alan olgularda katarakt saptanabilir. Gs hipofiz, gonad
ve tiroidde de eksprese olur. Bu nedenle PHP tip 1a olgularinda G proteini ile
birlesen diger hormonlara (TSH, LH, FSH ve GnRH) da degisken derecede
direng goriilebilir.

PTH’a bobrek tiibiillerinin yanitsizligi nedeni ile hastalarin laboratuvar ince-
lemelerinde hipokalsemi, fosfor yiiksekligi, hafif alkalen fosfataz artig1 vardir.
Ekzojen verilen PTH’a cAMP yanitinin az olmas tipiktir.

Gs gen bozuklugu olan bazi olgularda AHO fenotipi olmasina ragmen PTH’a
renal tiibiiler rezistans olmadigi i¢in serum kalsiyum seviyesi normaldir. Bu
durum psodo-psddohipoparatiroidi olarak adlandirilir. Kalsiyum homeostazi
dolay1si ile serum kalsiyum, fosfor ve PTH diizeyi normaldir. Bazi olgularda
yas ilerledik¢e hipokalsemi goriilebilmektedir.

Gs mutasyonuna sahip olgularin bazilarinda hipokalsemi olmas1 bazilarinda
olmamasinin nedeni bilinmemektedir. Baz1 olgularin ve ailelerinin genetik
caligma sonuglari mutasyonun paternal gecisinde psddopsddoHPT, maternal
kalittiminda ise PHPT tipla klinik bulgularin1 gosterdigine ait kanitlar sun-
maktadir.

Tablo 1. Psédohipoparatiroidi tipleri

Tip PTH’a idrar PTH’a idrar Diger hormonlara AHO
cAMP yaniti P yamti direng

Tip la Azalmig Azalmig Var +

Ps6doPHP Normal Normal Yok +

Tiplb Azalmig Azalmig Yok -

Tiplc Azalmig Azalmig Var +

Tip 2 Azalmig Azalmig Yok -

AHO: Albright herediter osteodistrofi, cAMP: siklik adenozin monofosfat, P:fosfat,
PTH: Paratiroid hormon, PHP: Psddohipoparatiroidi
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Tip 1b — Hastalardaki G protein aktivitesi normaldir. Olgularda AHO feno-
tipik bulgular1 yoktur. Spesifik olarak PTH’a diren¢ vardir, diger hormonla-
ra direng¢ yoktur. Biyokimyasal 6zellikleri PHP tip la ile benzerlik gosterir.
GNAS’i etkileyen elementlerin mutasyonu veya metilasyon bozuklugu sonu-
cunda ortaya ¢ikar.

Tip 1c — GNAS] aktivitesi normaldir. G proteinin PTH reseptoriine baglanma-
sindaki bozukluklara bagli olarak ortaya ¢ikar. Olgular fenotip olarak PHP tip
la o6zellikleri gosterirler.

Type 2 — Olgular AHO fenotipik bulgulan gostermezler. Ekzojen PTH ve-
rilmesi durumunda idrar cAMP konsantrasyonu normal hatta yiiksek bulunur
ancak fosfat ekskresyonu artmamastir.

VIII. Diger nedenler

Kearns-Sayre ve MELAS sendromu, mitokondrial fonksiyonel protein ek-
sikligi (MTPD) gibi mitokondrial hastaliklara hipoparatiroidinin eslik ettigi
vakalar bildirilmistir

Klinik bulgular

Hastalar hipokalseminin diizeyi ile iliskili olarak hafif klinik bulgularla veya
konviilsiyon gibi daha ciddi bulgularla karsimiza gelebilirler. Akut hipokalse-
mi néromuskiiler uyarilmaya bagl bulgularinin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Hafif hipokalsemide dudak kenarinda ¢ekilmeler, el ve ayaklarda parestezi ve
kas kramplari; agir hipokalsemide karpopedal spazm, laringospazm, fokal ya
da jeneralize ndbetler goriiliir. Latent tetani, Trousseau ve Chvostek bulgulari
ile asikar hale getirilebilir. Hastalarda hipokalsemiye baglh halsizlik, ¢cabuk
sinirlenme, anksiyete, depresyon gibi non-spesifik semptomlar olabilir. Hipo-
tansiyon, aritmi, QT intervalinin uzamasi, kalp yetmezIligi olabilir.

Kronik olgularda ektodermal bulgular, dis bulgular1 ve bazal gangliyalarda
kalsifikasyon saptanir. Hipoparatiroidiye bagli kronik hipokalsemi katarakt
nedeni olabilir, hipokalseminin diizeltilmesi katarakt progresyonunu durdu-
rur. Keratokonjonktivit bildirilmis vakalar vardir. Tip 1 APS’de oral moni-
liazis erken dénemde saptanabilir. Eslik eden immun bozukluklar nedeni ile
tirnak, cilt, gastrointestinal mantar enfeksiyonlar1 goriiliir, antifungal tedaviye
direnglidir. Adrenal yetmezlik genellikle ilk dekattan sonra ortaya cikar.
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Sendromlara eslik eden hipoparatiroidi olgularinda farkli sistemlere ait dis-
morfik yiliz bulgulari, kalp ve damar anomalileri, renal anomaliler, biiylime
geriligi, mental ratardasyon gibi ek bulgular saptanir.

Laboratuvar bulgular

Hipoparatiroidinin temel laboratuvar bulgusu hipokalsemi ile uyumlu olma-
yan serum intakt paratiroid hormon seviyesinin normal veya diisiik olmasidir.
Hipoparatiroidili hastalarin cogunda serum fosfor diizeyi yiiksek, 25-hidroksi
vitamin D, magnezyum ve kreatinin diizeyi normaldir.

Filtre edilen miktarin azalmasi1 nedeni ile hipokalsiiiri vardir. Ancak PTH un
renal tiibiiler kalsiyum reabsorpsiyonunu saglayan etkisi azaldig1 i¢in normal
bulunabilir. Renal fosfor ekskresyonu azalmistir.

CaSR kodlayan genin aktive edici mutasyonu olan hastalarda serum kalsi-
yumunun paratiroid gland fonksiyonlarini etkiledigi esik degismistir. Normal
serum iyonize kalsiyum konsantrasyonlarinda bile PTH sentez ve sekresyonu
baskilanir. Hastalar hipokalsemi, hafif-orta dereceli hiperfosfatemi, magnez-
yum seviyesinin diisiik olmasi, diigsiik veya diisiik-normal PTH seviyesi bul-
gular1 gosterirler. Bobrek tiibiillerindeki CaSR aktivitesi nedeni ile dolagimda-
ki diistik PTH seviyesi nedeni ile idrarda kalsiyum atilim1 artmistir.

Tam

Hipokalsemiye ait semptomlari olan veya tetkiklerinde hipokalsemi saptanan
hastada etyolojiyi aydinlatmak ve ayirici tan1 yapabilmek i¢in serum total kal-
siyum diizeyi ile es zamanl olarak iyonize kalsiyum, serum fosfor, alkalen
fosfataz, bobrek fonksiyonlari, albiimin, kan gazi, intakt paratiroid hormon,
magnezyum, 25-hidroksivitamin D diizeyi istenmelidir. Hipokalsemiyi dii-
zeltmek i¢in tedavi baslanmadan once idrar kalsiyum atilimini degerlendir-
mek uygun olur. Klinik olarak spesifik tanilar1 diisiiniilen olgularda dizi anali-
zi ile mutasyonun gdsterilmesi klinik taniy1 dogrular.

Tedavi

Hipoparatiroidi laringospazm, ndbet gibi hayati tehdit eden akut ve ciddi
bir tablo ile ortaya ¢ikabilecegi gibi kronik olgularda hafif bulgularla ya da
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asemptomatik olarak da karsimiza ¢ikabilir. Tedavi hastanin klinik tablosuna
gore sekillenir. Akut semptomatik olgularda intravenoz kalsiyum ve oral cal-
citriol tedavisi baglanir. Hasta oral almaya basladiginda kalsiyum oral olarak
da baglanir ve serum kalsiyum diizeyi yakin takip edilerek intravenoz kalsi-
yum tedavisi kesilir. Kronik ve semptomlar1 hafif olgularda oral olarak tedavi
baslanir. Gegici olgular disindaki hipoparatiroidili olgular hayat boyu kalsi-
yum ve D vitamini destegine ihtiya¢ duyar. Hastalar1 tedavi ederken amag,
semptomlarin ortadan kaldirilmasi ve iyatrojenik bobrek tasi gelisimini dnle-
mek i¢in kalsiyum diizeyinin normal araligin alt diizeylerinde ( 8-8,5 mg/dl)
tutulmasidir.

Cocuklarda akut semptomatik hipokalseminin diizeltilmesi i¢in kalsiyum glu-
konat (10 ml ampulde 90 mg elemental kalsiyum igerir), 2 ml/kg yavas infiiz-
yon ile, kalp hiz1 takip edilerek intravendz olarak verilir. Daha sonra idame
olarak (20-80 mg elemental Ca/kg/ 24 saat) kalsiyum infiizyonuna devam
edilir. Miimkiin olan kisa siirede oral tedaviye (25-100 mg elemental Ca/kg/
giin, 4-6 dozda) gegilir. Yakin serum kalsiyum takibi ile intravendz kalsiyum
tedavisi azaltilarak kesilir.

D vitamininin aktif metaboliti calcitriol (Rocaltrol, 1,25 dihidroksikolekalsi-
ferol) 1 yasa kadar olan bebeklerde 0,04-0,08 mcg/kg/giin, 1 yas lizerinde 0,25
mcg/giin baglanir. Kalsiyumu diisiik — normal diizeyde tutan ve hiperkalsitiri-
ye neden olmayan bir dozda devam edilir. Calcitriol etkisinin hizli olmast ve
tedaviye bagli hiperkalsemi gelismesi durumunda yar1 dmriiniin kisa olmasi
nedeni ile tedavinin kesilmesini takiben kalsiyum diizeyinin hizl1 diismesi ne-
deni ile diger D vitamini preparatlarina gore avantajlidir.

Tedavi baslanan hastalarin serum kalsiyum konsantrasyonunda stabilizasyon
saglanana kadar kalsiyum ve fosfor diizeyinin ve idrarda kalsiyum atilimi-
nin yakin izlenmesi gerekir. Tedavi dozlari belirlendikten sonra hastalarin 3-6
aylik araliklarla izlemi uygundur. Hipoparatiroidili olgularda kalsiyum ve D
vitamini tedavisine bagli en 6nemli yan etki hiperkalsemi ve hiperkalsiiiridir.
Bu durum nefrokalsinozis, nefrolitiazis ve kronik bobrek yetmezligine neden
olabilir. Hiperkalsiiiri saptandiginda kalsiyum ve D vitamini dozlar1 gézden
gecirilmeli ve uygun sekilde azaltilmalidir. Bazi hastalarda tiazid grubu diiire-
tiklerin kullanimi1 gerekebilir. Tiazid baglanmas1 gereken hastalar hipopotase-
mi agisindan yakin izlenmelidir.
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Kronik olgularda oral olarak verilen kalsiyum ve D vitamini ile serum ve id-
rar kalsiyum diizeyi istenen aralikta tutulamazsa rekombinant insan paratiro-
id hormonu bir tedavi se¢enegi olabilir. Yiiksek tedavi maliyeti ve subkutan
verilmesi nedeniyle baslangic tedavi segcenegi degildir. Daha ¢ok erigkin ol-
gulara ait ¢aligma sonuglari mevcuttur. Cocuklarda uzun dénem kullanimina
ait glivenlik ve uygun doz konusundaki calismalar halen devam etmektedir.
Ayrica biiylimesi devam eden ¢ocuklarda kullaniminin osteosarkom riskini
artirabilecegi konusuna dikkat ¢ekilmis olmakla beraber bu konuda kanita da-
yal1 verilere ihtiyac vardir.
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RASITIZM

* Dr. Nurgiin KANDEMIR

Rasitizm biiyiime plaginin yetersiz mineralizasyonu ve yapisinda bozulma ile
karekterize olan patolojik bir durumdur. Osteomalazi ise kemik matriksin ye-
tersiz mineralizasyonudur. Genellikle ikisi birlikte olusur ancak biiyiime plag:
kapandiktan sonra sadece osteomalazi olugur.

Patogenez

Biiylime plaginin kalinlig1 birbirine zit iki olay ile belirlenir. Bunlardan birin-
cisi kondrosit proliferasyonu ve hipertrofisi, digeri ise vaskiiler invazyon ve
spongioz kemige donilistimdiir. Vaskiiler invazyon mineralizasyona bagli olup
yetersiz mineralizasyon durumunda hipertrofik zon giderek kalinlagir ve bu
durum kemigin metafiz bolimiinde yani epifizin hemen altindaki boliimde
osteoid birikimine neden olur. Sonug¢ olarak bilylime plaklar1 ve metafizler
genisler. Kemik kuvvetinin azalmasi bu genisleme ile kompanse edilmeye
caligilir ancak ¢ogunlukla yetersiz kalir ve kemikte egilmeler (bowing) olusur.

Etiyoloji

Yetersiz mineralizasyonun iki ana nedeni vardir, bunlar kalsiyum ve fosfor
eksikligidir. Bu nedenle rasitizm kalsipenik ve fosfopenik olarak iki grupta
incelenir. Rasitizm yapan nedenler Tablo 1°de goriilmektedir.

*  Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali
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Tablo I. Rasitizm Nedenleri

1. Yetersiz mineral alimi
*  Kalsiyum alim azlig1

*  Fosfor alim azlig1

1II. Lokal kemik hiicresi defektleri

*  Hipofosfatazya (Alkalen fosfataz
eksikligi)

II. Yetersiz mineral emilimi
*  Vitamin D eksikligi

. 1-alfa hidroksilaz eksikligi (Vit-D
bagimli ragitizm tip I)

. Herediter D vitamini rezistansi
(Vit-D bagimli ragitizm tip 2)

e Antiasit, antikonvulzan, ¢ok fitin
iceren gida alimi (soya bazl
mamalar)

*  Bobrek yetmezligi
*  Fankoni sendromu
*  Hepatik yetmezlik

*  Yag malabsorbsiyonu

IV. Mineral atiliminin artmasi
. Furosemid
¢ Bobrek tiibiiler bozukluklari

o  Fosfatiiri (X’e bagh
hipofosfatemik
rasitizm, tlimore bagl
osteomalazi)

o  Hiperkalsiiri ile beraber
renal tiibiiler asidoz

o  Tibiler hasar
(sistinozis, tirozinozis,
galaktozemi, Wilson
hastalig1, kursun
zehirlenmesi, fruktoz

intoleranst)
*  Elemental mamalar (besin alerjisi e Tiimérler
igin)
Klinik Bulgular

Kalsipenik ve fosfopenik rasitizm oncelikle hizli biiyiime gosteren el bilegi,

diz ve kosto-kondral eklemlerde bulgu verir.

. Fontonel kapanmas1 gecikir

. Parietal ve frontal bossing

. Kraniotabes (yumusak kafa kemikleri)
. Rasitik rozari

. Harrison olugu

. El ve ayak bileklerinde genigleme

. Femur ve tibia da bowing ve O-bine deformitesi olusur
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Iskelet sistemi dis1 bulgular

. Hipotoni

. Motor gelisim basamaklarinda gerilik
. Dental enamel hipoplazisi

. Terleme

. Sik tekrarlayan enfeksiyonlar

. Hipokalsemiye bagli konviilsiyon

. Kemik agrilari

. Sik enfeksiyon

Radyolojik bulgular

Bulgular en belirgin olarak uzun kemiklerin biiylime plaklarinda gozlenir.
Distal ulna degisikliklerin en erken donemde en iyi goriilebilecegi yerdir. O
nedenle rasitizm siiphesi olan ¢ocuklarda el bilek grafisi ¢ekilerek rasitizmi
destekler bulgularin mevcudiyeti arastirilir. Beklenen bulgular, epifizlerde
genigleme, ¢anaklasma, yayvan bir goriiniim almasidir. Epifiz metafiz birlesim
yerindeki kalsifikasyon hatt1 kaybolur (Sekil 1).

Uzun kemik safti osteopenik goriiniir, korteksde incelme, patolojik kiriklar
(Looser’s zon veya Milkman pseudofraktiirleri) diger bulgulardir.

Sekil 1. El bilek grafisinde rasitizmin radyolojik bulgulari, epifizlerde ¢canaklasma, kortekste inceleme
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Laboratuvar Bulgular:

Serum kalsiyum diizeyleri kalsipenik rasitizmde hastaligin evresine gore nor-
mal, diisiik veya ¢ok diislik olabilir (Tablo 2). Fosfor diizeyleri hem kalsipe-
nik hemde fosfopenik rasitizmde diisiik beklenir. Tiibuler fosfor reabsorbsi-
yonu her ikisinde de diisiik olabilir ancak fosfopenik tipte ¢ok daha belirgin
distiikliik beklenir.

Fosfor alim azligina bagli olanda ise tiibuler fosfor reabsorbsiyonu artmistir.
Serum alkalen fosfataz diizeyleri her iki tip rasitizmde de yiiksek olmakla
beraber kalsipenik rasitizmde ¢ok yiiksek (2000 IU/L ‘ye kadar ¢ikabilir) fos-
fopenik rasitizmde ise hafif orta derecede yiiksektir (400-800 IU/L).

PTH diizeyi kalsipenik rasitizmde oldukga yiikselmis olarak bulunurken fos-
fopenikde ¢ogunlukla normaldir.

Serum 25(OH) vit D, diizeyleri viicutta depolanan D vitamini miktarini goster-
digi i¢in D vitamini eksikliginde diisiik olmasi beklenir.

Tam

Rasitizm bulgulari saptanan bir ¢ocukta beslenme &ykiisii, giinliik kalsiyum
ve D vitamini alim miktarlari, glinese maruz kalma siiresi ve sekli, ilag kul-
lanim Oykiisti dikkatle sorulmalidir.

Radyolojik bulgular icin el-bilek grafisi gerekli durumlarda ek olarak diz gra-
fisi istenir. Biyokimyasal olarak serum, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz,
PTH diizeyleri tan1 agisindan gereklidir.

Kalsipenik rasitizmde serum PTH yiiksek, fosfor ve kalsiyum rasitizm evresi-
ne gore normal veya diisiik bulunabilir (Tablo 2, Sekil 2).

Fosfopenik rasitizmde serum PTH diizeyi ¢cogunlukla normal nadiren hafif
yliksek olabilir. Kalsiyum diizeyi normal, fosfor diizeyi her zaman diistik bu-
lunur.

Radyolojik bulgular her ikisinde de benzerdir.

Etyolojik acidan karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, 25(OH) vit D ve 1,25
(OH), vitamin D diizeyleri 6lgiliir.
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Tablo 11. Vitamin D eksikligi (nutrisyonel rasitizm) evreleri

Serum Serum Serum . Klinik ve
Evre ) PTH Mekanizma .
kalsiyum fosfor ALP radyoloji
. . . Bulgu yok
1 |} N* | Normal | Nveyal | Nveyal Intestinal kalsiyum veya sadece
veya Y Y emilimi bozulur Y .
osteopeni
Klnik ve
Kompanzasyon i¢in | radyolojik
2 Normal ! 1 1 P yonig y )
Artmis PTH ragitizm
bulgulari
Kompanzasyon .
. Agir
yeterli olmaz Wlinik
inik ve
3 Artmig PTH
l l T r . ; e radyolojik
aminoasidiiri ve
. bulgular
fosfatiiri yapar

N: normal, PTH: paratroid hormone, l:azalmts, T.’artmw

Kalsipenik Rasitizm

Kalsipenik rasitizmin en sik nedeni kalsiyum alimi1 veya emiliminin ihtiyaca
cevap veremeyecek kadar az olmasidir. Emilim yetersizligi en sik D vitamini
eksikligi sonucu olusur. Bu durum nutrisyonel rasitizm olarak da tanimlanur.
Nadiren fosfat alim eksikligine bagli da nutrisyonel rasitizm olusabilir.

Siit ¢ocuklugunda vitamin D ihtiyact prenatal donemde plasentadan gegen
250H vitamin D ile postnatal donemde ise ciltte ultraviyole maruziyeti ile
kargilanir. Plasentadan gegen D vitamininin yarilanma siiresi 2-3 hafta olup bu
siirede alim baslamaz ise diizeyler hizla diismeye baslar. D vitamini eksikligi
en sik hizli biiylimenin mevcut oldugu 3 ay ile 3 yas arasinda ortaya ¢ikar.

D vitamini eksikligi i¢in risk faktorleri
1. Annede gebelikte D vitamini eksikligi

2. Dogumdan sonra yeterli glines gormemek veya ek D vitamini verilmeme-
si (anne siitiinde D vitamini 251U/L)
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3. Koyu renkli cilt

4. Emilim bozukluklar1 (pankreasin egzokrin yetmezligi, antikonvulzan kul-
lanimi, ¢6lyak hastaligi, inflamatuar barsak hastaliklar1 gibi)

Nutrisyonel Rasitizm

D vitamini ve/veya kalsiyum aliminda eksiklik sonucu ortaya ¢ikan biiylime
plaginda bozulmus kondrosit farklilasmasi, mineralizasyonu ve bozulmus os-
teoid mineralizasyonu nutrisyonel ragitizm olarak tanimlanir. Tam 6ykii, fizik
inceleme bulgulari, biyokimya testleri ile konur ve radyolojik bulgular ile ke-
sinlestirilir.

Nutrisyonel rasitizmin 6nlenmesi

Anne siti ile beslenen siit ¢gocuklarinda hayatin birinci haftasindan itibaren
400 IU/giin D vitamini destegi verilmesi onerilir. Kanada’da yapilan bir ran-
domize kontrollii ¢alismada bu dozun 3 ay iginde 25 OH vitamin D3 diizey-
lerinin rasitizm agisindan emniyetli diizey kabul edilen 30nmol/L ¢ikardig
gosterilmistir.

Bir yasin iizerinden 18 yas bitimine kadar giinliilk 600 IU destek verilmesi
onerilir. Gebelik ve emzirme donemlerinde de benzer sekilde giinliik 600 U
verilmesi Onerilmektedir.

Rasitizmde Ayiric1 Tani

* Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezIligi olan kisilerde ortaya ¢ikan renal
osteodistrifi azalmis 1,25(OH)2 Vitamin D3 yapimi, asidoz ve sekonder
hiperparatiroidinin neden oldugu bir kemik hastaligidir. Rasitizm diisiini-
len olgularda kreatinin diizeyleri 6l¢iilerek bobrek fonksiyonlari incelen-
melidir.

« Iskelet displazileri: Alt ekstremitelerde gériilen O-bine deformiteleri is-
kelet displazilerine bagli da olabilmektedir. Biyokimyasal bulgular ayirici
tanida yardimci olur.
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» Karaciger hastaliklari: Serum alkalen fosfataz yiiksekligi karaciger has-
taliklarina bagli da olabilmektedir.

Gegici hiperfosfatazemi: izole alkalen fosfataz yiiksekligi, siit gocuklugu
doneminde genellikle enfeksiyonlar takiben ortaya ¢ikan bir durum olup
rasitizmin klinik ve laboratuar bulgulart mevcut degildir. Genellikle alka-
len fosfataz diizeyleri birka¢ ayda kendiliginden normale gelir.

*  Primer hipoparatiroidizm: Belirgin hipokalsemi gozlenir ancak fosfor
diizeyleri yiiksektir ve rasitizmin klinik bulgulari mevcut degildir

* Hipofosfatazya: Alkalen fosfataz diizeylerinin diisiik bulundugu nadir
bir kalitsal hastaliktir. Belirgin kemik demineralizasyonu olmasi rasitizme
benzerlik gosterir. Cocukluk formunda siit dislerinin erken kayb1 gézlenir.

Nutrisyonel Rasitizm Tedavisi ve Izlemi

Vitamin D eksikliginin tedavisi Vitamin D2 (ergokalsiferol) veya Vitamin
D3 (kolekalsiferol) ile yerine koyma tedavisidir. Yasa gore degisik dozlarda
giinliik oral tedavi veya tek yiiksek doz (Stoss) tedavisi kullanilabilir (Tab-
lo 3). Tedaviye giinliik 30-50 mg/kg elementel kalsiyum eklenmesi Onerilir.
Ozellikle PTH diizeyi yiiksek olan ¢ocuklarda D vitamini baslandiktan sonra
kalsiyum diizeylerinde belirgin diisme goriilmesi “hungry bone (a¢ kemik)”
sendromu olarak bilinir ve kalsiyum eklenmesi bu a¢idan énemlidir. Tedavi-

nin 3. aymdan sonra tedaviye devam gerekip gerekmedigi kontrol edilmelidir.

D vitamini tedavisine basladiktan 4 hafta sonra serum kalsiyum, fosfor, al-
kalen fosfataz ve idrarda kalsiyum ve kreatinin diizeyleri Ol¢iilmelidir. Bu
donemde kalsiyum ve fosforun normale gelmesi, alkalen fosfatazin diismeye
baglamasi, idrarda kalsiyum/kreatinin oraninin diisiik olmasi beklenir. Aylik
bu 6lgiimler ile tedavi monitdrize edilir. Ug ayin sonunda radyolojik goriintii-
leme ile radyolojik bulgularin da diizeldigi goriiliir.

Onerilen dozlarda ve siirede tedavi verilmesine karsin radyolojik ve biyokim-
yasal diizelme goriilmeyen olgularda, malabsorbsiyon, tedaviye uyumsuzluk

veya ragitizmin diger tipleri diigiiniilmelidir.
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Tablo I11. Yasa gore D vitamini yerine koyma tedavisinde kullanilan dozlar

<3 ay 2000 IU Kullanilmaz 400 IU
3-12 ay 2000 TU 50 000 TU 400 TU
12 ay- 12 yas 3000-6000 TU 150 000 IU 600 TU
>12 yag 6000 TU 300 000 TU 600 TU

Ragsitizm olmaksizin D vitamini eksikligi tedavisi

Siit cocuklugu ve ¢ocukluk doneminde rasitizm bulgular1 olmaksizin 25 OH
vitamin D diizeyinin 20 ng/ml (50 nmol/L) altinda bulundugu kosullarda D
vitamini verilmesi Onerilir. Dozlar hiperkalsemiyi 6nlemek acisindan daha
diistik tutulmalidir. Bir ayin altindaki yenidoganlara 400 [U/giin, daha biiyiik-
lerde ise yasa gore doz 1000 IU/giin olacak sekilde arttirilir.

D vitaminine bagimh rasitizm

1-alfa-hidroksilaz eksikligi ve herediter D vitamini rezistansinin her ikisi de
hipokalsemi, hipofosfatemi, alkalen fosfataz yiiksekligi ve rasitizm bulgular1
ile seyreden farkli hastaliklardir. Farmakolojik dozda D vitaminine cevap ver-
meleri nedeniyle daha dnceleri D vitaminine bagimli ragitizm olarak isimlen-
dirilmekteydiler.

1-alfa-hidroksilaz eksikligi

Onceleri D vitaminine bagmmli rasitizm tip I diye bilinen bu hastalik 25-OH
vitamin D’nin 1,25(0OH), vit D’ye doniisiimiinii saglayan I-alfa-hidroksilaz
enzimini kodlayan CYP27B1 geninin inaktive edici mutasyonlari sonucu olu-
sur. Otozomal resessif kalitim gosterir. Rasitizm bulgular hayatin ilk birinci
yilinda baglar. Bebekler agir kalsiyum eksikligi nedeniyle tetani ile bagvura-
bilirler. Orta derecede fosfor diisiikliigii ve PTH yiiksekligi gibi biyokimyasal
bulgulara ek olarak rasitizmin klinik bulgular1 goriiliir. Tanida 25-OH vitamin
D’nin normal, 1,25(OH), vitamin D diizeylerinin diisiik olmasi 6nemlidir.
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Tedavide 1,25(OH), vitamin D (kalsitriol) kullamilir. Baslangi¢ dozu 1pgr/giin
olup kemik bulgulart diizeldikten sonra 0.25-1pgr/glin olarak devam edilir.
Hipokalsemiyi ve hiperparatiroidiyi diizeltip, hiperkalsiiriyi 6nleyecek en dii-
stik doz ile tedaviye devam edilir. Diyetle giinliik yeterli kalsiyum (30-75 mg/
kg/giin) alinmasina da dikkat edilmelidir.

Herediter D vitamini rezistansi

Onceleri D vitaminine bagimli rasitizm tip II diye bilinen end-organ direnci
ile karekterize olan durumdur. Oldukc¢a nadir olup bugiine kadar 100 civarinda
olgu bildirilmistir. Otozomal resesif kalitim gosterir. D vitamini reseptoriinii
kodlayan gende mutasyon nedeniyle olusur. Dogumda normal goriinen bebek-
ler ilk 2 yil i¢inde rasitizm bulgular1 gosterirler. Olgularin 2/3’{inde alopesi
gelisir. Yiksek doz kalsitriol ile birlikte kalsiyum tedavisi verilir. Giinliik 2
mikrogram kalsitriol ve 1000 mg elementel kalsiyum ile tedaviye baglanip 3
gram kalsiyum ve 30-60 mikrogram/giin kalsitriole kadar doz kademeli artti-
rilir. Haftalik biyokimyasal diizelme ag¢isindan kalsiyum, fosfat, alkalen fosfa-
taz, kreatinin, PTH ve idrar Ca/Cr izlemleri yapilir. Tedaviye 3-5 ay aras1 de-
vam edilmesine karsin diizelme olmamasi tedaviye cevap olmadigini gosterir.

Herediter hipofosfatemik rasitizm

D vitamini eksikligi bulgular1 gostermesine karsin yiiksek doz D vitamini ile
tedavi edilemeyen bu durum Onceleri vitamin D’ye direngli rasitizm olarak
tanimlanmis ise de daha sonra bobrekten fosfat kaybi sonucu olustugu anlasi-
linca hipofosfatemik rikets olarak isimlendirilmistir.

Fosfat dengesinin ana diizenleyicileri Paratiroid hormon (PTH), fibroblast bii-
yume faktort 23 (FGF23) ve 1,25 (OH)2vitamin D dir.

Kalsiyum ve fosfat diizeyleri biribiri ile ters iligkili olup birinin azalmasi dige-
rinin artigina neden olur. Bobrek proksimal tiibiiliinde fosfat emilimini kont-
rol eden tip 2 kotransporter (NaPi 2a ve NaPi2c) SLC34A1 ve SLC34A3 gen-
lerinin iriiniidiir. FGF23 her iki kotransporter1 baskilayarak fosfat emilimini
azaltir ve hipofosfatemiye neden olur. FGF23 etkisi i¢in “klotho” proteinine
ihtiyag vardir. Klotho proteini FGF reseptoriine baglanarak PTH salinimini
baskilar. Hipofosfatemik rasitizmin herediter fomlar1 X’e bagli dominant, oto-
zomal dominant ve otozomal resessif olarak kalitim gosterir. Ayrica hiperkal-
siiri ile seyreden hipofosfatemik rasitizm de tanimlanmaistir.
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PHEX FGF23 DMP-1 ENPP1
Lokus Xp22.1-p22.2 12p13.3 4q921-25 6q22-q23
X’e bagh Otozomal Otozomal Otozomal
Kahtim . . . .
dominant dominant resesif resesif
Egzon sayis1 |22 3 6 25
. Kemik serisi hiicrelerinde osteoblast ve osteositlerde In.1matu'r
Fonksiyon mineralizasyonu

kemik yapimina yardimei olmak inhibe etmek

- . Fonksiyon . .
Mutasyon tipi | Fonksiyon kayb1 Kazanimi Fonksiyon kayb1 | Fonksiyon kayb1
. MEPE FGF23 asint FG?B down FGF23 diizeyinin
Etki ayrilmasinda KSpr N regiilasyonun artis:
kesinti exspresyonu yetersizligi ¥
FGF23 artisi
BOBREK BAGIRSAK

Diisiik serum fosfor diizeyi

Sekil 1. Herediter hipofosfatemik rasitizmde etkisi olan genlerin patofizyolojideki rolleri

X’e bagh dominant form

Siklig1 1/20.000 canli dogum olarak bildirilmistir. Sorumlu gen PHEX (Phos-
phate regulating Endopeptidase on the X chromosome) olarak tanimlanmustir.
Hipofosfatemik ragitizmli olgularda en sik bu gene ile iliskili fonksiyon kay-
b1 ile giden mutasyonlar tanimlanmistir. PHEX mutasyonlari, 118 ailenin
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incelendigi bir ¢aligmada ailesel olgularda % 87, sporadik olanlarda ise %
72 oraninda gosterilmistir. Klinik bulgular, hipofosfatemiye bagl biiyiimede
azalma, bacaklarda egrilik, kemik agrilari, tendon ve ligament kalsifikasyon-
lar1 olarak sayilabilir. Dentin defektleri dis apsesi ve erken dis cliriiklerine
neden olabilir. Hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve kraniosinostozis
eslik eden bulgulardir. Tedavi ile ilgili veya hastaligin neden oldugu durum
olabilecegi diistiniilmektedir. Tendon, ligament ve eklem kalsifikasyonu (ent-
ezopati) ozellikle eriskinde sik goriilen bir bulgudur.

Otozomal dominant form

FGF23 genindeki aktive edici mutasyonlara bagli olugur. Mutant gen tarafin-
dan yapilan FGF23 diizeyleri artar ve renal fosfor reabsorbsiyonu inhibe olur.
Klinik bulgular X’e bagli olan tipe benzer erken ¢ocukluk doneminde fosfat
kaybi ve ragitizmin klinik bulgular1 goriiliirken puberteden sonra fosfat kayb1
diizelebilir. Bu hastalarda demir eksikliginin hipofosfateminin ortaya ¢ikma-
sina katkida bulundugu gosterilmistir. Bu nedenle demir eksikligi varsa diizel-
tilmesi 6nemlidir. Baz1 olgularda demir eksikligi diizeldikten sonra fosfor ve
kalsitriol tedavisine ihtiyacin ortadan kalktig1 gosterilmistir.

Otozomal resesif form

Hiperkalsiiri olmaksizin otozomal resesif hipofosfatemik rikets DMPI (Den-
tin matriks protein 1) veya ENPPI (endoniikleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz
1) gen mutasyonlari ile olusur. Her iki mutasyon da FGF23 ekspresyonunda
artis yaparak hipofosfatemiye neden olur.

Hiperkalsiiri ile birlikte hipofosfatemik rasitizm

Otozomal resessif kalitim gosteren renal tip 2¢ sodyum fosfat kotransporterini
kodlayan SLC34A43 geninde mutasyon nedeniyle olusur. Burada farkli olarak
kalsitriol konsantrasyonlari normal veya yiiksek olup hiperkalsiiri buna se-
konder artmig intestinal kalsiyum absorbsiyonu ile ilgilidir. Tedavide sadece
fosfat kullanimi yeterlidir.
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Dent hastalhigi (X’e bagh resesif nefrolitiazis)

X’e bagl kalitim gosteren proksimal tiibiiler bozukluk sonucu ortaya ¢ikan
proksimal tiibiiler solid kaybi (gliikoziiri, aminasidiiri, fosfatiiri) ve eslik eden
hiperkalsiiri, nefrokalsinozis, bobrek tasi, bobrek yetmezligi ve bazi hasta-
larda rikets bulgulari (%25 olguda) goriiliir. Idrarda diisiik molekiiler agir-
likl1 protein olan beta 2 mikroglobiilin ve retinol baglayici protein dl¢tilmesi
faydalidir. Olgularin % 60’mnda CLCN5 geninde % 15’inde OCRLI geninde
mutasyon gosterilmistir.

Hipofosfatemik Rasitizm Tedavisi

Giliniimiizde kullanilan tedavi yaklasik 30 yildir ayni olup oral fosfat ve kalsit-
riolden olugmaktadir. Oral fosfat verilmesi plazma iyonize kalsiyum diizeyini
diisiiriir ve PTH diizeyi artar ve sekonder hiperparatiroidi ortaya g¢ikar ve bu
durum kemik hastaliginin daha da agirlasmasina neden olur. Bu nedenle te-
daviye kalsitriol eklenmelidir. Kalsitriol 10-20 ng/kg/doz olacak sekilde giin-
de iki dozda verilir. Fosfat tedavisi giinde 4-5 dozda esit araliklar ile 40 mg
elementel fosfor/kg olacak sekilde baslanir. Gece dozu 6nemlidir. Gerekirse
doz 250-500 mg basamakli olarak arttirilir. Maksimum doz 3500 mg/giindjir.
Fosfat tablet kullanamayan kiiciik cocuklarda joulie’s soliisyonu (50 mg ele-
mentel fosfor/ml) kullanilabilir.

Tedavi kullanan ¢ocuklar her 3 ayda bir kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, kre-
atinin ve idrar kalsiyum atilinm ile izlenmelidir. izlemlerde biiyiime takibi enm
tasir. Nefrokalsinozis agisindan yillik renal ultrasonografi izlemi uygun olur.

Tedavinin yan etkileri
En 6nemli iki yan etki nefrokalsinozis ve hiperparatiroididir.

Nefrokalsinozis aralikli hiperkalsemi ve hiperkalsiiri sonucu olusabilir. Yakin
izlem ve kalsitriol dozunun ayarlanmasi gerekir. Fosfat tedavisinin diizenli
almmamasi da nefrokalsinozis olusumunu hizlandirir. Tedaviye tiyazid grubu
diiiretiklerin eklenmesi nefrokalsinozis gelisimini geciktirir.

Hiperparatiroidi tedaviye kalsitriol eklense bile goriilebilir ve uygun sekilde
tedavi edilmez ise tersiyer hiperparatiroidi (otonom) olusabilir ve cerrahi te-
davi gerekebilir. Kalsimimetik (cinacalcet) kullanimimnin faydasi ile ilgili si-
nirli sayida calisma mevcuttur.
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Rasitizm siiphesi
* Alkalen fosfataz yiiksekligi
Klinik ve radyolojik bulgularin mevcudiyeti

b

olgiilir

Serum Ca, P, PTH

v

v

v

v

PTH normal
Fosfor normal
Kalsiyum normal

PTH yiiksek 4 PTH normal veya hafif /4
Fosfor ¥
Fosfor Nveya W Kalsi ¥
Kalsiyum N veya ¥ styum
Kalsipenik rasitizm Fosfopenik rasitizm

v

Erken dénem
Hipofosfatazya veya
primer kemik
hastahiklar:

Sekil 3. Rasitizm diisiiniilen olgularda taniya yaklasim algoritmast

KALSIPENIK
RASITIZM

\

25 OH vitamin D
olgiiliir

V

v

NORMAL

!

Vitamin D
eksikligi
25 hidroksilaz
eksikligi

1,25-0H; vitamin D

Vv
\ V2 4
NORMAL VEYA -
DUSUK YUKSEK THESER
. . Herediter D vit
Kalsiyum eksikligi rezistansi veya

1-alfa-hidroksilaz
eksikligi

veya yeni tedavi
edilmis rasitizm

yeni tedavi
edilmis rasitizm

Sekil 4. Kalsipenik ragsitizmde tamisal yaklasim
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HIPERKALSEMI

Dr. S. Dicle CANORUC*, Dr. Ayfer ALIKASIFOGLU**

Hiperkalsemi ¢ocukluk c¢aginda nadir rastlanan bir bulgudur. Cocuklarda
erigkinlerden daha az goriilmekle beraber pediatrik yas grubundaki gergek
insidansi tam olarak bilinmemektedir. Hiperkalseminin uygun sekilde tedavi
edilmemesi renal, nérolojik ve kardiyolojik komplikasyonlara yol agabilir. Bu
nedenle saptandiginda etiyolojiye yonelik tetkiklerin hizla yapilmasi gerekir.
Uygun tedavi plani ile miimkiin olan en kisa siirede normal kalsiyum diizeyi
saglanmasina ¢alisilmalidir.

Serum kalsiyum diizeyi yiiksek bulundugunda tekrarlanan 6l¢iimlerle dogru-
lanmali, total kalsiyum seviyesini etkileyen faktorler goz 6niinde tutulmalidir.
Ozellikle hemokonsantrasyon ve albiimin diizeyi degerlendirilmelidir. Trom-
bositopeni, multipl miyelom, hiperalbliminemide serum total kalsiyum sevi-
yesi yiiksek saptanirken iyonize kalsiyum diizeyi normal sinirlardadir. Asi-
doz, kalsiyumun plazma proteinine baglanmasini azaltarak serbest, iyonize
kalsiyum diizeyinde artisa neden olurken total kalsiyum seviyesinde degisik-
lik yapmaz. Albiimin diizeyinin 4 g/dl’den fazla oldugu durumlarda iyonize
kalsiyum diizeyi dikkate alinmal1 ya da diizeltilmis kalsiyum diizeyi asagidaki
formil ile hesaplanmalidir:

Diizeltilmis kalsiyum: Olgiilen total kalsiyum (mg/dl) + [0,8 x (4-dlgiilen al-
biimin (g/dl))]

Cocuklarda kalsiyum diizeyi yasa gore farklilik gosterir ve normal degerleri
erigskine gore daha yiiksektir. Yasa gore normal total kalsiyum diizeyleri Tablo
I’de gosterilmistir.

*  Aragtirma Gorevlisi, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Endokrinoloji Bilim Dali
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Tablo 1. Yasa gére normal serum total kalsiyum degerleri

Yas Serum total kalsiyum (mg/dl)
0-3 ay 8,8-11,3

1-5 yas 9,4-10,8

6-12 yas 9,4-10,3

12-20 yas (erkek) 9,1-10,2

12-20 yas (kiz) 8,8-10

HIiPERKALSEMI NEDENLERI

Eriskinlerde hiperkalseminin en sik iki nedeni malignensi ve primer hiper-

paratroidi iken ¢ocukluk caginda hiperkalsemi nedenleri yasa gore farklilik

gosterir ve ayirici tanida diisiiniilmesi gereken oldukga fazla etken vardir. Hi-

perkalsemi nedenleri Tablo IT’de gdsterilmistir.

Tablo 11. Hiperkalsemi nedenleri

Yenidogan/siit cocugu donemi (<2 yas)

Cocuk ve ergenlik donemi (>2 yas)

Iyatrojenik
o  Fosfat eksikligi
o  Prematiir bebeklerin
anne siitli ve standart mama ile
beslenmesi
o  Parenteral beslenme
o D ve A hipervitaminozu
Subkiitan yag nekrozu
Maternal hiperkalsemi
Kalitsal metabolik hastaliklar
o  Mavi bez (blue diaper)
sendromu
o  Laktaz eksikligi
o  Dissakkarid intoleransi
o  Bartter sendromu
Hipofosfatazya
Jansen’s metafizyal kondroplazi
Kalsiyum duyarli reseptdr geninin
inaktivasyon mutasyonu
o Ailesel hipokalsiiirik
hiperkalsemi
o  Yenidoganin agir
hiperparatiroidisi
Hiperparatroidizm
IMAGe sendromu

Iyatrojenik
o  Fazla kalsiyum alimi
o  Fosfat eksikligi
o  Parenteral beslenme
D vitamini entoksikasyonu
o  Fazlaalim
o  Graniilomatdz hastaliklar
o  Kronik inflamatuvar
hastaliklar
Williams sendromu
Immobilizasyon
Hiperparatiroidizm
= Primer (Sporadik, MEN¥)
= Sekonder
= Tersiyer
Kalsiyuma duyarli reseptorleri
kodlayan gen mutasyonu
Malignensiye eslik eden
hiperkalsemi
Hipertiroidi
Adrenal yetmezlik
Feokromasitoma
Tlaglar (tiazid, lityum, sistemik
retinoidler, teofilin, asetosilik asit)
Renal tiibiiler asidoz

*Multipl endokrin neoplazi
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Yenidogan ve siit ¢ocugu donemine ait hiperkalsemi anneye ve bebege ait
nedenlerden kaynaklanir. Anneye ait nedenler nispeten nadirdir ve gegicidir.
Annede yiiksek doz D vitamini veya metabolitlerinin kullanimi1 hiperkalsemi-
ye neden olabilir. Annede D vitamini eksikligi, hipoparatroidi, psddohipopa-
ratroidi veya renal tiibiiler asidoza bagli hipokalsemi olustugunda adaptasyon
mekanizmalari devreye girer hiperparatiroidi gelisir. Bu vakalarda serum kal-
siyum seviyesi ¢cogunlukla normaldir ve birkag¢ hafta igerisinde hiperparatiro-
idi kendiliginden diizelir, yenidoganin gecici hiperparatirodisi olarak bilinir.
Yenidoganlarda hiperparatiroidinin bagka bir nedeni plasental kalsiyum tasin-
masinda bozukluk sonucu meydana geldigi disiiniilen, asimetrik yiiz yapisi,
diizlesmis nazal koprii, hepatosplenomegali, iskelet deformiteleri, kiriklar ve
gelisim geriligi ile seyreden mukolipidoz tip 2’dir.

Kalsiyum miktar1 fazla mamalar ile beslenen kiigiik ¢cocuklarda hiperkalsemi
gelisebilir. Fosfat eksikligi hiperkalsemi ve kemik mineralizasyonunda bozul-
maya yol acar. Cok diisiilk dogum agirlikli bebeklerin uygun hazirlanmayan to-
tal parenteral beslenmesi, prematiir bebeklerin anne siitii veya hazir mamalar ile
beslenmesi hipofosfatemiye neden olur ve bu duruma sekonder hiperkalsemi
gelisir. Hipofosfatemi fibroblast biiylime faktdrii 23iin ve fosfat regiile edici bir
hormon olan fosfatoninin dolasimdaki miktarini baskilar ve kalsitriol tiretimini
arttirr. Kalsitriol diizeyindeki artis hiperkalsemi ile sonuglanir. Yogun bakimda
yatan bebeklerde uygulanan ekstrakorporeal membran oksijenizasyon da meka-
nizmast bilinmeyen bir sekilde hiperkalsemiye neden olur.

Asfiktik dogumlarin bir kisminda veya Oykiisiinde asfiksi olmayan bazi be-
beklerde subkutan yag nekrozu geligebilir. Subkiitan yag nekrozu sonrasi olu-
san nodiillerde kalsiyum birikir, biriken kalsiyumun ekstraselliiler mesafeye
gecisi nedeni ile hiperkalsemi goriilebilir. Ayrica bu olgularda enflamasyon ile
iligkili prostoglandin E, int6rlokin 1-6 ve makrofajlardan sentezlenen kalsitri-
oliin de hiperkalsemi gelisiminde etkisi vardir.

Siit ¢ocugu doneminde hiperkalsemi vakalariin bir kisminda neden sapta-
namamaktadir. Idiyopatik infantil hiperkalsemi (Lightwood sendromu)
olarak tanimlanir. Neden saptanamayan semptomatik veya asemptomatik bu
olgularda fosfat diizeyi normal ve paratiroid hormon (PTH) diizeyi baskil
olarak bulunur. Tipik olarak alt1 aydan sonra ortaya ¢ikan hafif hiperkalsemi
tablosu cogunlukla bebeklik doneminden sonra geriler.
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Kalsiyuma duyarh reseptorleri kodlayan genin mutasyonlarina bagh hi-
perkalsemi

Kalsiyuma duyarl reseptorleri kodlayan gende fonksiyon kaybina yol agan
heterozigot veya homozigot mutasyonlar hiperkalsemiye neden olur. Hiicre
dis1 iyonize kalsiyum diizeyine oldukca duyarli olan bu reseptorleri kodlayan
gendeki fonksiyon kaybina yol agan mutasyonlar PTH salgilanmasinin baski-
lanma esigini degistirir. Heterozigot mutasyonlar klinik olarak daha hafif bir
tablo olustururlar. Bu hafif tablo Ailesel Benign Hiperkalsemi (FBH) veya
Ailesel Hipokalsiiirik Hiperkalsemi tip 1 (FHH) olarak adlandirilir. Otozo-
mal dominant kalitilir. Asemptomatik hafif hiperkalsemi ve idrar kalsiyum
atiliminin diisiik oldugu bir tabloya neden olur. Hiperkalsemiye ragmen nor-
mal ya da yliksek PTH diizeyi, magnezyum yiiksekligi, hipofosfatemi goriiliir.
Alkalen fosfataz ve kalsitriol diizeyi yiiksektir. Kalsiyum klirensi ¢ogunlukla
0,01 degerinin altindadir. Kalsiyum klirensi= (idrar kalsiyum x kan kreatinin)
/(kan kalsiyum x idrar kreatinin) formiilii ile hesaplanir. Hiperkalsiiiri olma-
mas1 nedeni ile nefrolitiazis, nefrokalsinozis goriilmez. Ileri yaslarda topluma
gore biraz daha sik pankreatit, kolelitiazis, kondrokalsinozis, damar duvarla-
rinda erken kalsifikasyonlar goriilebilir. Hiperkalsemi subtotal paratiroidekto-
miden sonra da devam ettigi i¢in cerrahi kontrendikedir.

Kalsiyuma duyarli reseptorleri kodlayan CASR genindeki otozomal dominant
homozigot fonksiyon kaybettirici mutasyonlar daha agir ve erken donemde
ciddi bir klinik tablo ile karsimiza ¢ikar. Yenidoganmin Agir Hiperparatiroi-
disi olarak adlandirilir. Nadir goriiliir. Yasamin ilk giinlerinde ¢oklu kiriklarin
da gortilebildigi agir metabolik kemik hastaligi tablosu vardir. Kalsiyum dii-
zeyi 20 mg/dl’den yiiksektir, PTH diizeyi yiiksektir ve rolatif hipokalsiiiri ile
kendini gosterir. Aile oykiisiinde erken baslangicl hiperkalsemi vakalarinin
olmas1 bu taniy1 kuvvetlendirir. Hipotoni, beslenme gii¢liikleri, respiratuvar
distress vardir. Tan1 aninda metafizyel diizensizlikler, subperiostel erozyon ve
toraks deformiteleri goriilebilir.

D vitamini entoksikasyonu

D vitamininin giinliik ihtiyag olarak idame dozda &nerildigi siit cocuklugu do-
neminde daha sik goriiliir. Bu yas grubunda D vitamini entoksikasyonu ailenin
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onerilen vitamini yanlis kullanmasi, saglik personelinin uygun olmayan miktar-
da D vitamini 6nermesi, dis ¢ikarma veya yiiriimede gecikme gibi nedenlerle
recete edilmeksizin ailenin ¢ocuguna kendi kendine gereksiz ve yiiksek dozda
D vitamini vermesinden kaynaklanmaktadir. Ayrica rasitizm, hipoparatiroidi ve
hipokalsemi yapabilen nedenlerle tedavi amach ihtiyactan fazla miktarda D vi-
tamini kullanilmasi da D vitamini entoksikasyonuna yol agmaktadir. Cocuklarda
yiiksek dozda D vitamini alimi diginda nadir olarak inflamatuar ve graniiloma-
toz hastaliklar ile malignitelerin seyrinde de D hipervitaminozu goriilmektedir.
D hipervitaminozuna yol agan bu grup hastaliklarda 1,25(OH), vitamin D, (kal-
sitriol, aktif D vitamini) yapimi artmaktadir. Graniilomat6z ve inflamatuar has-
taliklarda monositlerde 1a-hidroksilaz enzim ekspresyonu olmakta ve bu enzim
ile 25-hidroksi vitamin D, kalsitriole doniismektedir. Bu hastaliklar endojen
vitamin D entoksikasyonuna neden olarak hiperkalsemi yapar. Kedi tirmigi has-
talig1, histoplazmoz, koksidiyoidomikoz, lepra ve tiiberkiiloz gibi enfeksiyoz
hastaliklarda hiperkalsemi goriiliir. T hiicre ve makrofajlarda 25(OH) vitamin
D’nin aktif D vitamini olan kalsitrole doniistimiinii saglayan 1-alfa hidroksilaz
ekspresyonu olmasi hiperkalsemiden sorumlu tutulmaktadir.

Hiperparatiroidi

Hiperparatiroidi patofizyolojik olarak primer, sekonder ve tersiyer olarak iice
ayrilir. Primer hiperparatiroidi bir veya daha fazla paratiroid bezinden PTH
salgilanmasinin artisidir. Sekonder hiperparatiroidi ise hipokalsemi nedeniyle
PTH salgilanmasinin artig1 sonucunda ortaya ¢ikar. Sekonder hiperparatiroidi
bulunan bir kisim hastada paratiroid bezlerin otonom fonksiyon kazandigi ve
hiperplaziye ugradigi goriiliir, bu durum tersiyer hiperparatiroidi olarak ad-
landirtlir.

Cocukluk caginda primer hiperparatiroidi siklig1 tam bilinmemekle birlikte
nadir goriilen bir durumdur. Erigkinlerde ise bunun aksine hiperkalseminin en
sik nedenlerinden biridir. Primer hiperparatiroidinin yaklagik % 85’1 benign
tek adenom, % 12-13’{ paratiroid hiperplazisinden, % 1-2’si karsinomdan
kaynaklanmaktadir. Hiperkalsemi yaninda PTH, kalsitriol, magnezyum, alka-
len fosfataz (ALP) yiiksek, fosfat diizeyi diisiiktiir.
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Pediatrik yas grubunda 3-19 yas arasinda, ortalama 12,8 yasinda goriiliir.
Fransa’da 20 yillik ¢ocukluk ¢ag1 primer hiperparatiroidi tecriibelerini aktar-
diklari, glinimiize kadar yayinlanmig en genis seride 55 vaka bildirilmistir.
Bu vakalarin %20 ‘si yenidogan, %80°1 ise ergenlik doneminde tani almistir.
Cocuklarda, ergenlikte ve eriskinlerde primer hiperparatiroidinin en sik nede-
ni sporadik paratiroid adenomudur. Adenoma yol agan neden ¢ogunlukla belli
degildir. Yenidoganlarda diger yas grubundaki ¢ocuklar ve erigkinlerin aksine
paratiroid adenomu yerine siklikla paratiroid bezinin hiperplazisi hiperparati-
roidiye yol acar. Yenidoganlarda kemik kiriklari, kemik deformiteleri dogum-
da da goriilebilir ve mineralizasyon bozuklugu, yogun osteoklastik kemik
rezorbsiyonunu yansitir. Gogiis kafesi kikirdaklari etkilenmis ise solunum
problemleri goriilebilir.

Primer hiperparatiroidi genellikle sporadik olmakla beraber otozomal do-
minant kalitilan multipl endokrin neoplazinin (MEN) bileseni olarak da
kargimiza ¢ikabilir. MEN’li olgular tiplerine gore farkli bulgular gosterirler.
Tip 1 MEN tanili hastalarin %90’1nda paratiroid timorii goriliir. Paratiroid
tliimort disinda hastalarin %60’ 1inda pankreatik tiimor, %30’unda 6n hipofiz
adenomu, daha az siklikla adenokortikal veya karsinoid timdr goriiliir. Bu
tiimorler icerisinde ilk bulgu genellikle paratroid bezi ile iliskilidir. Paratiroid
hiperplazisi asimetrik, bir veya iki paratiroid bezindedir, nadiren dort bezin
hiperplazisine rastlanir. MEN tip I genellikle ikinci dekatta ortaya ¢ikmasina
ragmen ¢ocukluk yas grubunda saptanan vakalar da mevcuttur. 11q13 lokali-
zasyonunda bulunan MENI genindeki inaktivasyon mutasyonu bu tablodan
sorumludur. Bu gen bir timdr supresor protein olan MENIN’i kodlar. MEN
tip] tanis1 alan olgularin aile bireyleri de taranmalidir. Aileye genetik danigma
verilmelidir.

MEN tip 2’nin ti¢ farkli varyanti vardir. Bu ti¢ varyant RET proto-onkogenin-
de mutasyonlar ile iligkilidir, baz1 mutasyonlar daha agresif timor olugumla-
rina neden olabilir. Bu nedenle aile ¢alismalar1 6nemlidir ve riskli mutasyon-
lar1 tasiyanlarda erken yasta mediiller tiroid karsinomu gelisebileceginden bu
olgulara erken yasta profilaktik troidektomi onerilebilir. Tip 2 MEN olgular1
icinde en sik goriilen MEN2A varyantidir. Bu vakalarin %20-30’unda parati-
roid hiperplazisi vardir. Bu varyantin diger bilesenleri feokromositoma (%50)
ve mediiller tiroid karsinomudur (%90). MEN2B’de ise paratiroid patolojisi
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nadirdir, feokromasitoma, mukozal nérofibromlar ve bagirsakta otonoganglion
disfonksiyonlar1 goriilii. MEN3 olgularinda sadece mediillar tiroid karsinomu
vardir. Eriskinlerde goriilen MEN4 olgularinda ise paratiroid bezi, 6n hipofiz,
adrenal bez, bobrek veya serviks tiimdrleri goriilebilir. CDNKIB gen mutas-
yonlari sonucu olusur. Tablo III’de MEN tipleri, sorumlu genler ve klinik bul-

gular1 6zetlenmistir.

Tablo III. Multip! Endokrin Neoplazi Tipleri ve Ozellikleri

Tip Gen Ozellikleri

MEN 1 MENI (OD) Paratiroid (%90), pankreatik (%30-70), hipotiz (%30-40),
adrenokortikal (%40), anjiyofibrom (%85)

MEN 2A  RET (OD) Mediiller tiroid karsinomu (%90), feokromositom (%50),
paratiroid hiperplazisi (20-30), liken amiloidoz, megakolon

MEN 2B RET (OD) Mediiller tiroid karsinom (>%90), feokromositom (%40-50),

mukozal néromlar, megakolon, marfanoid yap1
MEN2C  RET (OD) Mediiller tiroid karsinomu (%100)

MEN 4 CDKNIB (OD) Paratiroid, pitiiter, testikiiler/servikal, renal, adrenal

Diger hiperkalsemi nedenleri

Immobilizasyon hem ¢ocukluk hem de eriskin donemde goriilen hiperkalse-
mi ve hiperkalsiiiri nedenidir. immobilizasyon durumunda osteoblastik kemik
olusumu belirgin azalirken osteoklastik kemik rezorpsiyonunda belirgin art-
ma olur. Kemik yenilenmesindeki bu dengesizlik fazla miktarda kalsiyumun
kemikten ayrilmasina neden olur ve kemik kitlesinde belirgin azalma olur,

osteoporoza neden olur.

Kronik A vitamini kullaniminda da hiperkalsemi goriilebilir. A vitamini en-
toksikasyonunda anoreksi, kasinti, huzursuzluk, kemik agrisi, hassas kemik
sisligi goriiliir. A vitamini analogu olan ATRA kullanimi da ciddi hiperkalsemi
yapabilir.
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Williams-Beuren sendromu 7. kromozomun uzun kolunda 26-28 lokusunu
iceren bolgenin homozigot delesyonu sonucu olusur. Sendromun karakteris-
tik ozellikleri biiylime ve gelisme geriligi, epikantus, malar hipoplazi, basik
burun kokii, belirgin alt dudak, yay seklinde iist dudak, tipik yiiz sekli, supra-
valviiler aort ve pulmoner stenoz, renal, mezenterik ve ¢olyak arterlerde ste-
nozdur. Olgularin %15’inde hiperkalsemi goriiliir. Bu vakalarda hiperkalsemi
tipik olarak bebeklik doneminde ortaya ¢ikar ve genellikle 2-4 yas arasinda
kaybolur. Kalsitriol ve fosfat diizeyleri yiiksek, PTH baskilidir.

Jansen tipi metafizyal displazi hiperkalseminin nadir nedenlerinden biridir.
PTH/PTHrP reseptoriinii kodlayan PTHR1 genindeki heterozigot mutasyon
sonucu olusur. Kemik rezorpsiyonu, metafizer defektler, kalsitriol yiiksekligi
ve gelisme geriligi goriiliir. Hipofosfatazya, mavi bez (blue diaper) sendromu,
Bartter sendromu, IMAGe (Intrauterin biiyiime geriligi, metafizer displazi,
adrenal hipoplazi, genital anomali) sendromunda, konjenital laktaz ve disak-
karidaz eksikliginde, distal renal tiibiiler asidozda, ekstrakorporeal membran
oksijenizasyonu, adrenal yetersizlik, agir konjenital hipotiroidi ve hipertiroi-

dide de hiperkalsemi goriilebilir.

Kanser tanili ¢cocuk hastalarin yaklagik %1’inden azinda hiperkalsemi gorii-
lir. Losemi, lenfoma, miyelom, ndroblastom, hepatoselliiler karsinom, over
karsinomu, hepatoblastom, rabdomyosarkom, santral sinir sistemi kanserleri
ve disgerminomlu hastalarda hiperkalsemi bildirilmistir. Malignensi iskeletin
tiimor hiicreleri ile invazyonu veya osteoklastik kemik rezorpsiyonunu aktive

eden humoral faktorlerle hiperkalsemiye neden olur.

Malignensi iligkili hiperkalsemide en sik gosterilmis humoral faktor PTH-
rP’dir. Tiimorden tretilen ve hiperkalsemi ile iligkili oldugu gosterilmis diger
molekiiller kalsitiriol, prostoglandinler, interlokin 1 ve 6, transforming biiyii-

me faktor beta ve timor nekroz faktorudiir.

Tirotoksikoz T3 ile osteoklasik kemik rezorpsiyonunu dogrudan uyararak ha-
fif hiperkalsemi, hiperkalsitiri ve PTH diisiikliigline neden olabilir. Adrenal
yetmezliklerde de mekanizmasi heniiz kesin anlasilamamuis bir sekilde hiper-

kalsemi gortilebilir.
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Hiperkalsemi semptom ve bulgulari

Hiperkalsemi semptom ve bulgular1 hastanin yasina, hiperkalsemi siiresine,
serum kalsiyum konsantrasyonuna bagli degisir. Hafif diizey yiikseklikler ge-
nellikle belirti vermeden, rutin biyokimyasal incelemede tesadiifen fark edilir.
Bunun diginda hiperkalsemi ¢ogunlukla gastrointestinal ve nérolojik bulgular
ile kendini gosterir. Istahsizlik, bulant1 ve kusma dehidratasyona neden olur,
dehidratasyon hiperkalsemiyi agirlastirir, renal kan akimi1 ve glomeriiler filt-
rasyon hizim azaltir. Hiperkalseminin tedavi edilmeden devam etmesi tiibiil-
lerde kalsiyum fosfat tuzlarinin depolanmasina, tiibiiler obstriiksiyon ve tas
olusumuna yol agabilir. Bu durum tiibiiler disfonksiyona ve sonugta kronik
interstisiyel nefrite yol agabilir. Renal komplikasyonlarin sonucu olarak idrari
konsantre etme yeteneginin bozulmasi, poliiiri, polidipsi, hematiiri goriilebi-
lir. Hiperkalsiiiri, nefrokalsinozis, iirolitiazise ve kronik interstisiyel nefrite

sekonder kronik bobrek yetmezligi gelisebilir.

Gastrointestinal sistem bulgular1 kabizlik, bulant1 ve karin agrisidir. Kabizli-
gin dehidratasyon ve barsak motilitesinin azalmasi ile iligkili oldugu diisiintil-

mektedir. Hastalarin % 20’sinde karm agrist goriiliir.

Hiperkalseminin norolojik bulgulan kas gii¢stizliigi, derin tendon refleksleri-
nin azalmasi olabilir. Akut ve agir hiperkalsemide apati, konfiizyon ve koma
goriilebilir.

Hiperkalseminin kalp tlizerinde pozitif inotropik etkisi vardir bu nedenle hi-
pertansiyon goriilebilir. Ciddi hiperkalsemide aritmi riski vardir, EKG’de Q-T
mesafesi kisalir. Kronik hiperkalsemide kalsiyum, kalp kapakgiklarinda de-

polanabilir.

Hiperkalsemide yumusak dokularda kalsifikasyonlar meydana gelebilir. Ciltte
kalsiyum fosfat depolanmasina bagli kasint1 olabilir. Palpebral ve konjonkti-
val kalsifikasyon saptanabilir.

Iki yasin altindaki cocuklarda semptom ve bulgular genellikle spesifik degil-
dir.

Sistemlere gore hiperkalseminin neden oldugu semptom ve bulgular Tablo

IV’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1V. Hiperkalseminin neden oldugu semptom ve bulgular

Sinir Sistemi Gastrointestinal Sistem Bobrekler

Kisilik ve davranis degisiklikleri Gastrit Bobrek tasi
Nadiren nobet Paralitik ileus, kabizlik Bobrek yetmezligi
Bas agris1 Anoreksi Dehidratasyon
Proksimal kas gligstizliigii Ektopik kalsifikasyon, pankreatit Poliiiri, polidipsi
Jeneralize miyopati Bulanti ve kusma

Hipotoni Abdominal kramp

Irritabilite Kilo alamama, istahsizlik

Haliisinasyon
Konfiizyon, laterji, stupor

iskelet Sistemi Diger

Kemik agrisi Konjunktivit

Ektopik kalsifikasyon Band keratopati
Kasint1

Hiperkalsemi saptanan hastanin degerlendirilmesi

Hiperkalsemi etiyolojisini aydinlatmak tedaviye yon vermek agisindan olduk-
ca onemlidir. Bu amagla hikaye, fizik muayene, laboratuvar ve goriintiileme
tetkiklerinden yararlanilir. Oykii ve fizik muayeneden elde edilebilecek ipug-
lar1, ayiric1 tanida yardimci laboratuvar testleri, hiperkalsemi etiyolojisinde
dikkat edilmesi gerekenler TabloV’de siralanmistir. Anamnez hiperkalsemi
etyolojisi hakkinda ipuglar1 verebilir. D vitamini, A vitamini ve analoglari,
tiazid grubu ditiretikler, kalsiyum kullanim Oykiisii sorgulanmalidir. Ailede
kalsiyum artis1 veya renal tas tespit edilmis kisilerin varlig1 6grenilmelidir.
Fizik muayenede sendromik goriiniim ayirici tanida énemlidir.

Hiperkalseminin laboratuvar hatasindan kaynaklanmadigindan emin olunma-
l1idir. Total ve iyonize kalsiyum diizeyi, serum proteinleri ile beraber dlgiilerek
hiperkalsemiden emin olunduktan sonra idrarda kalsiyum atilim1 degerlendi-
rilmelidir. Hastada hiperkalsemi mevcutken idrarda kalsiyum atilimimin diisiik
bulunmas biiyiik olasilikla kalsiyuma duyarli reseptorleri kodlayan gende-
ki mutasyonlar1 diigiindiiriir. Serum PTH seviyesi etyolojik degerlendirme-
de yardimcidir. PTH, primer ve sekonder hiperparatiroidide yiiksek bulunur.
Sekonder hiperparatiroidiye yol agacak bir neden yoksa hiperkalsiiirinin eslik
ettigi hiperkalsemi ve hipofosfatemi bulunan ¢ocuk ve addlesanlarda primer
hiperparatiroidi arastirilmalidir. Cocuk ve adolesanlarda primer hiperparatiro-
idinin tanisi genellikle tekrarlanan 6lgtimlerle serum Ca, P ve PTH diizeyleri
konur. Kemiklerde subperiostal rezorpsiyon, osteitis fibrosa sistika ve “brown
tumor”’saptanabilir. Biyokimyasal tetkiklerle primer hiperparatiroidi diisiinii-
len hastalarda sintigrafi (**"Tc- sestamibi), ultrasonografi, tomografi ve man-
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yetik rezonans goruntiileme paratiroid bezinde adenom tespitinde yardimcidir.
Aile 6ykiisii varsa MEN aragtirilmalidir.

D hipervitaminozunda serum total ve iyonize kalsiyum diizeyi ile idrarda kal-
siyum atilimi yiiksek bulunur. Hiperkalsemiye bagl olarak PTH baskilanmisg-
tir. 25-OH vitamin D diizeyinin artis1 yliksek dozda D vitamini alimina bagl
hiperkalsemi tanisin1 dogrular. Ekzojen olarak kalsitriol alan hastalarda veya
graniilomatoz, kronik inflamatuar veya lenfomatdz hastaliklara baglh hiperkal-
semide kalsitriol diizeyi artmistir. Malignitelerde PTHrP artis1 hiperkalsemiye
neden olabileceginden bu hastalarda 6l¢timii faydalhidir. Hiperkalseminin tani
ve ayirict tanisinda kullanilan algoritma Sekil 1°de gosterilmistir.

Hiperkalsemi sonucunda ortaya ¢ikan hiperkalsiiiri, politiri, polidipsi ve nefrokal-
sinozise bagl bobregin idrar1 konsantre etme yetenegi bozulmustur. Renal ultra-
sonografide mediiller ekojenitede artma, nefrokalsinozis ve hiperkalsemi siiresi
ile iliskili olarak iirolitiazis saptanabilir. EKG’de QT aralig1 kisa bulunabilir.

Hiperkalsemi
Oykil, fizik muayene Kalsiyum dizey tekran == Laboratuvar hatasi,
Sendromik gorunam D‘IZMSQK Kontrole cagir
llag oykusu in diizevi2®™s, Iyonize Ca
Entoksikasvon ‘ Serum albdmin duzey Y |
Anne gebelik Oykasu < yiksek normal
Elektrolitier Klinik/laboratuvar
Tlroid fonksiyon testleri degerlendirme psodohiperkalsemi
ACTH, Kortizol Diizeyi
Metabolik tetkikler Serum PJZFH duzeyi

Vitamin A kullanimi ‘

yuksek + normal Jj’ gk

Fraksivone Ca atiimi PTHrP duzeyi
< 0,0/\0,01 disik yiksek
FHM primer 25(OH)D dizeyi Humoral malignensi
hiperparatiroidi yiksek diigik
Vitamin D 1,25(0OH)2D duzeyi
entoksnkasyonu — yikoek
dirgik
Osteolitik malignensi ~ Subkutan6z yag
immobilizasyon nekrozu

Granulomatoz hastalik
Williams sendromu

FHH: ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi

Sekil 1. Hiperkalsemiye yol acan nedenlerin ayirici tanisinda kullanilan algoritma
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Tablo V. Hiperkalsemi degerlendirmesi

Hikaye

*  Hiperkalsemi diisiindiirecek semptomlar agisindan detayl oykii
e Altta yatan olas1 malignensi agisindan detayli 6ykii

*  Yenidoganlarda, annenin detayli gebelik 6ykdisii

. Ilag ve beslenme Sykiisii, alternatif tibbi {iriin kullanim1, D vitamini, A vitamini ve
analoglari, tiazid grubu ditiretik kullanimi ve dozlari,

* Aile oykiisii (bobrek tasi, paratiroidektomi, MEN)

Fizik muayene
e Dehidratasyon varlig1 ve derecesi

*  Hipertansiyon (Ca vazokonstriktif etkisi nedeniyle), aritmi (ST segmentin kisalmasi,
buna bagli kalp blogu ya da asistol)

*  Sendromik bulgular

»  Ektopik/subkiitan kalsifikasyon
*  Kisaboy

*  Kemik agrisi, kirtk

e Jeneralize lenfadenopati, organomegali

Laboratuvar tetkikleri

. Kan; Ca, iCa, P, ALP, elektrolitler, kreatinin, paratiroid hormonu (PTH), 25-hidroksi
vitamin D, 1,25(OH),D, PTHrP,

+  Idrar; kalsiyum, fosfat, kreatinin diizeyi

ileri inceleme

*  Renal ultrasonografi (nefrokalsinozis, nefrolitiazis, paratiroid adenomu)

*  Anne-baba laboratuvar tetkikleri

»  Kemik grafileri (osteopeni, kirik, iskelet displazileri, subperiostal kemik rezorpsiyonu)

*  Paratiroid bezi goriintiilemesi (sintigrafi, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik
rezonans goriintiileme)




Tablo V1. Hiperkalsemi ayirici tanisinda laboratuvar bulgular:
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Fraksiyone
Serum | Serum | oy oum | pTH | PTHP | 22©OH) 1 2500123
kalsiyum | fosfat vitaminD
ekskresyonu
% N***
FHH Lo veat| <001 [NITLL N 0
NSHPT** T ) <0,01 ™ | [Nveya] 1
Subiitandz yag
nekrozu Ve ) 1 1 ! ! N 11
Williams
sendromu T T T ! ! N Nveya ]
Primer ~0.01 N
hiperparatiroidi T l ? T ! )
Humoral
malignensi (N l ) ! ™ N Nveya |
Osteolitik
malignensi T i () \ \ N !
Graniilomat6z
hastalik T T (N ! \ N ™
Vitamin D
entoksikasyonu T i T ) ! ™ N veya |
Immobilizasyon 1 1 T ! ! N !

* Ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi

** Yenidoganin agir hiperparatiroidisi

**% N: normal, T yiiksek, l diisiik

Tedavi

Hiperkalsemiyi diizeltmek icin altta yatan nedenin saptanmasi gereklidir.

Aseptomatik hafif hiperkalsemi durumunda medikal tedaviye ihtiya¢ duyul-

mayabilir. Kalsiyum diizeyinin 14 mg/dl ve daha yiiksek bulundugu olgularda

hizl1 bir tedavi plani ile kalsiyum diizeyi diisiiriilmelidir. Nedenin belirlenme-

sine kadar olan zamanda kalsiyum aliminin azaltilmas: ve idrarda kalsiyum

atiliminin artirilmasina yonelik tedaviye derhal baglanmalidir.
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(1) Idrar kalsiyum atilimin arttirma

Hiperkalsemili ¢ocuklarin ¢ogunda sivi aliminda azalma ve hiperkalseminin
natriiiretik etkisine bagl dehidratasyon goriiliir. Tedavide ilk adim vaskiiler hac-
mi artirmak igin s1vi1 verilmesidir. Bu amagla serum fizyolojik 3000 ml/m?/giin
baglanir. Ultrafiltrattan kalsiyum esas olarak proksimal tiibiil ve Henle kulpunun
cikan kolundan pasif olarak geri emilir. Distal luptan aktif geri emilim ise esas
olarak PTH ve az miktarda 1,25(OH)2D etkisi altindadir.

Henle kulpundan ve proksimal tiibiilden sodyum geriemilimini azaltmak, kal-
siyumun pasif geriemiliminde azalmaya neden olarak {iriner kalsiyum atilimin-
da artis saglar. Intravendz salin inflizyonu voliim ekspansiyonuna neden olarak
proksimal geriemilimi azaltir bu sekilde Henle kulpuna sodyum, kalsiyum ve su
ulagimmu artar. Hidrasyonu saglanan hastalara furosemid verilmesi ile kalsiyum
geriemilimi azalir. Diiiretik tedavisinin uzun siirdiigii olgularda nefrokalsinoz
gelistirme ihtimali artacagindan dikkatli olunmalidir.

(2) intestinal kalsiyum emilimini azaltmak

Vitamin D entoksikasyonuna bagli hiperkalsemi vakalarinda hem intestinal kal-
siyum emilimini hem de alfa hidroksilaz aktivitesini inhibe eden glukokortikoid
(prednizolon 1mg/kg) kullanimi etkilidir.

(3) Kemik rezorpsiyonunu baskilamak

Ozellikle tiimoral hiperkalsemi, agir hiperparatiroidi ve immobilizasyonun ne-
den oldugu hiperkalsemi vakalarinda osteoklastik aktivasyonu baskilayan piro-
fosfat analogu bifosfanatlar kullanilir ve ¢ok etkilidir. Etidronat 7,5 mg/kg/giin
oral olarak veya parmidronat 0,5-1,0 mg/kg/4-6 saat inflizyon seklinde verilir.
Ilag verildikten sonra kalsiyumda diisme 12-24 saat icerisinde goriiliir. Bifosfanat
tedavisinin etkisi ortaya ¢ikana dek kalsitonin tedavisi (2-4 iinite/kg 2-4 kez) kul-
lanilabilir. Tekrarlayan kullanimlarda kalsitonin etkisi tasiflaksi nedeniyle azalir.

(4) PTH salinimini azaltmak

PTH saliiminin arttig1 durumlarda, kalsimimetik ajan kullanimi PTH salinimi-
n1 azaltmada etkili bir yontemdir. Cocuk ve ergenlerde kullanim1 heniiz onay-
lanmamustir.

(5) Diyaliz

Hayat1 tehdit edici hiperkalsemide diisiik kalsiyumlu diyalizat ile hemodiyaliz
yapilir. Hemodiyaliz periton diyalizinden daha etkilidir.
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YENiDOéANDA KALSIYUM-FOSFAT
METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

Dr. Mustafa Senol AKIN*, Dr. E. Nazli GONC**

Fetus ve yenidoganda normal kalsiyum metabolizmasi

Kalsiyum gebeligin ilk trimesterinden itibaren anneden bebege plasenta yolu
ile gegcmeye baslar. Plasental transportta aktif D vitamini ve bazi bilinmeyen
mekanizmalar diizenleyici rol {istlenir. Gebeligin son aylarinda kalsiyum ge-
cisi artar ve 120-150 mg/kg/giin kalsiyum anneden fetiise gecer. Fetal kalsi-
yum diizeyi (11 mg/dl) anne serum kalsiyum diizeyinden yiiksek olup plasenta
ve fetal paratiroid bezler tarafindan yapilan paratiroid hormon-related peptid
(PTHrP) tarafindan diizenlenir. Fetal paratiroid bezleri 10-12. haftadan itiba-
ren aktiftir. Bunun yaninda fetal bobrekler 1,25(0OH),D3 sentezleyebilir. Kord
kanindaki 25(OH)D3 ve 1,25(OH),D3 diizeyleri maternal diizeylerle iliskili
olup, fetiisteki vitamin D havuzu tamamen maternal havuza baglidir. Vitamin
D nin fetal etkileri konusunda bir¢ok arastirma yapilmistir fakat vitamin D
diizeyinin diisiik olmasi fetusta herhangi bir degisiklige neden oldugu goste-
rilememistir.

Dogum aninda term bir bebekte yaklagik 30 gr kalsiyum vardir. Dogumla bir-
likte anne desteginin kesilmesi tizerine term bebeklerde kan kalsiyum diizeyi
8,5 mg/dl pretermde 7,5 mg/dl’ye kadar diisebilir. Serum kalsiyumunun azal-
masina cevap olarak PTH diizeyleri 24-48 saat icinde, vitamin D diizeyleri
birkag giin i¢inde artar ve kalsiyum diizeyleri 5-8 gilin sonra normale doner.

*  Aragtirma Gorevlisi, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar:
Anabilimdali

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Endokrinoloji Bilim Dali
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Serum kalsitonin diizeyi ilk 48 saatte kord kani diizeyinin 2-10 katina yiikse-
lir. Kalsitoninin fetiis tizerindeki etkileri bilinmemektedir.

Ik beslenmeden sonra intestinal sistemden emilim baslar. Anne siitiiyle giinde
yaklagik 200 mg kalsiyum alimir. Bu kalsiyumun % 65’1 (130 mg) emilir for-
miila ve inek siitiinde bu oran ancak % 40’dir. Ayni zamanda yenidogan done-
minde gastrointestinal sistemden kalsiyum emilimi hayatin daha sonraki do-
nemlerine gore daha yiiksektir, hem aktif hem de pasif olarak emilim yapilir.
Emilen kalsiyumun %80’1 kemiklerde birikirken % 20°si idrarla atilir. Term
bebeklerin ilk alt1 ayda 100 kcal i¢in 50-140 mg kalsiyum almas1 gerekirken,
preterm bebeklerin 120 keal i¢in 150-220 mg kalsiyum almasi gerekmektedir.
Zenginlestirilmis anne siitlerinde veya preterm mamalarda 180-230 mg/kg/
giin kalsiyum saglanmaktadir. Dolagimdaki kalsiyumun proteine bagli olma-
yan iyonize ve bilesik formlar1 (% 60) idrara gecebilir. idrarda filtre edilen
kalsiyumun %98°1 renal tiibiillerden geri emilir. PTH, vitamin D, hipokalsemi,
alkaloz ve tiazid grubu ditiretikler kalsiyum geri emilimini arttirirken, hiper-
kalsemi, fosfat azlig1, asidoz ve furosemid kalsiyum geri emilimini azaltir,
kalsitiri ve nefrokalsinoz riskini arttirir.

Tablo 1. Anne ve inek siitiinde kalsiyum ve vitamin D icerigi

icerik Anne Siitii Inek Siitii
Kalsiyum 340 mg/L 1170 mg/L
D vit. 22 IU/L 14 1U/L

Neonatal hipokalsemi

Neonatal hipokalsemi serum total kalsiyum diizeyinin term bebeklerde 8 mg/
dl pretermlerde 7 mg/dl’den; iyonize kalsiyumun 1-1,1 mmol/L’den diisiik
olmasidir. Yenidogan hipokalsemilerinin ¢ogunda serumda hem total kalsi-
yum hem de iyonize kalsiyum diiser, fakat total kalsiyum diizeyi diismeden de
iyonize kalsiyum diizeyi hastanin alkaloza girdigi durumlarda diisebilir.

Kalsiyum diisiikliigiine anneden gelen kalsiyumun kesilmesi ve gastrointesti-
nal sistemden emilimin az olmasinin yaninda baska faktorler de neden olabilir.

Neonatal hipokalsemi nedenleri erken ve ge¢ dénemde olabilir. (Tablo-2)



Tablo 11. Neonatal hipokalsemi nedenleri
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Erken neonatal hipokalsemi (1-4 giin)

Geg neonatal hipokalsemi (5-10 giin)

= Prematiirite

= Maternal diyabet

= Perinatal stres/asfiksi

*  [ntrauterin biiyiime geriligi
(IUGR)

= Maternal antiepileptikler

= Hiperfosfatemi (yiiksek fosfat, bobrek
yetmezligi)
=  Hipomagnezemi
= Vitamin D eksikligi
=  Hipoparatiroidi
*  Paratiroid agenezisi,
*  DiGeorge send.(22q11
delesyonu)
*  Paratiroid hormon gen
mutasyonu
e Maternal hiperparatiroidi
e Kalsiyum duyarli reseptor
defekti; otozomal dominant
hipokalsemik hiperkalsiiiri
*  Kenny-Caffey send.
*  Sanjad-Sakati send.
*  Poliglandiiler otoimmiin
send. tip 1
= PTH direnci
= Kalitsal veya edinsel Vitamin D
metabolizmasi bozukluklart
= A¢ kemik sendromu
= [skelet displazisine bagli hipokalsemi
=  Diger nedenler
e Alkaloz
*  Bikarbonat tedavisi
*  Furosemid kullanimi
e Pankreatit
«  Sitrath kan transfiizyonu
»  Fototerapi
*  Viral gastroenterit
*  Lipid inflizyonu

Erken neonatal hipokalsemi

Yasamin ilk 4 giiniinde gegeklesen kalsiyum diisiikliiklerine denir. Dogumla

birlikte anneden gecen kalsiyum destegi kesilir ve serum kalsiyum diizeyinin

stabil tutulabilmesi icin intestinal kalsiyum emilimi artar. {1k giin beslenmede

yetersiz kalsiyum oldugu i¢in kemiklerden kalsiyum emilimi ger¢eklesir. Bu-
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nun yaninda olgunlagmamis paratiroid bezlerinden PTH nin yavas salinmasi
ve renal tiibll hiicrelerinin PTH’ya yetersiz yanit vermesi hipokalsemiye ze-
min hazirlar. Kalsitonin salimimindaki abartili ylikselmenin kemiklerden kal-
siyum rezorpsiyonunu azaltici etkisi olabilir fakat kalsitoninin hipokalsemide-
ki rolii net olarak bilinmemektedir.

Erken neonatal hipokalseminin risk faktorleri tablo-2 de de gosterildigi gibi,
prematiirite, asfiksi, intrauterin biiyliime geriligi, maternal diyabet ve iyatroje-
nik nedenlerdir.

Hipokalsemi siklig1, dogum agirlig1 ve gebelik haftasi ile ters orantili olarak
degisir. Preterm bebeklerde serum kalsiyum diizeyindeki postnatal azalma ti-
pik olarak term bebeklerde oldugundan daha hizli gergeklesir; kalsiyum diisme
diizeyi gebelik siiresi ile ters orantilidir. ik giin rutin kalsiyum takviyesi ve ya
parenteral beslemeye baslanmazsa, diisiik dogum agirlikli (LBW) ve olduk-
ca diisiik dogum agirlikli (ELBW) bebeklerin ikinci giin kalsiyum diizeyleri
7 mg/dl’nin altina diiser. Bununla birlikte iyonize kalsiyumdaki diisiis total
kalsiyumdaki diisiisle dogru orantili degildir, iyonize kalsiyum/total kalsiyum
oran1 bu bebeklerde yiiksektir. Iyonize kalsiyum oraninin yiiksek olmasmnin
nedeni belli degildir, ancak muhtemelen diisiik serum protein konsantrasyonu
ve prematiiriteye baglh kan pH diizeyiyle iligkilidir. Preterm bebeklerde hipo-
kalsemi bulgularinin sik goriilmeyisi iyonize kalsiyumun koruyucu etkisi ile
agiklanabilir.

Asfiksi de erken hipokalsemi i¢in énemli bir risk faktoriidiir. Asfiksi nede-
niyle beslenmeye ge¢ baslanmasi, azalmis glomeriiler filtrasyon hiz1 ve art-
mis hiicre yikimi sonucu olarak endojen fosfor yiikii hipokalsemiye neden
olur. Hiperfosfatemi goreceli PTH direncine ve FGF23 sekresyonunun uya-
rilmasina neden olarak da hipokalsemiye katki saglar. Asfiktik bebeklerde sik
goriilen asidoz, bikarbonat ile diizeltilmeye c¢alisilir ve alkalizasyon iyonize
kalsiyum diizeyini diisiiriir, kemikten ekstraseliiler siviya kalsiyum gecisini
azaltarak hipokalsemiyi derinlestirir.

Intrauterin biiyiime geriligi (IUGR) de hipokalsemi icin risk faktériidiir. IUGR
olan bebekler intrauterin dénemde plasentadan yeterince beslenemedikleri
icin yetersiz kalsiyum deposu ile dogarlar. Diisiik dogum agirlikli bebeklerde
sik goriilen dogum asfiksisi ve beslenme gecikmesi de hipokalsemiye neden
olabilir.
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Diyabetik anne bebeklerinde hipokalseminin, hipomagnezemi ile iligkili oldu-
gu diistiniilmektedir. Annedeki glukoz yliksekligine bagli gelisen osmotik diti-
rez ve idrarla magnezyum kaybi fetal magnezyum eksikligine yol agmakta ve
sekonder fonksiyonel hipoparatiroidi ile sonuglanmaktadir. Muhtemelen bu
nedenle, diyabetik anne bebeklerinin hipokalsemisi, annenin diyabet siddeti
ile iliskilidir. Gebedeki diyabet kontroliiniin iyi olmas1 bebekteki hipokalsemi
riskini 6nemli dlgiide azaltr.

Annenin fenobarbital ve difenilhidantoin gibi antikonviilzanlar1 kullanmasi
D vitamininin hepatik katabolizmasini ve vitamin D gereksinimini arttirir ve
erken neonatal hipokalsemiye neden olabilir.

Sitratli kan transfiizyonu ve kan degisimi total kalsiyumu, bikarbonat inflizyo-
nu veya hiperventilasyona bagli alkaloz iyonize kalsiyumu azaltarak hipokal-
semiye neden olur. pH’da her 0,1 {inite artis iyonize kalsiyumun 0,04 mmol/L
(0,16 mg/dl) diismesi ile sonuglanir.

Gec¢ neonatal hipokalsemi

Hipokalseminin yasamin ilk 4 gilinlinden sonra ortaya ¢ikmasina ge¢ hipo-
kalsemi denir, fakat erken ve ge¢ hipokalsemi her zaman net ayrilamayabilir.
Genellikle birinci haftada gelisir. Term bebeklerde pretermlere gore daha sik
goriliir ve maternal diyabet, dogum travmasi ve asfiksi ile korelasyon gos-
termez. Tablo-2’de de bahsedildigi gibi ge¢ baslangi¢li neonatal hipokalse-
minin baslica nedenleri; hiperfosfatemi (yliksek fosfat, bobrek yetmezligi),
hipomagnezemi, vitamin D eksikligi, PTH direnci, hipoparatiroidi, kalsiyum
duyarli reseptor defekti, vitamin D metabolizmas1 bozukluklari, iskelet displa-
zisine bagl hipokalsemidir.

Fosfat yiikii kalsiyumun kemikteki birikimini arttirarak hipokalsemi yapar ve
genellikle ilk haftanin sonunda ortaya ¢ikar. Hipokalsemiye normal tepki PTH
saliniminda artistir. Béylece fosfat atiliminda ve kalsiyumun tiibiiler yeniden
emiliminde artis olur. Mekanizma tam olarak anlasilamamakla birlikte, PTH
saliniminda yetersizlik, immatiir bobreklerin PTH’ya goreceli direnci geg ye-
nidogan hipokalsemisine neden olur. Bunlarin yaninda gecici kalsiyum duyar-
11 reseptor (CaSR) esigindeki degisiklikle onemli rol oynayabilir.



74

Paratiroidhormona uygun sekilde cevap veremeyen renal tiibiiler hiicreler,
bobreklerin fosfor tutmasia ve hipokalsemiye yol agarlar. Bu biyokimyasal
ozellikler pseudohipoparatirodiye benzer. Normalde de yenidoganlarda diisiik
olan GFR nedeni ile fosfor atilimi sinirlanir ve hipokalsemiyi arttirir. Geg bas-
langicli hipokalsemi, inek siitli ile beslenen ve kaynatilmig-buharlagtirilmig
stitle beslenen bebeklerde siklikla goriiliir. Formiila mamalarla beslenen be-
beklerin serumlarinda anne siitii ile beslenen bebeklerden daha diisiik iyonize
kalsiyum ve daha yiiksek fosfor vardir fakat hipokalsemiye neden olmaz.

Gec neonatal hipokalsemili bebeklere anne siitii, diisiikk fosfatli formulalar
veya kalsiyum destekleri verilince genellikle kalsiyum diizeyleri artar. Bir-
kag¢ giin-hafta sonra, PTH artar ve bebekler daha yiiksek fosfat yiikiine tole-
rans gosterebilir. Bazi bebekler hipokalsemiye PTH cevabi verebilmek icin
yetersiz kalabilir, bunlardan ¢ok az bir kismi konjenital hipoparatiroidi olan
bebeklerdir.

PTH cevabinin yetersiz oldugu durumlar; anneye bagl nedenler, paratiroid
bez defektleri, molekiiler diizeydeki defektler olmak tlizere ii¢ baslikta ince-
lenebilir.

Anneye bagh nedenler: Gebelikte agir1 kalsiyum alimi veya primer hiperpa-
ratiroidiye bagl hiperkalsemi vardir. Maternal hiperkalsemi fetusta kalsiyum
artisina ve PTH baskilanmasina yol agar. Dogumda gegici olarak hipoparati-
roidi ve hipokalsemi goriiliir. Fosfat yiikii fazla beslenme eklenirse hipokal-
semiyi derinlestirir. Aktif vitamin D tedavisi ile giinler bazen haftalar iginde
kalsiyum diizelir.

Paratiroid bez defektleri: DiGeorge sendromu (DGS) noral krest hiicrele-
rinin 3. ve 4. poslara gocii sirasindaki defekt sonucu gelisir. 22q11°de 7TBX
geninin izole mutasyonu, timus ve paratiroid bezlerde aplazi/hipoplazi ve hi-
poparatiroidi ile sonuglanir. DGS genellikle sporadik olup otozomal dominant
gecis de bildirilmistir. Hastalarin %80-90’ninda tetani, konvulsiyonlar gibi
hipokalsemi semptomlar1 goriiliir. Eslik eden immiin yetmezlik ve konjeni-
tal kalp anomalileri vardir. Hipoparatiroidi-sagirlik-renal displazi sendromu
(GATA3 mutasyonu), Kenny-Caffey sendromu (7BCE mutasyonu), Sanjad
Sakati sendromu (7BCE mutasyonu) Kearns Sayre sendromu (GCMB mu-
tasyonu), MELAS’ta (GCMB mutasyonu) paratiroid bezinin gelisim bozuk-
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luguna bagli hipoparatiroidi goriilmektedir. PTH gen defektleri de hipopara-
tiroidizme neden olur. CaSR aktive edici mutasyonlarda da hipoparatiroidi

goriiliir.

Vitamin D kalsiyumun ana diizenleyici hormonlarindan bir tanesidir, eksik-
ligi veya etkinliginin bozukluklarmin sonucu olarak hipokalsemi ortaya ¢ika-
bilir. Maternal D vitamini eksikligi, hipokalsemiye yol acan yenidogan D vi-
tamini eksikliginin baslica risk faktoriidiir. D vitamini eksikligi, D vitaminini
siit Giriinleri ve diger gidalara ekleyen iilkelerde nadir olarak goriiliir. Bunun
yaninda Ozellikle giines 1s181na az maruz kalan ve diyetinde D vitamini ekle-
meyen birgok Avrupa iilkesinde ve gilines ¢cok gdrmesine ragmen geleneksel
giysiler nedeniyle giines 1s1gindan yararlanamayan Orta Dogu, Gliney Asya
iilkelerinde sik goriiliir. Dolayisiyla, eger gebelik boyunca gilinliik D vitamini
takviyesi yapiliyorsa, verilen miktar en az 400 [U / giin (10 ug/giin) olmalidur.
Siit tirtinlerinin D vitamini ile takviye edilmedigi ve giines 15181na maruz kal-
manin diisiik oldugu tilkelerde gebeligin son 3 ay1 boyunca 1000 1U/giin (25
ug/giin) verilmelidir. Anne siitii ve mamalar ile beslenen bebekler i¢in giinliik
400 IU, emziren kadinlar i¢in giinliik 600 IU vitamin D destegi dnerilmekte-
dir. Gebede vitamin D eksikligi yoksa maternal vitamin D geg¢isi nedeniyle
vitamin D bagimli tip 1 rikets yenidogan doneminde goriilmezken, vitamin D
bagimli tip 2 rikets yenidogan déneminden itibaren bulgu verebilir.

Gerekli tedavilere ve desteklere ragmen direngli hipokalsemi akla hipomag-
nezemiyi getirmelidir. Hipomagnezemi PTH sekresyonunu baskilayarak hi-
pokalsemiye neden olur. Primer veya gegici hipomagnezemi olabilir. Primer
hipomagnezemi nadir goriilen otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Magnez-
yumun bagirsak emiliminde defekt mevcuttur, bebekte kalict hipokalsemiye
ve kalsiyum verilmesine ragmen hipokalseminin direngli klinik semptomlari-
na yol agar. Magnezyum diizeyi 0,8 mg/dl’nin (normali 1,6-2,8 mg/dl) altin-
dadir. Magnezyum verilmesi serum PTH, kalsiyum diizeyini ve renal fosfat
atilimin arttirir.

Loop diiiretikler, amfoterisin B, aminoglikozidler, iiriner sistem obstriiksiyo-
nu veya bobrek yetmezliginin diliretik fazina bagl tiibiiler bozukluklardan
kaynaklanan magnezyum kayb1 gecici hipomagnezeminin nedenleridir. Se-
rum Mg ve potasyum diizeyleri diisiik, renal Mg atilim1 artmaistir.
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Hipokalseminin klinik ve laboratuvar bulgular:

Yenidogan hipokalsemisinin klinik bulgulari, diger yenidogan hastaliklari
(6rn. hipoglisemi, sepsis, menenjit, asfiksi, intrakranyal kanama, narkotik
cekilme) ile kolayca karisabilir. Yenidogan doneminde, fokal nobetler de
bildirilmis olmasina ragmen, hipokalsemi icin ana klinik bulgular jitteriness
(artmig noromiiskiiler irratibilite ve aktivite) ve jeneralize konviilsiyonlardir.
Ayni zamanda letarji, emmeme, kusma ve abdominal distansiyon gibi bulgu-
lar da olabilir. Semptomlarin ciddiyeti her zaman serum kalsiyum degerleri ile
iligkili degildir. Bunlarin yaninda hipokalsemi asemptomatik olabilecegi i¢in
siiphe duyuldugu zaman total serum kalsiyum diizeyi ile iyonize kalsiyum
diizeyine bakilmalidir.

Hipokalseminin tanisal agamasi igin oncelikle iyi bir 0yki, fizik muayene ve
laboratuvar inceleme gerekir. Klinik uygulamada, hipokalsemi tanisi iyonize
veya total kalsiyumun 6l¢iimiine dayanir. Hipomagnezemi es zamanli benzer
bulgulara neden olabileceginden, serum magnezyumu da Ol¢lilmelidir. Hi-
pokalsemi uzamis, refrakter veya rekiirren olmadikea, kalsiyum diizenleyici
hormonlarin 6l¢limii rutin olarak onerilmemektedir. Paratiroidhormon ve 25
(OH) vitamin D’nin dl¢iilmesi, primer hipoparatiroidizm, emilim yetersizligi
ve vitamin D metabolizma bozukluklari gibi nadir bulunan yenidogan hipo-
kalsemi nedenlerinin tanisinda yararli olabilir. Fenotipik olarak (garip sekilli
kulaklar, kemerli uzun burun, mikrostomia, mikrognati, kisa palpebral fissiir-
ler) Di-George sendromundan siipheleniliyorsa, gogiis radyografisinde timik
golge, ekokardiyografide kalp incelenir ve kromozom 22q11.2’nin mikrode-
lesyonunu dogrulamak i¢in molekiiler genetik calisma yapilabilir.

Tedavi

Tedavi Oncelikle kalsiyum destegi saglamaktir. Kalsiyum takviyesi intrave-
ndz (IV) veya oral yolla verilebilir. Bebegin klinik durumuna bagli olarak,
akut veya semptomatik hipokalsemi olan yenidoganlara IV infiizyon seklinde
kalsiyum verilir. % 10 kalsiyum glukonat (9,3 mg/ml elementer kalsiyum) 1-2
ml/kg bire bir sulandirilarak 10-20 dakika siirede verilir. Verilirken bradikardi

yapma riski nedeniyle hasta yakin takip edilmeli, bradikardi gelisirse infiizyon



77

hiz1 azaltilmali veya tedavi sonlandirilmalidir. Hasta bu tedaviye klinik olarak
cevap vermezse 10 dakika sonra tekrarlanabilir. Sonrasinda normal araliga
kadar giinde 50-100 mg/kg siirekli infiizyonla tedaviye devam edilir. Sempto-
matik olmayan hastalarda yine 50-100 mg/kg/giin olacak sekilde infiizyon ile
verilir, serum kalsiyum diizeyi normale gelince azaltilarak tedavi sonlandirilir.
Parenteral tedavi yaninda oral kalsiyum tedavisini es zamanli olarak vermek,
parenteral kalsiyumun gereksiz yere uzun siireli verilmesini engeller. Fakat
nekrotizan enterokolit (NEK) riski olan bebeklerde IV yol tercih edilmelidir.

Asemptomatik bebeklerde oral tedavi tercih edilebilir. Etkili oral tedavi, kalsi-
yum glikobiyonat, kalsiyum karbonat veya kalsiyum laktat anne siitiine ya da
diisiik bir fosfat formiiliine (2:1 kalsiyum fosfat oran1 olacak sekilde) konula-
bilir. Baslangi¢ dozu 50-100 mg/kg elementer kalsiyum igermelidir.

Hipokalseminin nedenine bagl olarak ek tedaviler sekillenir. Alim azlig1 so-
nucu ortaya ¢ikmissa destek tedavileri ile kolaylikla normale doner. Bunun
yaninda hipoparatiroidizmse primer mi sekonder mi arastirmak gerekir, D vi-
tamini eksikligiyse 1000-2000 IU/giin (3-6 ay) D vitamini takviyesi yapmak
gerekir.

Magnezyum diistikliigti saptanmissa %15°1ik magnezyum siilfat soliisyonun-
dan 0,5-1 ml/kg dozunda olacak sekilde IV verilmelidir. Fosforun indiikledigi
hipokalsemide diisiik fosforlu formiil (veya insan siitii) ve oral kalsiyum takvi-

yesi, fosfor emilimini azaltmak ve kalsiyum emilimini artirmak i¢in endikedir.

Bazi es zamanh tedavilerde dikkatli olunmalidir. Tiazid diiiretikleri bobrek
kalsiyum emilimini artirabildiginden, bu ilaglarin yanhslikla alinmasi veya
birakilmasi sirasiyla plazma kalsiyum seviyesini artirabilir veya azaltabilir.
Aksine, furosemid ve diger loop diliretikleri, kalsiyumun renal klerensini
arttirabilir ve serum kalsiyum diizeylerini diisiirebilir. Glukokortikoidler, D
vitamininin (ve analoglarinin) etkisini antagonize eder ve ayn1 zamanda hipo-

kalsemiyi de hizlandirabilir

Intravendz kalsiyum tedavisinin énemli komplikasyonlar1 yumusak dokula-
ra ekstravazasyona bagl kutandz nekroz ve bradikardidir. Bir¢cok potansiyel
risk nedeniyle yliksek konsantrasyonlarda kalsiyum infiizyonlarindan kaginil-

malidir. Bununla birlikte, standart mineral (kalsiyum dahil) igeren parenteral
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beslenme soliisyonlar1, uygun sekilde yerlestirilmis umbilikal vendz kateterler
yoluyla giivenli bir sekilde verilebilir. Bikarbonat veya fosfat soliisyonu ile
kalsiyum preparatlarinin birlikte uygulanmasi ¢okelmeye neden olacagi igin
kaginilmalidir. Kalsiyum tedavi siiresi, hipokalseminin seyrine gore degisir.
Genellikle 2-3 giinliik tedaviye ihtiya¢ duyulur.

Neonatal hipokalsemiyi 6nlemek, prematiirite ve dogum asfiksisinin onlen-
mesini, bikarbonat tedavisinin dikkatli kullanimin1 ve mekanik ventilasyona
sekonder gelisen metabolik alkalozu énlemeyi igermektedir. Ozellikle VLBW
bebeklerde, kalsiyumun serum konsantrasyonunu ve idrar atilimini diizenli
takip ederek, yasamin ilk giinliinden itibaren kalsiyum, fosfor ve D vitamini
takviyesinin profilaktik kullanim1 hipokalsemi gelisimini azaltacaktir.

Neonatal hiperkalsemi

Hiperkalsemi, iyonize kalsiyum degerinin 1,35 mmol/L ‘den yiiksek olmasina
denir. Es zamanl total serum kalsiyum miktart genellikle 11,0 mg/dL ‘den
yiksektir fakat diisiik olmasi hiperkalsemi olmadig1 anlamina gelmez. Ciinkii
total kalsiyum degeri albumin konsantrasyonu ile iligkilidir.

Yenidogan doneminde hiperkalsemi nispeten nadirdir, ancak ciddi morbidi-
te veya mortaliteye neden olabilecegi i¢in taninmasi gerekir. Serum kalsi-
yumunda hafif artis (11 ila 13 mg/dl) olan bebekler, spesifik hiperkalsemi
semptomlarini gostermez. Orta ila siddetli hiperkalsemi, emmeme, kusma
ve kabizlik (ancak nadiren ishal) gibi nonspesifik bulgulara neden olabilir.
Nobet, bradikardi veya hipertansiyon nadiren goriiliir. Fiziksel incelemede
bebekler dehidrate, uyusuk ve hipotoniktir. Kronik hiperkalsemisi olanlarda
bliylime-gelisme geriligi olabilir. Bobrek fonksiyonlart genel olarak bozulur
ve poliliri, hiperkalsitiri goriiliir. Nefrokalsinoz, nefrolitiazis ve hematiri gibi
bobrek komplikasyonlar: hiperkalseminin ilk klinik bulgular1 olabilir. Hiper-
kalsemiye neden olan durumlar tablo-3 de gosterilmistir.
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Tablo I11. Neonatal hiperkalsemi nedenleri

Kalsiyum duyarli reseptdrlerde inaktive edici mutasyonlar
Neonatal ciddi primer hiperparatiroidi (CaSR homozigot mutasyonu)
Ailesel hiperkalsemik hipokalsiiiri (CaSR heterozigot mutasyonu)
Paratiroid fonksiyon bozukluklar1
Multiple endokrin neoplazi iliskili neonatal hiperparatiroidi
Renal tiibiiler asidoza sekonder hiperparatiroidi
Maternal hipoparatiroidiye sekonder neonatal hiperparatiroidi
Williams Sendrom (elastin gen defekti)
Idiopatik infantil hiperkalsemi (Lightwood sendrom)
Hipofosfatemi
Hipervitaminoz D
Subkutandz yag nekrozu
Mavi diyaper sendromu
Iskelet displazisi iliskili hiperkalsemiler
Infantil hipofosfatazya
Jansen metafizyel kondrodisplazi (PTH/PTHrP reseptér mutasyonu)
Diger
Timdr iliskili hiperkalsemi
Konjenital laktaz eksikligi
Akut adrenal yetmezlik

Hipervitaminz A
Tirotoksikoz

Hiperkalsemi, artmis bagirsak veya bobrek kalsiyum emiliminden, hizlanmig
kemik dongiisiinden veya iyatrojenik nedenlerden kaynaklanabilir. Iyatrojenik
hiperkalsemi, yenidoganda en sik goriilen hiperkalsemi tipidir ve ender send-
romlarin kapsamli bir sekilde incelenmesine baslamadan 6nce diisiintilmeli-
dir. Total parenteral beslenme veya kan degisimi sirasinda asir1 miktarda int-
ravendz kalsiyum verilmesinden, ya da oral veya parenteral diyette dengesiz
kalsiyum fosfor oranindan kaynaklanabilir. Orta siddette hiperkalsemi, oral
ve parenteral beslenmede dengesiz kalsiyum ve fosfor rejimleri alan prema-
tiire bebeklerde fosfor yetersizliginin bir sonucu olabilir. Bu durumda hiper-
kalsemiye hipofosfotemi eslik eder. Mineral desteksiz anne siitii ile beslenen
VLBW?’li bebeklerde hipofosfatemik hiperkalsemi gelisebilir. Anne siitiiniin
diisiik fosfor konsantrasyonu fosfor eksikligine neden olur, bu da artmis kalsi-
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yum konsantrasyonuna ve hiperkalsiiiriye yol agar. Hipofosfatemi, kalsiyum
ve fosforun bagirsak emilimini ve iskelet resorpsiyonunu aktive eden kalsitri-
oliin renal sentezini uyarir. Emilen fosfor tercihen yumusak doku olusumu igin
yonlendirilirken geri kalan fosfor, kalsiyumun kemik birikimine izin vermek
icin yetersizdir. Fosfor takviyesi ve anne siitii zenginlestiricilerinin kullanimi,
hipofosfatemi ve hiperkalsemiyi onleyebilir. Paranteral beslenen ¢ocuklarda
da uygunsuz kalsiyum fosfor orani nedeniyle benzer durum ortaya c¢iktigi
bilinmektedir. Ayrica, tiazid diiiretikleri bobrek kalsiyum atilimini azaltarak
hiperkalsemiye katkida bulunan bir faktdrdiir. Iyatrojenik hiperkalseminin di-
ger nedenleri, ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (bebeklerin % 30’una
kadar gecici hiperkalsemi saptanmistir) ve asir1 D vitamini takviyelerinin uy-
gulanmasina sekonder D vitamini zehirlenmesidir. A vitamini toksisitesinin
nadir bir bulgusu olarak kemik resopsiyonu artar ve siddetli hiperkalsemiye
neden olabilir.

Bir diger hiperkalsemi nedeni hiperparatiroididir ve siklikla ciddi hiperkalse-
miye neden olur. Hiperparatiroidi herediter-primer veya maternal hipokalse-
miye ikincil olabilir.

Yenidoganlarda ortaya ¢ikan kalitsal primer hiperparatiroidi kalsiyum duyar-
It reseptdrde (CaSR) inaktive edici mutasyon ile ortaya gikar. CaSR biitiin
dokularda bulunur fakat 6zellikle paratiroid bezdeki ve bobrekteki fonksiyo-
nu ile kalsiyum metabolizmasinda énemli rol oynar. CaSR’nin ekstraseliiler
kalsiyuma duyarliliginin azalmasi sonucunda, serum kalsiyum esik noktasi
yiiksege ayarlanir. Paratiroid bez stimulasyonu artar ve sef hiicreleri prolifere
olarak PTH salgis1 artar. Kemik demineralizasyonu artar, iiriner kalsiyum ati-
lim1 azalir ve hiperkalsemi ortaya ¢ikar. Hiperkalseminin ciddiligi CaSR mu-
tasyonuna baglidir. Heterezigot mutasyonda hafif-orta derece hipokalsiiirik
hiperkalsemi goriiliirken, homozigot mutasyonda daha siddetli hiperkalsemi
meydana gelir.

Sekonder hiperparatiroidide annenin daha dnceden gegirilmis iyi yonetilme-
mis hipoparatiroidi, pseudohipoparatiroidi ya da asemptomatik hipokalsemi
ve renal tiibliler asidoz agisindan detayli arastirilmasi gerekmektedir. Klinik
tablo degiskendir ve maternal hipokalsemi siddetine bagli olabilir. Sekonder
hiperparatiroidi ve neonatal hiperkalsemi, destekleyici 6nlemler alinmasi ko-
suluyla, iyi bir prognoza sahip gegici bir durumdur.
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Hiperkalseminin klinik ve laboratuvar bulgular

Cogu bebek tanist kondugunda asemptomatiktir. Semptomatik bebeklerde
bradikardi, kisa QT aralig1 ve hipertansiyon olabilir. Bunlarin yaninda nefro-
kalsinoz, nefrolitiazis ve hematiiri gibi bobrek komplikasyonlar1 hiperkalse-
minin ilk klinik bulgulari olabilir. Fizik muayene Williams sendromu, Jansen
metafizeal kondrodisplazi ve hipofosfatazya olan bebekler hari¢ normaldir.
Klinik uygulamada, pratik yaklagim iyatrojenik hiperkalseminin olasiligin
dislamaktir. Ikincisi, gebelik sirasinda annedeki kalsiyum ve fosfor diizeyini
ilgilendiren hastalik ykiisii veya asir1 D vitamini alimi arastirilmalidir. Ugiin-
cli olarak, mavi diyaper, yag nekrozu ve elfin yiizli gibi hiperkalsemi ile ilgili
klinik sendromlarin bulgular1 arastiritlmalidir. Baslangigta serum kalsiyum,
fosfor, alkalen fosfataz, PTH, idrar kalsiyum/kreatinin oran1 ve tiibtiler fosfor
reabsorbisyonu ilk laboratuvar tetkikleri olarak bakilmalidir. Cogu vakada,
bu testler paratiroid bozukluklarmin yol ag¢tig1 hiperkalsemiyi, paratiroid dis1
bozukluklardan ayirmaya izin verir. Hiperparatiroidide serum fosfor konsant-
rasyonu diisiiktiir; renal tiibiiler fosfor reabsorbsiyonu genellikle% 85’ten az
ve serum PTH konsantrasyonu yiiksektir. Son olarak, bazi1 ek testler yapilabi-
lir: Uzun kemiklerin direkt grafilerinde demineralizasyon, osteolitik lezyon-
lar saptandiginda hiperparatiroidiyi, osteosklerotik lezyonlar saptandiginda
vitamin D fazlaligini, ebeveynlerde serum ve idrar kalsiyum dl¢timleri ailevi
hipokalsiiirik hiperkalsemiyi diistindiirebilir.

Tedavi

Yenidogan hiperkalsemisinin tedavisi durumun ciddiyetine baghdir. Hafif
hiperkalsemide mineral alim sorunlari, hipoalbuminemi ya da kronik asidoz
gibi sorunlarin ¢éziimii i¢in konservatif yaklasimlar yapilir. Eger hipofosfa-
temi saptanirsa fosfat destegi verilir. Annenin hipokalsemisine maruz kalan
yenidoganlarda goriilen hiperkalsemi, genellikle hafif ve gecicidir.

Orta ila siddetli hiperkalsemiye sahip bebekler daha agresif tedaviye ihtiyag
duyarlar. Tk adimlar spesifik degildir: Oral ve IV kalsiyum ve D vitamini
takviyesi kesilir, idame sivisinin yaklasik iki kat1 standart salin i¢eren IV si-
vilarin verilmesiyle glomeriiler filtrasyon ve dolayisiyla idrar ile atilim artiri-
lir. Rehidrasyon sonrasinda furosemid ile kalsiyum atilimi arttirilabilir, ancak
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elektrolit dengesini korumaya dikkat edilmelidir. Glukokortikoidler, bisfosfo-
nat, diyaliz ve total paratiroidektomi daha spesifik tedavi igin kullanilabilir.
Glukokortikoidler (2 mg / kg prednizon) bagirsak kalsiyum emilimini azaltir,
kemik rezorpsiyonunu diistiriir ve bobrek atilimini arttirir. Kisa stirede, 6zel-
likle de vitamin D fazlalig1 durumunda faydali olabilir, ancak hiperparatiroidi
vakalarinda nispeten etkisizdir. Yenidogan bebeklerde bisfosfonat tedavisi si-
nirlidir. Bununla birlikte, pamidronat (0.5 ila 2.0 mg / kg) deri alt1 yag nekrozu
tedavisinde kullanilmistir ve son zamanlarda 6nerildigi gibi neonatal siddetli
hiperparatiroidizm olgularini stabilize etmek i¢in ideal bir ajan olabilir. Bunun
yaninda antiparatiroid ajan olan sinacalcet de(0,4 mg/kg/giin veya 6 mg/m?/
giin den baglanarak en yiiksek 8,5 mg/kg/giin; 143 mg/m?2/giin) kullanilabilir.
Kismi ototransplantasyonla birlikte total paratiroidektomi, neonatal ciddi hi-
perparatiroidinin siddetli formunda bir kurtarma tedavisidir.

Fetus ve yenidoganda normal fosfat metabolizmasi

Gebeligin ilk trimesterinden itibaren fosfat plesentay1 gegmeye baslar. Gebe-
ligin son aylarinda gecis artar ve 70-90 mg/kg/gline ulasir. Dogumda term bir
bebekte 16 gr fosfor vardir. Total fosfatin %10’u organik sekilde bulunurken
%090’1 inorganik sekilde bulunur. Term bebeklerin kord kaninda fosfat kon-
santrasyonu 1,8-2,3 mmol/L (1 mmol/I=3,1 mg/dl) araligindadir ve anne se-
rum fosfatindan daha yiiksektir. Serum kalsiyum ve magnezyumundan farkli
olarak postnatal fosfat konsantrasyonlar1 ¢ok degiskendir. Cogu yenidogan
bebekte yasamin ilk 48 saatinde fosfat yiiksektir. Renal fosfat atiliminin az ol-
mast bu yiiksekligin nedenlerinden biridir. Anne siitiindeki fosfatin ise %901
emilirken, formiila ve inek siitiinde bu oran %25’e diiser. Anne siitiinde 140
mg/L fosfat varken inek siitlinde 920 mg/L fosfat vardir.

Bilindigi gibi PTH bobreklerden fosfor reabsorbsiyonunu azaltir, 1,25 (OH),
vitamin D sentezini arttirarak da indirekt olarak intestinal fosfat emilimini art-
tirir. Serum fosfat diizeyi artarsa PTH artar, tiriner fosfat atilimi artar ve fosfat
dengede tutulmaya caligilir. Serum fosfat diizeyi diistirse de PTH azalir ve {iri-
ner atilim azalir, ayn1 zamanda PTH dis1 mekanizmalarla aktif vitamin D artar
ve intestinal emilim artarak serum fosfat diizeyi dengede tutulmaya c¢alisilir.
Renal fosfor diizenlemesi dncelikli olarak proksimal tiibiildeki geri emilim ile
saglanir. Tablo-4’de reabsorbsiyonu arttiran ve azaltan etkenler gosterilmistir.
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Proksimal tiibiildeki Na-P Ila pompasi sayesinde fosfatin %80’ geri emilir.
PTH ve serum fosfat diizeyi temel olarak Na-P Ila pompasinin miktarini de-
gistirerek fosfat reabsorbsiyonuna etki eder.

Bazi fosfat metabolizmasi bozukluklarinda PTH, serum kalsiyumu normal, D
vitamini diisiik veya normal olarak saptanmis, bu da baska fosfat diizenleyi-
cilerinin olabilecegi diisiincesiyle yeni aragtirmalara neden olmustur. Bu arag-
tirmalarda bazi proteinlerin fosfat homeostazinda etkili oldugu goriilmiistiir.
Bu proteinlere fosfatoninler adi verilmistir. Bunlardan 6nemli olan iki tanesi
fibroblast growth faktor-23 (FGF-23) ve Frizzled receptor protein 4 (FRP-
4)’tiir.

Tablo IV. Fosfat reabsorbsiyonunu etkileyen faktérler

Fosfat reabsorbsiyonunu azaltan nedenler Fosfat reabsorbsiyonunu arttiran nedenler
Fazla fosfat alim1 Fosfat alim azlig1

Paratiroid hormon/ cAMP Hipoparatiroidizm

Voliim genisleticiler Voliim azlig1

Hiperkalsemi Hipokalsemi

Karbonik anhidraz inhibitorleri 1,25(0H),D3

Glukoz ve alanin Biiytime hormonu

Asit-baz dengesizlikleri Insulin-like growth faktor (IGF)
Bikarbonat artisi

Hiperkapni

Arsenik

Fibroblast growth faktor-23 (FGF-23)

Frizzled receptor protein 4 (FRP-4)

Neonatal hipofosfatemi

Serum fosfor degerinin 4 mg/dl nin altinda olmasina denir. Genellikle fosfor
serum seviyesi 2,2 mg/dl altina diisiince klinik semptomlar ortaya ¢ikmaya
baslar. Fakat yenidoganin mevcut hastalii ve olagan tedavileri hipofosfate-
minin bir¢ok klinik semptomunu baskilar ve saptanmasina engel olur. Yenido-
gan doneminde hipofosfatemi daha ¢ok iyatrojeniktir. (Tablo-5)
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Hipofosfateminin yenidogandaki en sik nedeni beslenme iligkili eksik alimdir.
Parenteral beslenmede uygun fosfor oranimin korunmamasi veya prematiir-
lerin gliglendirilmemis anne siitii ile beslenmesi, vitamin D eksikligine bagli
fosforun intestinal emiliminin azalmasi baglica nedenlerdir. Bunun yaninda
fazla miktarda besin elementlerinin hizli sekilde verilmesi de renal reabsorbsi-
yonun sodyum, glukoz, aminoasit emiliminden fosfor emilimine yetisememe-
si nedeniyle hipofosfatemiye neden olur. Anne siitiine 5-10 mg/100 ml olacak
sekilde inorganik fosfat eklenmesi plazma konsantrasyonunu diizeltir, kalsi-
yum atilimini azaltir ve kalsiyum birikimini arttirir.

Beslenme sorunlart digindaki nedenler oldukga nadir goriiliir. Hiperparatiro-
idi, hipofosfatemik rikets (X’e bagli ve otozomal dominant gegis), Fankoni
sendromu (idiyopatik veya sistinozis/tirozinemi gibi metabolik hastaliklara
sekonder), kronik ditiretik kullanimi baslica nedenler olarak sayilabilir. Bun-
larin yaninda kalic1 metabolik asidoz veya uzamis solunum sikintis1 sonu-
cunda geligen asit-baz dengesizlikleri, artmig bikarbonat tiibiiler fosfat reab-
sorbsiyonunu azaltir ve goreceli hipofosfatemi, hiperkalsemi, nefrokalsinozis
riskini arttirir.

Viicudumuzdaki yaygin dagilimina ve hiicre i¢indeki kritik yasamsal fonk-
siyonlarina bakildiginda fosfor eksikliginin ¢ok ¢esitli klinik belirtilerine sa-
sirmamak gerekir. Klinik semptomlar arasinda hipotansiyon ve azalmis kalp
atim hacmi, diyafram kontraktilite bozuklugu, dispne ve solunum yetmezligi,
parestezi, paralizi, letarji, nobet ve koma, l6kosit disfonksiyonu ve trombosi-
topeni, ayrica “refeeding” sendromu sonrasinda rapor edilen rikets ve osteo-
malazi vardir. Bunlarin yaninda uzun siire fosfor diistikliigii iskelet yapisinda
(osteopeni, kiriklar, rikets) ve iskelet dis1 yapida (miyopati, kardiyomiyopati
ve diger sistemler) bazi etkilere neden olabilir fakat bu bulgular genellikle
yenidogan doneminde ortaya ¢ikmaz.

Tedavi olarak alim azligindan kaynakli hipofosfatemide beslenmeye 0,5-1,5
mmol/kg/giin fosfat destegi gerekir. Fosfatla birlikte kalsiyumun da eklen-
mesi fosfat yiikkleme sonrasinda olas1 gelisebilecek hipokalsemiyi engellemis
olur. Diger tedavi yaklasimlar1 hipofosfatemi nedenine yonelik olsa da baslica
tedavi fosfat destegini IV veya oral yol ile vermektir. Vitamin D eksikligine
bagli hipofosfatemiyi 6nlemek i¢in 400 IU/giin vitamin D takviyesi yapmak
gerekir.
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Hipofosfatemi Hiperfosfatemi

Endokrinolojik Endokrinolojik
Hiperparatiroidi Hipoparatiroidi
Vitamin D eksikligi veya Hipertiroidi

metabolizma bozukluklari

Renal kayp
Konjenital tiibiiler bozukluklar
Ikincil tiibiiler bozukluklar
Ditiretikler
Hacim genisleticiler
Hiperkalsiiiri
Glukoziiri
Hipomagnezemi
Gastrointestinal
Alimda azalma
Emilim azalmas1
Kalsiyum tuzu
Malabsorpsiyonu
Antiasit
Gen mutasyonu
FGF-23
DMPI
PHEX
ENPP]
Digerleri
Metabolik asidoz
Respiratuar alkaloz
Gram-negatif sepsis
Re-feeding Sendromu
Hiperkalsemi
Karbonik anhidraz inhibitérleri
Dopamin

Renal

Biiylime hormonu fazlaligi
D vitamini toksisitesi

Bobrek yetmezligi
Intravaskiiler sivi azalmast

Artan yiik

Enteral
Inek siitii
Rektal lavman
Parenteral
Kan nakli

Neonatal hiperfosfatemi

Serum fosfor degerinin >8 mg/dl olmas1 durumuna denir. Hiperfosfatemi pa-

tofizyolojisi beslenme iligkili ve beslenmeyle iligkisiz olarak iki baslik altinda

incelenebilir. Beslenme ile iligkili olarak yenidoganin inek siitii ile veya inek

siitli bazl1 mamalarla beslenmesi veya hipervitamindz A ve D hiperfosfatemi-

ye neden olabilir.
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Beslenmeyle iliskisiz hiperfosfatemi ise genellikle fosfat atiliminda sorun ol-
dugu durumlarda gelisir. Bunlar perinatal asfiksi, bobrek fonksiyon bozukluk-
lar1, hipoparatiroidi (primer veya sekonder), psddohipoparatiroidi, fosfatonin-
lerin eksikligi gibi patolojilerdir. Bu durumlar arasinda en sik akut veya kro-
nik bobrek yetmezliginde glomeriiler filtrasyon hizinda azalmaya bagl fosfat
atilimmin azalmasi sonucu gelisir. Lavman yapilmasi da soliisyonun fosfat
iceriginin yiiksek olmasi nedeniyle hiperfosfatemiye neden olabilir.

Tedavi planlanirken, oncelikle hipokalsemi saptanirsa hipokalsemi tedavi
edilmelidir, sonrasinda daha ¢ok altta yatan nedene yonelik tedavi etmek ge-
rekirse de nonspesifik olarak serum fizyolojik infiizyonu ile renal atilim artti-
rilabilir. Kalsiyum ve aliiminyum tuzlari intestinal selator olarak kullanilabilir
olsa da aliiminyum intoksikasyonu nedeniyle tavsiye edilmemektedir. Eger
bobrek yetmezligine sekonder gelistiyse periton diyalizi yapilabilir.
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HEREDiTER HIPERFOSFATAZYA
(JUVENIL PAGET HASTALIGI)

Dr. irem iYiGUN *, Dr. Elmas Nazli GONC **

Herediter hiperfosfatazya bebeklik ya da erken ¢ocukluk déoneminde bulgu
veren genetik bir kemik hastaligidir. ilk kez kirilgan kemikler ve makrokra-
niyumun eslik ettigi bir hastalik olarak 1956’da Bakwin ve Eiger tarafindan
tanimlanmigtir. Oldukga nadir bir hastaliktir, tanimlandig1 60 yildan bu yana
yaklasik 50 olgu bildirilmistir.

Kisa boy, biiyiik kafatasi, tiibiiler kemiklerde genisleme, demineralizasyon ve
artmig serum alkalen fosfataz (ALP) diizeyi ile karakterizedir. Juvenil Paget
hastalig1, kronik konjenital idiopatik hiperfosfatazemi, familyal idiopatik hi-
perfosfatazya, familyal osteoektazi ya da hyperostosis corticalis deformans
Jjuvenilis olarak da bilinen bu hastalikta osteoprotegerin (OPG) eksikligi ke-
mik dongiisiiniin artmasina neden olur. ALP diizeyi ve diger kemik dongiisii
belirtegleri artar. iskelet deformiteleri, kemikte genisleme, kemik agris1 ve
artmis patolojik kirik riski mevcuttur. Kemikler biiyiidiik¢e giicsiizlesir ve de-
forme olur. Ergenlikteki biliylime atagi sirasinda kemikler cok hizli biiyiidiigi
icin, kemik deformiteleri de bu donemde belirginlesir.

Patogenez

Otozomal resesif kalitim gosterir. Osteoklastogenezde kritik bir regiilator
olan, 8q24.12 de yerlesim gosteren TNFRSF'11B genindeki inaktive edici ho-
mozigot ya da birlesik heterozigot mutasyon sonucunda OPG sentezi bozulur.

*  Aragtirma Gorevlisi, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali

** Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali
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Osteoprotegerin, osteoklast farklilagsmasi ve kemik rezorpsiyonunu inhibe
eden, RANKL igin bir tuzak reseptordiir. Osteoblastlardan salgilanan OPG,
RANK-L’a baglandiginda osteoklastogenez uyarimi engellenir. OPG eksik-
liginde kemik rezorpsiyonundaki bu inhibisyon ortadan kalkacagi i¢in kemik

dongiisii hizlanmaktadir.

TNFRSF11B genindeki delesyon ya da mutasyonlar sonucunda OPG fonksi-
yonel eksikligi ya da mutant OPG sentezlenir; RANKL, RANK baglanmasi
engellenmemis olur ve kemik rezorpsiyonu hizlanir. Biiyiime sirasinda ise bo-
zuk kemik yapis1 nedeniyle progresif deformiteler gelisir.

Klinik Bulgular

Bulgu ve belirtileri siklikla erken bebeklik doneminde (3-18 ay) baslar. Ilk
bulgular iskelet deformitesi ve biiyiime geriligidir. Sonrasinda kafatasinin ge-
nislemesi, progresif sensorindral isitme kaybi, kifoz, asetabular protriizyon,
yilirime giicliigii, giivercin gogiis deformitesi, erken dis dokiilmesi goriilebilir.
Isitme siniri ve optik sinir gectikleri foramenlerde hiperplastik kemik yapilart
nedeniyle sikisirsa isitme kaybi ve optik atrofi olabilir. Uzun yasayan olgu-
larda difiiz vaskiiler mikro kalsifikasyonlara bagli olarak retinopati, korlik
ve intrakraniyal anevrizma goriilebilir. Hastalik fenotipik olarak hafif, orta ve
agir olarak siniflandirilabilir.

Agir hastalikta; ilk 18 ayda deformite baslar. Yiiriiyememe ve yasa gore bo-
yun 3 persentilin altinda olmas1 beklenir. Radyolojik bulgular diyafizlerde ge-
nisleme, kortikal kalinlasma, yeni periosteal kemik olusumu ve 15 ayliktan

once goriilen uzun kemik deformitesi seklindedir.

Orta siddetteki hastalikta; bulgular 2 yasindan sonra baglar. Yiiriime normal
zamaninda olur. Biiylimeyle birlikte deformiteler kademeli olarak baslar ve
yasa gore boy 3 persentil altindadir. Radyolojik bulgular kortikal kalinlagma
ile birlikte diyafizlerde kaba kalinlasma seklindedir. Yas ilerledik¢e hastalik
fenotipi siddetlenir.

Hafif siddetteki hastalikta; bulgular 2 yasindan sonra taninir. Yiiriimesi ve boy

uzunlugu normaldir.
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Tanisal Testler

Serum alkalen fosfataz aktivitesi (dokuya 6zgiil olmayan izoenzim) artmis-
tir. Buna artmig serum asit fosfataz aktivitesi, artmig serum osteokalsin ve
hidroksiproliniiri eslik eder. Serum kalsiyum, fosfor, 25-OH vitamin D3 ve
paratiroid hormon seviyeleri normaldir. Diiz grafilerde kemiklerde genisleme
ve kalinlagma goriiliir.

Direkt grafi, bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans goriintiileme ve radyo-
niiklid kemik sintigrafisi ile kafatasi, vertebra, pelvis ve uzun kemiklerin go-
riintlilemesi yapilabilir. Etkilenen kemiklerde kortikal kalinlagma, osteolitik
ve sklerotik alanlarda kaba, kalin trabekiiler patern goriiliir. Uzun kemiklerde
egrilik, kiriklar, bazen vertebra kompresyon kiriklar1 ve skolyoz goriilebilir.
Kafatasi kubbesinde kalinlagma ve ¢ene kemiklerinde genisleme goriiliir. Pa-
ranazal sinislerin tutulumu ise olduk¢a nadirdir.

Resim 1. 6 aylik hastanin; A-B, uzun tiibiiler kemiklerde belirgin ekspansiyon ve alt ekstremi-
telerde egrilme, C-D, Kalvaryum kemiklerinde artmis diploik mesafe goriilmektedir. (Hacettepe
Pediatrik Endokrinoloji Boliimii arsivinden alinmistir.)

Ayiricl Tam

Klinik, radyolojik ve biyokimyasal acidan Paget hastaligina benzer gibi go-
riinmekle birlikte iki hastalik arasinda dnemli farkliliklar bulunmaktadir. He-
rediter hiperfosfatazya cocuklarda goriilmekteyken; Paget hastaligi siklikla
40 yasindan sonra goriiliir, 25 yasin altinda ise ¢ok nadirdir. Ayrica herediter
hiperfosfatazyadaki kemik lezyonlari simetrik ve hemen hemen tiim kemikleri
tutarken, Paget hastaliginda lokalize ve asimetrik kemik tutulumu goriilmek-
tedir. Bunun yani sira Paget hastaliginda osteoklastlarda tariflenen virus ben-
zeri inkluzyonlar herediter hiperfosfatazyada gosterilmemistir.

Rikets ve osteomalazinin yaninda “familyal ekspansil osteolizis” ve “ekspan-
sil iskelet iligkili hiperfosfatazya” gibi diger genetik osteolitik hastaliklar da
ayirict tanida diislintilmelidir.
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Tedavi

Herediter hiperfosfatazya agir bir morbiditeye neden olmaktadir. Tedavisiz
birakilan ¢ocuklar tekerlekli sandalyeye erken yasta bagimli hale gelebilirler.
Tedavideki temel hedef osteoklastogenezi durdurmaktir.

Literatiirde osteoklastik kemik rezorpsiyonunun bisfosfonat veya kalsitonin
ile inhibisyonuyla kemik dongiisiiniin yavaslatildigi, biyokimyasal belirtec-
lerin diizeltildigi ve kemik agrisinin kayboldugu olgular sunulmustur. Ancak
bu tedavilerin uzun dénem klinik sonuglar1 bilinmemektedir. Ayrica bisfosfo-
natlarin uygunsuz yiiksek doz kullanim1 osteopetrozis gelisimine yol agabil-
mektedir.

Son zamanlarda subkutan rekombinan OPG, basarili sekilde kullanilmistir.
Bisfosfonat (pamidronat) tedavisi ile benzer etkinlikte olabilecegi goriilmiis-
tiir. Heniiz pediatrik grupta kullanimi denenmedigi, yalnizca birkag erigkin ol-
guda kullanildig1 i¢in tedavi ile kemik deformitelerindeki diizelmeyi gozleme
sansi elde edilememistir, bu nedenle rutin klinik kullanima girmemistir.

Prognoz
Cocuk biiytlidiik¢e ve ergenlige dogru gelistikge hastaligin siddeti artar.

TNFRSN11B genindeki mutasyona bagl olarak; OPG molekiiliiniin tam yok-
lugunda agir bir fenotip gozlenirken, azalmis OPG aktivitesi varliginda ise
daha hafif bir fenotip goriilmektedir. Bazi hastalar 50 yasindan daha uzun ya-
sayabildigi gibi antirezorptif tedavi verilmeyen hastalar ¢cocukluk ¢aginda ya
da erken erigkin donemde kaybedilebilir.
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HIPOFOSFATAZYA

Dr. irem IYIGUN *, Dr. Zeynep Alev OZON **

Hipofosfatazya (HPP), serum alkalen fosfataz aktivitesinde eksiklikle (hipo-
fosfatazemi) karakterize, nadir kalitsal bir rasitizm ya da osteomalazi nede-
nidir. 1k kez 1948°de Kanadali bir pediatrist olan John Campbell Rathbun
tarafindan dokuya 6zgiin olmayan (karaciger/kemik/bdbrek) alkalen fosfataz
(TNSALP) aktivitesinde eksikligin neden oldugu bir sistemik kemik hastalig
olarak tanimlanmistir. TNSALP aktivitesinde azalma, TNSALP geninde islev
kaybima yol acan mutasyonlardan kaynaklanir; buna karsilik dokuya 6zgiin
ALP izoenzimlerini kodlayan genlerin biitiinliigli bozulmamistir. HPP’de,
TNSALP eksikligi enzimin substrati olan ve mineralizasyonu baskilayici etki
gosteren inorganik pirofosfat (PPi) birikimine yol acarak iskelette minerali-
zasyon bozuklugu yaratir.

Hastaligin klinik bulgularindan mineralizasyon bozuklugu sorumludur. Mu-
tasyon tipi, kalitim mekanizmasi ve belirtilerin ortaya ¢ikma yasina gore has-
taligin klinik yansimalar1 oldukg¢a degiskendir. Siddetli HPP insidans1 Avru-
pa’da 1/300.000, Kanada’da ise 1/100.000dir.

DOKUYA OZGUN OLMAYAN ALKALEN FOSFATAZ (TNSALP)
1. Protein yapisi ve islevi

Insanda, ALP enziminin, plasental, plasental-benzeri (germ hiicre), bagirsak
ve TNSALP olmak tizere dort izoenzimi mevcuttur. TNSALP organizmada
yaygin bulunmakla birlikte en fazla karaciger, kemik ve bobrekte bulunur.

*  Aragtirma Gorevlisi, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali
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Anabilim Dali Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali
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O nedenle karaciger/kemik/bobrek alkalen fosfatazi (LBK — “Liver/Bone/
Kidney”) olarak adlandirilir. Kemik mineralizasyonundaki rolii bilinmekle
birlikte, karaciger ve bobrekteki islevi heniiz agikliga kavugmamistir. TN-
SALP, 1. kromozomun kisa kolu tizerinde (1p36.1-34) ALPL geninden kod-
lanmaktadir. Genin 12 ekzonu vardir. Karaciger, bobrek ve kemik izoform-
lar1 birbirinden glikozil parcalart bakimindan farklidir. Bu fark translasyonu
izleyen glikozillenme asamasinda olusur. Bu durum elektroforez yontemiyle
izoformun ve enzimin koken aldig1 dokunun saptanmasina olanak verir.

ALP’ler fosfatidilinositol-likan parcasi ile hiicre zarma tutunurlar ve serine
fosfor baglanmasi ve ayrilmasini saglayan bir fosforilasyon-defosforilasyon
reaksiyonunu katalizleyerek fosfoesterlerle PPi’yi hidrolize ederler.

2. Mineralizasyondaki islevi

Iskelet gelismesi kemik biiyiimesi, sekillenmesi (modeling) ve yeniden se-
killenmesini (remodeling) kapsayan karmasik bir stirectir. Cocukluk caginda
bliylime bilindigi iizere endokondral kemik yapimiyla gerceklesir. Biiyiime
plaklarinda kondrositler dnce ¢ogalir, sonra hipertrofiye ugrar, son olarak da
dejenerasyona ugrar; bunu kikirdak matriksin mineralizasyonu izler. Bunun
disindaki bolgelerde ise 6nce osteoblastlar kemik matriksini sentezlerler daha
sonra bu matriks mineralize olur. Mineralizasyon dnce kondrosit membranin-
dan tomurcuklanan matriks vezikiillerinde (MV) hidroksiapatit (HA) kris-
tallerinin olugmasi ve biiylimesi, sonunda MV duvarini parcalayarak hiicre
disinda matrikse yayilmasiyla gerceklesir. PPi HA kristallerinin biiylimesini
engelleyerek kemigin mineralizasyonunu bozar. HPP’de hidrolizlenemeyen
PPi’nin birikmesi kemik mineralizasyonundaki bozukluk ve rasitizm/osteo-
malaziden sorumludur.

PATOFIiZYOLOJIi

Hipofosfatazya belirtilerin ortaya ¢iktig1 yasa ve siddetine gore yedi farkl
klinik alt tip siiflandirilmistir. En agir klinik alt tipler perinatal ve infantil
HPP olup otozomal resesif gegis gdsterir. Daha hafif alt tipler ise (eriskin tipi
ve yalniz erken dis kaybiyla seyreden odontohipofosfotazya) genellikle oto-
zomal dominant nadiren otozomal resesif gecislidir. ALPL geninde bugiine
kadar {i¢ ylizden fazla mutasyon tanimlanmustir.
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HPP, TNSALP’nin enzimatik aktivitesindeki kusurdan kaynaklanir. Yukarida
belirtildigi gibi enzim eksikligi PPi birikmesine yol agar; PPi hidroksiapatit
kristallerinin olusumunu baskilayarak kemik mineralizasyonunu bozar. Mi-
neralizasyon derecesi TNSALP enzim aktivitesine paraleldir, o nedenle TN-
SALP aktivitesi fenotipi belirler.

TNSALP’in kemik disinda diger dokulardaki fizyolojik islevi iyi tanimlanms
degildir. Bununla birlikte son ¢aligmalar myelinizasyon, sinaps olgunlagmasi,
noral kok hiicrelerin proliferasyonu ve farklilasmasinda islevi oldugunu gos-
termektedir. HPP’li hastalarin bir kisminda goriilen psikiyatrik ve ndrolojik
bulgularin (huzursuzluk, kronik agri, anksiyete, depresyon, nobet) bu islev-
lerin kaybina bagl oldugu diistiniilmektedir. Ayrica kimi hastalarda goriilen
enflamasyon (artrit, osteomyelit) ve kas, kemik, kikirdak hasart TNSALP’in
enflamatuar siireglerde rolii olabilecegini diisiindlirmektedir.

TNSALP, santral sinir sisteminde B, vitamini ve onun aktif metaboliti olan
pridoksal fosfat (PLP) metabolizmasinda 6nemli rol oynar. PLP, major ndrot-
ransmitterlerin (gama-aminobiitirik asit (GABA), seratonin, dopamin, adrena-
lin, noradrenalin) sentezinde rol oynayan dnemli bir kofaktdrdiir. PLP, SSS’de
baskilayici etki gosteren temel norotransmitter olarak bilinen GABA sentezinde
zorunlu kofaktordiir. HPP’de PLP metabolizmasi bozulur; buna bagli olarak
GABA yapimu azalir. Bu durum santral sinir sisteminde hiperaktivite olarak ad-
landirilabilecek desarjlar ve konviilzyona yol agabilir. TNSALP aktivitesindeki
azalmaya bagli olarak PLP’nin PL’a doniisiimiindeki kusur, perinatal ya da in-
fantil HPP de konviilzyon goriilmesine neden olabilir. Bu nedenle siddetli HPP
olgularinda goriilen ndbetler B, vitaminine neredeyse daima cevap verir. Bazi
olgularda ise hastalik seyrinde ortaya ¢ikan kraniyosinostoz ve kafa ici basin-
cinda artis, hiperkalsinemi ve hipoksi nébetlerden sorumludur.

KLIiNIiK BULGULAR

HPP, semptomlarim ilk goriildiigii yasa gore simiflandirilir. Fetal hayatta 6liim-
le sonuglanan, mineralizasyonun tam yoklugunun goriildiigii fenotipler oldugu
gibi, eriskin hayatta sadece disle ilgili sorunlarin goriildiigii hafif fenotipler de
bulunmaktadir. (Tablo.1) Genel kural olarak; hastaligin ilk belirtilerinin goriil-
diigii yas ile siddeti ters orantilidir; erken goriilen hastalik daha siddetlidir.
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Temel bulgular kusurlu kemik ve dis mineralizasyonu ile iliskiliyken (rasi-
tizm, osteomalazi, kiriklar, dis kayb1), siddetli fenotiplerde sistemik bulgular
(ndbet, solunum ve bobrek sorunlari, kronik agri, giicsiizliik) gézlenebilir.

Kemik ve/veya diste mineralizasyon bozuklugu, siit dislerinin erken kaybi ve
serum ALP aktivitesinde digiikliik goriildiigii durumlarda HPP akla gelmeli-
dir.

Kilinik alt tipler

1. Perinatal siddetli hipofosfatazya: Fetal hayatta bulgu veren, en agir alt
tiptir. Fetal ultrasonografide ciddi iskelet bulgularinin saptanmasi halinde ya
da aile dykiisii varsa gebelikte tan1 konabilir. Cogunlukla letal seyreder, 6li
doguma yol acabilir. Gebelikte polihidramniyoz goriilebilir. Dogumda eks-
tremiteler kisa ve deformedir. On kol ve bacaklarm orta kisimlarinda deride
¢ikintiya yol acan, osteokondral yapida ‘Bowdler mahmuzu’ goriilebilir. Ol-
gularm bir kismi birka¢ giin i¢inde pulmoner hipoplazi ya da rasitik gogiis
deformitelerine ikincil giderek agirlasan solunum sikintis1 nedeniyle kaybe-
dilirler. Bu olgularda ndbetler, irritabilite, huzursuzluk ve aglama, periyodik
apne, myelofitisik anemi goriilebilir. Yagam siiresi nadiren erken postnatal
donemi gecgebilir. Kemik grafilerinde rasitik rozari, metafizlerde genisleme ve
diizensizlik, deformite ya da kiriklar, uzun kemiklerin uglarinda dil bigimin-
de metafize uzanan radyolusan alanlar goriilmesi tipiktir. Kafa kemiklerinin
yalniz merkezi kisimlarinda kalsifikasyon goriiliir; siitiirler cok genistir. Bu
bulgular osteogenezis imperfektadan kolayca ayirt edilebilir.

2. infantil hipofosfatazya: Dogumdan sonra bulgu verir, ancak 6 aydan
once klinik bulgular ortaya ¢ikar. Ik bulgular genellikle beslenme bozuklu-
gu, emmede zayiflik, kilo alamama, hipotoni ve rasitizm bulgularidir. Nadir
olgularda heniiz rasitizm ortaya ¢ikmadan ilk bulgu B6 vitamini (piridoksin)
bagimli nobetler olabilir; nobet gelismesi kotii prognoz gostergesidir. Krani-
yal siitiirler genis ele gelse de bu durum mineralizasyon eksikliginden kay-
naklanir ve fonksiyonel kraniyosinostoz, kafa ici basincinda artis ve buna
iliskin papilodem goriilebilir. Rasitizme baglh yelken gogiis, kot kiriklar ve
pnomoni ortaya ¢ikabilir. Hiperkalsemi, buna bagl kusma, istahsizlik, kabiz-
lik, hiperkalsiiiri ve nefrokalsinoz sik goriiliir. Rasitik pnémopati ve solunum
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yetmezligi nedeniyle kaybedilebilirler. Siit gocuklugunu gecenlerde kraniyo-
sinostozis gelismigse kalicidir, ayrica hemen hepsinde siit disleri bes yasindan
once dokiiliir. Bu prematiir dis dokiilmesinin nedeni yetersiz mineralizasyon
sonucunda sementumun koklerinin, periodontal ligamente tutunamamasidir.
Radyolojik bulgular perinatal HPP ya benzemekle birlikte daha hafiftir.

3. Cocukluk cagi (jiivenil) hipofosfatazya: Klinik bulgular1 6 ay - 18 yas
arasinda goriiliir. Bulgular1 genis bir yelpazede degisir. Rasitizm, kas gli¢stiz-
ligl, kemik agrisi, dis anomalileri (hipoplazi, dis ciiriikleri, siit diglerinin 5
yasindan once erken kaybi, periodontal enfeksiyon) goriiliir. Bununla birlikte
kalic1 dislerin prognozu daha iyidir. Rasitizme bagl boy kisaligi, bacaklarda
egrilik, uzun kemik kiriklari, metafiz genislemesine bagli olarak el ve ayak
bileklerinde, dizlerde genisleme, kemik ve eklem agrilart goriiliir. Degisik de-
recelerde motor kayiplar olur ve kolay yorulurlar. Intrakraniyal basing artist
bulgular1 ve biiytime geriligi goriiliir. Bununla birlikte ¢ocukluk cagit HPP’sin-
de piridoksin eksikligine bagli ndbetler gozlenmez. Kemik grafilerinde uzun
kemiklerde biiylime plagindan metafize uzanan radyolusen “dil” goriiniimleri
tipik olup HPP’yi rasitizmin diger nedenlerinden ayirt edicidir. Uzun kemik-
lerin metafiz ve epifizlerinde rasitik degisiklikler goriiliir. Kraniyosinostoz ve
kafa i¢i basing artig1 gelisirse kafatasinda “doviilmiis bakir” manzarasi sapta-
nabilir.

4. Eriskin hipofosfatazya: Klinik bulgular 18 yasindan sonra, genellikle orta
yaslarda ortaya ¢ikar. Olgularin ¢ogunda erken dis kaybi1 6ykiisii vardir. Oste-
omalaziye bagli hafif kemik bulgular1 ve ALP diisiikliigii goriiliir. 11k sikayet-
leri metatarslarda stres kiriginin neden oldugu ayak agrisi olabilir. Femurda
subtrokanterik psodokiriklara bagli kalg¢a agrisi goriilebilir. Eklemlerde kalsi-
yum pirofosfat dihidrat birikimine bagli psddogut goriilebilir.

5. Odontohipofosfatazya: Sadece dis bulgulariyla seyreder. Ciddi dis ¢liriik-
leri, dis kaybi goriilebilir. Beklenmedik erken dis kaybi olan olgularda akla
gelmelidir. Erken baslangichi bazi periodontit olgularinda da HPP s6z konusu
olabilir. Daha agir klinik alt tiplerde gozlenen iskelet bulgular1 bu olgularda
goriilmez.

6. “Benign” prenatal hipofosfatazya: 1990’dan sonra anne karninda eks-
tremitelerde egrilik saptanan ancak dogumdan sonra perinatal HPP gibi agir
seyretmeyen ve erken dénemde diizelen olgularin tariflenmesiyle siniflandir-
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maya katilan bir HPP alt tipidir. Gebeligin erken déoneminde fetal ultrasonog-
rafi ile saptanan egrilik gebeligin son doneminde de diizelebilir. Fetal USG ile

agir fenotipten ayirt edilmesi genellikle olanakli degildir.

7. Psodohipofosfatazya: Cok ender goriilen bu alt tipte klinik, radyolojik ve
biyokimyasal bulgular infantil HPP’ye benzemekle birlikte ALP aktivitesi
normal ya da yiiksektir. Bu durum TNSALP genindeki degisikligin, endojen
olarak islev gdstermeyen buna karsilik in vitro deney sartlarinda katalitik ak-
tivitesi yiiksek ol¢iilen mutant bir proteine yol agmasindan kaynaklanir.

Tablo 1. HPP klinik alt tipleri

Klinik alt tipler Kahtim Kemik Bulgular1 Klinik tanm

Perinatal siddetli OR Osteokondral ¢ikintilar,

Direk fi lgul
HPP hipomineralizasyon irekt grafi, USG bulgulan

Uzun kemiklerin egriligi
Prenatal benign OD Zun Remiiderin eetigl, USG, muayene bulgulart

postnatal iyi seyir

L . ... | Direkt grafi, muayene
infantil OR Kraniyosinostozis, rasitik buleulart. bivokimvasal
kostalar, hiperkalsitiri ) tflgu » O 4

estler

Cocukluk ¢ag1 OR (genellikle) | Boy kisaligi, kemik

(jivenil) veya OD kiriklari, kemik agrilari
Eriskin OR veya OD Metatarszjl ya da tibiz?da Muay'ene bulgulari,
stres kirigi, osteoartrit biyokimyasal testler
M lgul
OdontoHPP OR veyaOD | Alveolar kemik kayb uayene bulgulars,

biyokimyasal testler

(OR: otozomal resesif, OD: otozomal dominant, USG: ultrasonografi)

TANISAL TESTLER

Oykii, klinik bulgular ve tipik radyolojik degisiklikler 1s131nda ALP aktivite-
sinde diistikliik saptanmast HPP tanis1 koydurur. Tanida en dnemli basamak
klinik bulgular, laboratuvar ve radyolojik incelemeler sonucunda HPP’nin
akla gelmesi ve ALP diizeyi dlgiilerek degerlendirilmesidir. Bununla birlikte
ALP diizeyinin, malniitrisyon, hipotiroidi, anemi, ¢6lyak hastaligi, ALP dii-
zeyi ve ilag kullanimi gibi sik goriilen pek ¢ok durumda diisiik 6lgiilebilecegi

unutulmamalidir.
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Tablo 11. ALP diisiikliigii yapan diger durumlar

Malniitrisyon (diisiik protein sindirimi; diisiik Postmenapozal kadinlarda dstrojen
mide asit tiretimi / akloridi) replasman tedavisi

Cinko eksikligi Paratiroid yetmezligi
Colyak hastaligi Pernisydz anemi

C vitamini eksikligi (skorbiit) Vitamin B6 eksikligi

Folik asit eksikligi Asirt D vitamini alimi
Hipotiroidi Agir anemi

Siit alkali sendromu Radyoaktif agir metal alimi
Magnezyum eksikligi Kardiyak cerrahi sonrasi
Yalanci diistikliik (EDTA’l1 tiipte ya da

hemolizli kanda calisilmasi sonucu olabilir.)

HPP’de ALP substratlarinin (inorganik pirofosfat (PPi), pridoksal 5-fosfat,
fosfoetanolamin) diizeyi yiikseleceginden bunlarin 6l¢limii taniya yardim-
cidir. Idrar fosfoetanolamin diizeyi de HPP disinda birgok metabolik kemik
hastaliginda artmis olabilecegi gibi, bazi1 olgularda idrar diizeyi normaldir.
Agir klinik alt tiplerin heterozigot tasiyicilarinda da klinik bulgu goriillmezken
serum ALP diizeyi cogunlukla hafif diisiik ve idrar fosfoetanolamin diizeyi de
hafif yiiksektir. Serum ALP diisiikliigii yan1 sira TNSALP (ALPL) geninde
mutasyon taniy1 kesinlestirir.

Resim 1. Agir hipofosfatazya (perinatal) (4) yenidogan déneminde kafa grafisinde agir miner-
alizasyon eksikligi dikkati ¢ekiyor. (B-C) Yenidogan déneminde iist ve alt ekstremitelerde belir-
gin rasitik degisiklikler (metafizde ¢canaklasma, genisleme, fircalasma). Femur proksimalinde
hipofosfatazyaya ozgii tipik metafizyel “dil” goriiniimii.
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Resim 2. Agwr hipofosfatazya (perinatal), Resim 3. Agwr hipofosfatazya (perinatal),
asfotaz alfa tedavisi altinda 6 aylikken ek- asfotaz alfa tedavisinin ilk ytinda (1 yas 2
stremite grafilerinde rasitik degisikliklerde aylik) ekstremite grafilerinde skleroz, rasitik
kismi diizelme, skleroz. degisikliklerde belirgin gerileme.
AYIRICI TANI

Osteogenezis imperfekta, ragitizm ve akondrogenezis, ayrica ALP diisiiklii-
giine yol acan diger sorunlar (Tablo.2) ayirici tamda yer alir. Oykii, klinik ve
laboratuvar bulgular1 ayirici tanida 6nemlidir. Bununla birlikte kimi olgularda
klinik ve laboratuvar bulgulari ile osteogenezis imperfektadan ayirim yapila-
mayabilir. Boyle durumlarda molekiiler genetik ¢alismalardan yararlanilabilir.

TEDAVi

Hiperkalsemili olgularda destek tedavisi (oral-intravendz hidrasyon, furose-
mid ve diyetle kalsiyum aliminin kisitlanmasi); piridoksin bagli nébetlerde
piridoksin tedavisi; kraniyosinostozis ve kafa i¢i basing artigi varsa cerrahi
diizeltme gerekebilir. Cinko, magnezyum (TNSALP enziminin katalitik iyon-
lar), piridoksal 5 fosfat ve agriya ya da hastalia ikincil gelisen metabolik
inflamasyona yonelik steroid-dis1 antienflamatuar tedavilerin yararl olmadig:
gosterilmistir. Ayrica ragitizm ve osteomalaziyi diizeltmek i¢in klasik tedavi-
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lerden (D vitamini, kalsiyum) kagmilmalidir. Zira bu tedaviler HPP’de goriilen
hiperkalsemiyi kotiilestirebilir. HPP’nin hafif fenotipleri idiyopatik osteopo-
rozla karistirildiginda bisfosfonat tedavisi uygulanabilmektedir. Bu olgularda
PPi analogu olan bisfosfonatlarin osteoklastik aktiviteyi baskilarken TNSALP
aktivitesini ortadan kaldirmasi kiriklara yol agabilir. Ayni sekilde osteoporoz
tanist ile bisfosfonat kullanan bireylerde beklenmedik bicimde kirik gelistigi
takdirde HPP olasiliginin akla gelmesi gerekir.

Hastaligin tedavisinde giinimiize dek dolayli bir¢ok ydntem denenmistir.
TNSALP aktivitesinde artisla giden Paget hastalarindan plazmaferez ile elde
edilen plazma verilen bir infantil HPP olgusunda rasitizmin ilerlemesinin 6n-
lendigi goriilmiistiir. Bu sonug, HPP’deki mineralizasyon bozuklugunu geri
dondiirebilmek i¢cin TNSALP aktivitesinin arttirilmas1 gerektigini ortaya koy-
mustur. Ayni hipotezi destekleyecek sekilde, hayati tehdit eden iki infantil
HPP olgusunda saglikli mezenkimal kok hiicre nakliyle (vericinin TNSALP
iceren osteoblast ve kondrositlerinin iskelete yerlesmesi ile) radyolojik diizel-
me gorillmiistiir.

Baz1 eriskin olgularda osteoblastlarda TNSALP yapimini artirmak {izere pa-
ratiroid hormon ile anabolik tedavi denenmis ve kimisinde basarili olmustur.
Teriparatide (rekombinan insan paratiroid hormonu) eriskin HPP’de 6zellik-
le metatarslardaki stres kiriklarinda yararli olabilmektedir. Ancak biiylimekte
olan sicanlarda Teriparatid’in osteosarkom gelismesine yol actig1 goriildigi
icin gocukluk ¢aginda bu tedavinin kullanim1 kontrendikedir.

Yakin zamana kadar HPP yonetiminde sadece destek tedaviler uygulanmak-
tayken, glinlimiizde secili olgularda enzim replasman tedavisi (EzRT, asfotaz
alfa) uygulanmaya baslanmistir. Asfotaz alfa rekombinan DNA yontemi kul-
lanarak elde edilen bir fiizyon proteini olup TNSALP’nin katalitik bolgesi,
immiinglobiilin G1’in Fc bolgesi ve kemigi hedefleyen bir deka aspartat mo-
tifinden olugur. IgG, Fc bdlgesi plazma yar1 6mriinii uzatmada, deka aspartat
peptid ise sadece kemigin hedeflenmesinde rol oynar. Asfotaz alfa perinatal,
infantil ve juvenil baslangicli HPP’de kullanima girmistir. Ancak erigkin HPP
da etkisinin nasil olacagi heniiz bilinmemektedir. Klinik ¢alismalarda hasta-
ligin en siddetli oldugu perinatal ve infantil alt tiplerinde EzRT ile iskelet
ve solunum sistemini ilgilendiren diizelmelerin yaninda, nébet kontrolii gibi
birgok fonksiyonel gelisme de goriilmiistiir. Ancak kraniyosinostozis geligimi



102

asfotaz alfa ile 6nlenememektedir. Asfotaz alfa 6 mg/kg/hafta 3 ya da 6 dozda
subkutan uygulanmaktadir.

Tedavi olarak kemik iligi kok hiicre nakli denenen hastalarda basarisiz olun-
masina ragmen, enzim replasman tedavisiyle kombine olarak kemik iligi kok
hiicre nakli basarili olmustur.

PROGNOZ

Hastaligin perinatal agir tipi genellikle glinler ve haftalar iginde 6liimciil sey-
retmektedir. Infantil HPP vakalarinin ise yaklasik yaris1 solunum komplikas-
yonlar ile kaybedilmektedir. Bu hastalarin uzun donem takiplerine iliskin
sonuclar heniliz bulunmamaktadir. Erken donemde goriilen fenotiplerin kotii
prognozlarina karsin, eriskin tip ya da odontohipofosfotazyada yasam beklen-
tisinde bir azalma beklenmemektedir.

PRENATAL TESTLER VE PREIMPLANTASYON GENETIGIi

HPP nedeniyle etkilenmis ¢cocugu olan ya da gecirilmis etkilenmis gebelik
Oykiisii olan ciftlerde prenatal testler diisiintilmelidir. Koryon villus 6rnek-
lemesiyle izole edilen DNA o6rneginde mutasyon analizi yapilabilmektedir.
Ozellikle heterozigot mutasyon tastyicilarinda koryon villus ALP diizeyi nor-
mal olabildigi i¢in koryon villus ALP diizeyinden ziyade mutasyon analizi
yapilmasi onemlidir. Daha 6nce gosterilmis bir indeks vaka olmadig1 durum-
larda, sadece gebelik sirasinda yapilan laboratuvar ve radyolojik incelemeler
ile HPP tanis1 diistiniildiigiinde ise ALPL gen dizi analizi i¢in yeterli siire ol-
madigindan prenatal testlerle mutasyon analizi yapilamamaktadir.
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COCUK VE ERGENLERDE
OSTEOPOROZ; ETYOLOIJI, .
TANISAL YAKLASIM VE TEDAVI

* Dr. Nurgiin KANDEMIR

Osteoporoz, kemik kuvvetinin azalmasi ve kirik riskinin artmasi ile karekte-
rize bir iskelet sistemi hastaligidir. Kemik mineral birikimi intrauterin hayatta
baslar ve biiylik kism1 tiglincii trimestirde olusur. Dogumdan erigskin doneme
kadar kemik mineral kontenti 40 kat artar ve 20’li yaslarin sonuna dogru pik
kemik kitlesine ulasilir. Erigskin donemdeki toplam kemik kitlesinin % 40 ile
% 60’1 ergenlikte olusur. En énemli artis (% 25) biiyime hizinin en yiiksek
oldugu 2 yil boyunca gerceklesir. Bu donem kizlarda 12,5, erkeklerde 14 yas
civarina rastlar. 18 yasa gelindiginde pik kemik kitlesinin % 90’mnina erisil-
mistir. Kemik kitlesi artis1 ile biiylime hiz1 arasinda 6-12 aylik bir zaman fark:
vardir ve bu farklilik erkek cocuklarinda 10-14 yas arasi kiz ¢ocuklarinda 8-12
yas arasi sik goriilen 6n kol kiriklarini kismen agiklar. Kemik sagligini etkile-
yen faktorler Tablo 1°de verilmistir. Kemik kitlesindeki degisikliklerin % 70’1
genetik faktorlere baglhdir.

Tablo 1. Kemik kitlesini etkileyen faktorler

Degistirilebilir faktorler Degistirilemeyen faktorler
*  Beslenme *  Genetik
o Kalsiyum *  Cinsiyet
o Vitamin D *  Etnik 6zellikler
o  Sodyum
o  Protein

o  Karbonatli igecekler
*  Egzersiz ve yasam sekli
e Viicut agirlig1 ve kompozisyonu
*  Hormonal durum

*  Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali
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Primer osteoporoz

Bagka herhangi bir saglik problemi olmayan ¢ocuk veya ergende goriilen os-
teoporoz, primer osteoporoz olarak adlandirilir.

Cocuk ve eriskinlerdeki osteoporoz patogenezinde genetik faktorler onemli
rol oynar. Kemigin boyutu, yapisi, yenilenmesi, kemik matriks proteinleri hep
genetik faktorler ile kontrol edilir. Ikiz bireylerde yapilan ¢aligmalarda kemik
mineral dansitesi (KMD) farkliliklarinin % 80’inden genetik faktorlerin so-
rumlu olduguna isaret edilmektedir.

Tip 1 kollajen kemikteki ana protein olup ti¢lii heliks yapisindadir iki adet alfa
1 ve bir adet alfa 2 zinciri mevcuttur. Bu zincirler COLIA1 ve COL1A2 genle-
riyle kodlanirlar. Matiir kollajen asamasina gegis pek ¢ok basamak gerektirir.

Bu genlerdeki mutasyonlar veya kollajenin post-translasyonel degisimi ile il-
gili genlerdeki mutasyonlar kemik kirilganliginda artisa neden olan Osteoge-
nezis Imperfekta adi verilen bir grup hastaliga neden olur. Cocuk ve ergenler-
de primer osteoporoz yapan nedenler Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Osteogenezis Imperfekta

Osteogenezis imperfekta kalitsal bir bag dokusu hastaligi olup pek ¢ok feno-
tipi mevcuttur. Genellikle travma olmaksizin veya minimal travma ile kiriklar
olusur. Agir formlarinda infantlar perinatal donemde kaybedilirler. Hafif form-
lar ise prematiir osteoporoz veya postmenopozal hizli kemik kayb1 seklinde
seyredebilir. Siklignin 20. 000 dogumda bir oldugu tahmin edilmektedir.

Patogenez

Osteogenezis imperfekta en sik, tip 1 kollajenin alfa-1 ve alfa-2 zincirlerini
kodlayan genlerde veya tip 1 kollajenin translasyon sonrasi modifikasyonun-
da rol oynayan proteinleri kodlayan genlerde mutasyon sonucu ortaya cikar.
Tip 1 kollajen, kemik, ligament, cilt ve sklerada dnemli gorevi olan yapisal
bir proteindir.

Hastalarin ¢ogunda COLIAI veya COLIA2 genlerinde dominant mutasyon
saptanir. Olgulari % 10’unda resessif kalitim gosteren tipler mevcuttur. Mu-
tasyonlar ve beklenen bulgular Tablo 3’de goriilmektedir
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Klinik bulgular

Osteogenezis imperfektaya neden olan mutasyona gore klinik bulgular de-
giskenlik gosterebilir ayrica ayni ailede bile agirlik dereceleri farkli bulgular
ortaya ¢ikabilmektedir. Bir bireyde agir bulgular mevcutken digerinde ayni
mutasyon olmasina karsin hi¢ bulgu olmayabilir. O nedenle mutasyonun ta-
nimlanmasi klinik tablonun durumunu gostermez. Klinik bulgular asagida si-
ralanmustir.

*  Cok sayida kirik veya atipik kiriklar

*  Boy kisaligi

» Skolyoz

*  Mavi sklera

*  Sagirlik (ge¢ cocukluk veya erken erigkin dénemi)
* Dislerde opasite

» Ligament ve ciltte laksisite

*  Wormian kemikler

» Ciltte cabuk morarma

Siniflandirma

Osteogenezis imperfekta genetik 6zelliklerine gore 11 ana tip olarak siniflan-
dirtlmistir (Tablo 3). Daha yaygin kullanilan bir siniflandirma ise hastaligin
baslama yas1 ve agirlik derecesi dikkate alinarak hafif, orta-agir ve letal olmak
lizere 3 gruba ayrilirak yapilmaktadir.

Hafif tip (tip 1)

Bu hafif tipte kirik say1s1 degisken olup genellikle az sayida kirik mevcuttur.
Boy genellikle normal olup deformite minimaldir. Genellikle ¢ocukluk done-
minde yiirimeye baslayinca kiriklar olusur. Kiriklar puberteden sonra azalir.
Olgularin yarisinda erken erigkin doneminde isitme kaybi baslar. Cogunlukla
iletim tipi ve sensorindral sagirlik birliktedir.
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Tablo IIL. Osteogenezis Imperfekta tiplerine gore klinik ozellikler

Agirhk | Kink
Tip | Kahtim st . " Deformite | Boy DI Sklera Sagirhk
derecesi | sayisi
N 1
I |oD* |Hafit  [1-100  |Nadir OTMATVEYE | Nadir | Mavi %30
hafif kisa
Perinatal . Agir boy .
A D Multipl Ag + K -
0 letal P o kisalig1 ikt
Perinatal Agirb
mB [orR= [N Inultipl | Agir SVl | Agkmavi |-
letal kisalig
Dogumda
Agir b
ar |oDb Agir Multipl Orta-Agir e ,0y + mavi sonra | Stk
kisalig
N
IV |OD Orta-agir | Multipl Hafif-Orta | Degisken +/- N/gri Bazen
Multipl
\Y OD Orta hipertrofik | Orta Degisken N Yok
kal (+)
. Rizomelik | Rizomelik N/agik
Vi |OR Orta Multipl kisalik kisalik - mavi Yok
Hafif b N/agik
Vil [OR  |Orta Multipl | Meveut amooy st Yok
kisalig mavi
Hafif b
VII |OR  |Agrletal |Multipl  |Orta-Agr |, b 0% | N
kisaligt
. Kisa .
IX |OR Agir letal | Multipl Agir . Mavi Yok
ekstremiteler
. . . Agir boy . . R
X OR Agir letal | Multipl Agir - + Mavi Bildirilmemis
kisalig
. . . Agir boy . X
XI |[OR Agir Multipl Agir N _ N Bildirilmemis
kisalig

*OD: otozomal dominant

**OR: otozomal resesif

Orta ve agir tip (tip I11-1X)

Bu tipler orta ve agir derecede kiriklar ile seyreder, hafif orta derecede kemik
deformiteleri, kifoskolyoz ve degisken derecelerde boy kisalig1 goriiliir. Iletim
tipi isitme kayb1 da ortaya ¢ikabilir.Tip VII ve tip VIII tip II’ye benzer letal
tipe dontisebilir. Tip VI disinda bifosfanat tedavisi yararli olur.

Letal perinatal tip (tip II)

Bu agir tipte hastalar genellikle intrauterin hayatta veya dogumdan hemen
sonra kaybedilirler. Kayiplar genellikle agir kiriklar ve solunum yetmezligi
nedeniyle olur.
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Laboratuvar bulgular:

Bozulmus kemik minerlizasyonuna sekonder serum alkalen fosfataz diizeyleri
yiikselebilir. Hiperkalsiiri hastaligin agirlik derecesi ile iligkili ortaya ¢ikabilir.
Hiperkalsiirisi olan olgularda daha ciddi boy kisalig1 ve omiir boyu kiriklar
goriiliir. Ozellikle agir olgularda kemik yapimu belirtegleri (tip 1 prokollajen C
terminal propeptid) diisiik olup, kemik rezorbsiyon belirtecleri (tip 1 kollajen
C telopeptid) yiiksek bulunur.

Tam

Tan1 klinik belirti ve bulgulara gore konur. Kemik kirilganligi, aile 6ykiisi, is-
kelet sistemi dist bulgular tanida yardimci olur. Tip 1 kollajen yap1 ve miktari
cilt biyopsisinden olusturulan fibroblast kiiltliriinde saptanabilir. Olgularin %
90’minda tip 1 kollajen yap1 veya miktarinda bozukluk mevcuttur. Genetik
mutasyonlar genomik DNA analizi ile gdsterilebilir.

Ayirict Tam

Cocuk istismari: Degisik evrelerde ¢ok sayida kiriklar saptanmasi osteoge-
nezis imperfektada oldugu gibi ¢cocuk istismar1 olgularinda da goriilebilir

Rasitizm: Boy kisaligi, azalmig kemik mineralizasyonu rasitizmde de goriilebile-
cek bulgulardir. Radyolojik ve biyokimyasal bulgular ayirici tanida yardimet olur.

Diger iskelet sistemi ile iliskili sendromlar:

-Bruck sendromu: Konjenital eklem kontraktiirlerinin olmas1 ayiriici tanida fay-
dalidir. Eklem kontraktiirleri ile giden osteogenezis imperfekta olarak da bilinen
bu hastalik otozomal resessif kalitim gosterir. Dizlerde ve dirseklerde webbing
(pterigium), diisiik ayak ve diz dirsek ve ayakta kontraktiirler gézlenir.

-Osteoporoz-pseudoglioma sendromu: LDL reseptor iliskili protein-5’1 kodla-
yan gendeki mutasyon sonucu ortaya ¢ikan otozomal resessif kalitim gdsteren
bir hastalik olup 6nceden okiiler tip osteogenezis imperfekta olarak bilinirdi.
Mikrosefali, korliik, pseudoglioma, katarakt, iris atrofisi, hipotoni gibi ek bul-
gular mevcuttur.
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-Panostatik fibroz displazi: Poliostatik fibroz displazinin yaygin tipi olup
GNAS1 genindeki somatik mutasyon sonucu ortaya ¢ikar. Kistik ve buzlu cam
gibi kemik goriiniimii mevcuttur.

-Juvenil Paget Hastaligi: Idiyopatik hiperfosfatazya olarak da bilinen oto-
zomal resessif kaliim gosteren tiptir. Alkalen fosfatazin ¢ok yiiksek olmasi
ayirict tanida yardimeidir. Osteogenezis imperfekta tip VI’da alkalen fosfataz
diizeyleri yiiksek olabilir.

-Hipofosfatazya: Nadir bir hastalik olup alkalen fosfataz eksikligi sonucu ke-
mik ve diste yetersiz mineralizasyon ile karekterizedir. Alkalen fosfataz dii-
zeylerinin diistikligii tanida yardimer olur.

-Cole-Carpenter sendromu: Osteoporoz, boy kisaligi, kraniosinostozis, hid-
rosefali ve propitozis ile karekterize bir sendrom olup kalitim sekli bilinme-
mektedir.

-Juvenil idyopatik osteoporoz: Prepubertal saglikli ¢ocuklarda gézlenen here-
diter olmayan izole osteoporoz olup ¢ogunlukla gecicidir.

Tedavi

Osteogenezis imperfektada tedavinin amaci kirik sayisini azaltmak, uzun ke-
mik deformiteleri ve skolyozu 6nlemek, kronik agriy1 azaltmak, hareket ka-
pasitesini ve diger fonksiyonel kapasitelerini arttirmaktir. Tedavi tibbi, cerrahi
ve fizik tedavi olmak {izere multidispliner bir yaklagim gerektirir.

Bifosfonat tedavisi

Bifosfonatlar osteogenezis imperfektanin pek ¢ok formunda (tip VI harig) ki-
rik dnleyici ana tibbi tedaviyi olusturmaktadir. Bifosfonatlar pirofosfat analo-
gu olup kemik rezorbsiyonu ve dongiisiiniin kuvvetli inhibitorleridir. Erigkin-
lerde postmenopozal osteoporoz, glukokortikoide bagli osteoporoz ve erigkin
erkeklerdeki osteoporoz tedavisinde kullanilmaktadir. Osteogenezis imper-
fektali cocuklardaki tedavi sonuglari basarili olup kirik sikligini % 100’e ka-
dar azalttig1 gosterilmistir. Doz, siklik, slire ve emniyet agisindan fikir birligi
mevcut degildir. Halen bu konudaki ¢aligsmalar devam etmektedir.
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Intravendz pamidronat tedavisi: Siklik infiizyon seklinde kullanilan bu tedavi
ile ilgili veriler genellikle kontrollii olmayan ¢alismalardan elde edilen sonug-
lardir. Kemik mineral dansitesini arttirdigi, kirik riskini azalttigi, hareket ka-
pasitesini arttirdig1 ve agriy1 azalttigina yonelik veriler mevcuttur. Pamidronat
IV olarak ardisik ii¢ giin 2-4 aylik araliklarla 0.5-1.0mg/kg dozunda verilmek-
tedir. Yillik doz 9mg/kg’1 gegmemelidir. Etkili en diisiik dozun kullanilma-
st tercih edilmelidir. Tedavinin erken doneminde kalsiyum diizeyi disebilir.
PTH ve 1,25-dihidroksivitamin D diizeyleri artar.

Intravendz zoledronik asit — Pamidronattan farkli olarak her 2-4 ay yerine 6
aylik periodlar ile uygulanir. Hipokalsemi tedavinin sonrasinda goriilebilir. Az
sayida tecriibe vardir ve uzun siireli sonuglar bilinmemektedir.

Oral risedronat — Iki randomize kontrollii calismada oral risedronatin etkisi
ve emniyeti degerlendirilmis olup kullanilan 0.2, 1 veya 2 mg/kg/hafta dozla-
11 arasinda fark olmaksizin kirik sikligi azalmig, KMD artmis ve kemiklerde
bowing azalmistir.

Oral alendronat — Randomize kontrollii bir ¢aligmada oral alendronat teda-
visi viicut agirhigina gore 5 veya 10 mg/giin dozunda (40 kg alt1 veya lstii) 2
yillik siireyle verildiginde lumbar vertebra KMD degerlerinde belirgin artig
saglamis ancak (%51’e karsm % 12) biiyiime hizi, kirik siklig1, kemik agrisi
gibi parametrelerde anlamli bir degisiklik goriilmemistir. Bu konuda uzun sii-
reli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Oral alendronat tedavisi ve intravendz pamidronat tedavisinin karsilastirilma-
si— Direk olarak intravendz ve oral tedaviyi karsilagtiran genis randomize kont-
rollii bir ¢aligma mevcut olmamakla birlikte az sayida osteogenezis imperfektali
olgunun dahil edildigi kiiciik bir caligmada oral alendronat tedavisinin de etkili
oldugu gosterilmigse de pek cok klinisyen intravenoz pamidronat tedavisinin
kemik agris1 ve kirik riskini azaltmada daha etkili oldugu goriisiindedir.

Tedavinin izlenmesi

Tedavi 6ncesinde kalsiyum diizeyleri kontrol edilmeli ve 6ncesinde giinliik ih-
tiyag olan 700-1300mg kalsiyum ve 400-600 Unite D vitamini yeterli miktar-
larda alinmiyorsa ek destek tedavi verilmelidir. Bobrek fonksiyonlari tedavi
oncesi ve her 6 ayda bir kontrol edilmelidir.
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Tedavinin yan etkileri

+ Influenza-benzeri sendrom: ilk infiizyonu takiben ates, miyalji, dokiintii,
kusma, halsizlik olabilir. Cogunlukla ilk dozdan sonra tekrarlamaz.

* Aciklanamayan hizli kilo alim1 olabilir.

*  Uveit, tedavi kesilince kaybolur.

» Respiratuar distress 2 yasin altindaki ¢ocuklarda goriilebilir.
* Eriskinlerde en ciddi yan etki ¢enenin osteonekrozudur.

Kiriklarin tedavisi—Osteogenezis imperfektali cocuklarda kiriklarin tedavisi
saglikli ¢ocuklardaki kirik tedavisinden farklilik gostermez. Hareketsizlige
bagli kemik kaybini 6nlemek i¢in erken mobilizasyona 6nem verilmelidir.

Gen tedavisi ve allojenik kemik iligi transplantasyonu denenen diger tedavi-
lerdir.

IZLEM

» Biiylime ve bag gevresi izlemi

+ Isitme testi (9 aylik ilki daha sonra uygun araliklarla izlenmelidir)
*  GOrme taramasi

*  Mental motor gelisimin izlenmesi

*  Pnomokok ve influenza asilar1 uygulanir

* Dentinogenezis agisindan dis boliimti ile konsiilte edilmelidir

*  Okula devam ve okul performans1 yardim gerektirebilir

*  DEXA ile yilik KMD izlenmelidir

* Spirometri ile restriktif akciger hastaliklart monitorize edilmelidir

»  Vertebra kiriklar1 2 yilda bir izlenmelidir

PROGNOZ

Osteogenezis imperfektanin tipine gore prognoz degiskenlik gosterir. Tip I bir
kag¢ kirik disinda kemik deformitesine neden olmaz ve normal yasam siiresi
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mevecuttur. Tip III’den tip IX’a kadar olan tipler ¢ocukluk ve erigkin donemde

genel populasyona gore erken 6liime neden olur. Torasik deformiteye bagli

akciger fonksiyonlarinda azalma ve enfeksiyonlar en sik 6liim nedenleridir.

SEKONDER OSTEOPOROZ

Bazi ¢ocukluk ¢agi kronik hastaliklar1 ve bunlara yonelik tedaviler sekonder

osteoporoza neden olabilmektedir. Malignansi tedavilerinde kullanilan ilaglar

yasam stiresini uzatmakta ancak bu siirecte osteoporoz gibi yan etkiler gorii-

lebilmektedir. Yasa, altta yatan hastaliga, tedavinin cinsine gore sekonder os-

teoporozun prevalansi degiskenlik gosterebilir. Sekonder osteoporoza neden

olan durumlar Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo IV. Cocukluk ¢aginda sekonder osteoporoza neden olan durumlar

1) Kronik hastaliklar
a) Malignansi(losemi, lenfoma)
b) Romatolojik hastaliklar
¢) Anoreksia nervoza
d) Kistik fibrozis
¢) Inflamatuar barsak hastaliklari
f) Bobrek hastaliklari
g) Transplantasyon

h) Diger sistemik hast. (Coliak,
Karaciger hst, v.s.)

2) Endokrin ve lireme sistemi hastaliklari
a) Puberte bozukluklar
b) Turner sendromu
c) Biiyiime hormone eksikligi
d) Hipertiroidi
e) Atletik amenore
f) Cushing sendromu

g) Tip 1 diyabet

3) Noromuskuler hastaliklar
a) Serebral palsi
b) Rett sendromu
¢) Muskuler distrofi

d) Spinal muskuler atrofi

4) Dogustan metabolik bozukluklar
a) Liziniirik protein intoleransi
b) Glikojen depo hastalig1
¢) Galaktozemi

d) Gaucher hastaligi
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Kemik gelisimini etkileyen birka¢ ana faktor tek tek veya birlikte etki ederek
osteoporotik kemik kiriklarinin ortaya ¢ikmasini kolaylastirir. Bunlar 4 ana
grupta toplanabilir;

*  Mobilitenin azalmasi

« Inflamatuar sitokinler

» Sistemik glukokortikoidler

» Diisiik viicut agirligi ve puberte bozukluklari

Mobilitenin azalmasi: Kemik gelisiminde kas giicii, mekanik yiik kemik kuv-
vetinin idamesi i¢in bliylik 6nem tasir. Cocukluk doneminde kemikler hem
enine hem boyuna biiylir ve mekanik uyari bu biiyiime acisindan gerekli olup
serebral palsili cocuklarda kemikler dar ve ince olup kirilganliklar artmistir.
Pek cok kas ve sinir sistemini ilgilendiren hastaliklarda da kirik sikliginin art-
mis oldugu bildirilmektedir. Bunlarin i¢inde en iyi ¢alisilan gruplar serebral
palsili ¢ocuklar ve Duchenne muskuler distrofi hastalaridir.

Inflamatuar sitokinler: interlokin (IL)1A, IL6, IL7, TNFa, TNEp, osteoblast
yapimini baskilayip, osteklast yapimini arttirarak ikisi arasindaki iligki iizerin-
den kemik dongiisiinii etkilerler. Cocukluk yas grubundaki kronik inflamatuar
hastaliklarda (romatoid artrit, SLE, Crohn hastalig1 gibi) osteoporoz beklenen
bir durumdur. Ayrica bu inflamatuar durumlarin glukokortikoid tedavisi ge-
rektirdigi durumlarda osteoporozun inflamatuar durum ile mi yoksa gluko-
kortikoid tedavisi ile mi ilgili oldugu ayirimini yapmak zordur. Inflamatuar
sitokinler kas kitlesini de azaltir ve mekanik ylikiin azalmasma neden olur.
Crohn hastalig1 olan eriskinlerde “infliximabe” TNF alfa monoklonal antikoru
ile tedavi edildiklerinde kemik dansitesi ve kemik yapim belirteclerinde artis
oldugu gosterilmistir.

Glukokortikoidler: Bu grup ilaglarin kalsiyum ve kemik metabolizmasi {ize-
rine degisik etkileri olup direkt olarak osteoblastlar {izerine etki edip kemik
formasyonunu azaltir, osteoprotogerin inhibisyonu yaparak osteoklast yapimi-
ni1 arttirtp kemik rezorbsiyonunu uyarir ve barsaktan kalsiyum emilimini azal-
tip, bobrekten kalsiyum atilimini arttirir. Inflamasyonu onleyici etkilerinden
dolay1 ¢ocukluk yas grubundaki pek ¢ok sistemik hastalikta kullanilmaktadir.
Trabekiiler kemik iizerine etkileri daha 6n planda oldugu igin glukokortikoid
kullananlarda vertebra kiriklar1 daha 6n planda goriilmektedir.
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Puberte bozukluklar: ve diisiik viicut agirh@r: Cocukluk yas grubundaki
pek ¢ok sistemik hastalik gecikmis puberte ve diisiik viicut agirligina neden
olur. Ayrica kemoterapi veya baska nedenler ile gonadal hormonlarin diigiik-
liigiine neden olan durumlarda kemik mineral dansite diigiikliigii, osteoporoz
veya kemik kiriklart olusabilmektedir. Anoreksia nervoza, diisiik viicut agirlhi-
g1 ve ek olarak seks steroidlerinin diisiikliigii ile artig gdsteren osteoporoz ve
kemik kiriklarinin ortaya ¢iktig1 durumlara tipik bir 6rnek teskil eder.

Sekonder osteoporozda tedavi

Hafif travmalarda kirik ortaya ¢ikabilecek durumlarda farmakolojik tedavi
gerekmektedir. Kemik yikiminda artistan ziyade kemik yapiminda diistiklik
nedeniyle ortaya ¢ikan durumlarda anabolik bir ajan kullanilmasi ideal ol-
makla birlikte sentetik PTH (teriparatide) kullanimi epifizlerin agik oldugu
durumlarda 6nerilmemekte, diger bir tedavi aract olan biiyiime hormonu ise
sadece biilyiime hormonu eksikligi olanlarda onerilmektedir. Bu nedenle tek
tedavi secenegi antirezorbtif tedavi ajanlaridir. Hipogonadizm olan durum-
larda seks steroidleri ile tedavi dnem tagimaktadir. Ancak anoreksiya nervoza
veya amenoreik atletlerde oral kontraseptif ile tedavinin KMD vyi arttirip ki-
riklart 6nledigi kesinlik kazanmamuistir. Ayrica yiiksek doz Ostrojen tedavi-
sinin IGF-1 diizeylerini baskilamasi nedeniyle beklenen artisin goriilmedigi
diistiniilmektedir.

Kemik mineral dansitesi ve kirik riski

Cocuk ve adolesanlarda KMD degerlendirilmesi erigkinden farklilik gosterir.
Yaga gore degerlendirildiginde 2SD altinda olmas1 yasa gére KMD diisiiklii-
gii olarak degerlendirilir ve osteoporoz olarak tanimlanmamaktadir. Cocukluk
yas grubunda osteoporoz tanist 2013 Uluslararas1 Klinik Dansitometre Ce-
miyeti’nin (International Society for Clinical Densitometry) Pediatrik durum
belirleme toplantisinda alinan kararlar dogrultusunda asagidaki kriterlerden
birinin varlig1 ile konulmaktadir.

1. llgili bolgede lokal bir hastalik veya siddetli bir travma olmaksizin >1
vertebral kirik bulunmasi veya,
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Diisiik kemik dansitesi (BMD Z-skorunun <-2.0 olmasi) ve ek olarak 10
yasindan once 2 veya daha fazla kirik olmus olmasi veya 19 yasindan
once 3 veya daha fazla kirik olmus olmasmin gerekli oldugu konusunda
fikir birligine varilmistir.

DEXA ol¢timlerinin degerlendirilmesinde diger bir 6nemli konu da baz1 du-
rumlarda, son donem bobrek yetmezligi veya vertebra kiriklar gibi, dl¢timler
kemik sagligi ve kirik riski agisindan bilgi verememektedir. Osteoporoz ayiri-
c1 tan1 ve tedavi algoritmasi Sekil 1°de goriilmektedir.

En az bir vertebra kirngi veya hafif travma ile olusmus uzun kemik kirng olan ¢ocuklar

\4

Rasitizm ve sistemik hastaliklar acisindan taranir

«— T

EVET
Sekonder Osteoporoz

v

Agirhik derecesi ve hastanin
yasina gore izlem ve
gerekirse tedavi

HAYIR

Genetik kemik kirilganlig:

{

Tip I kollajen mutasyon

analizi
/4 N\
POZITIF NEGATIF
Osteogenezis Diger gen
Imperfekta analizleri

N\

IV bifosfonat tedavisine baslanir
Stabilizasyon donemi minimum 2

POZITIF
Genetik orijinli

yildir.

Idame tedavi gerekirse lineer
bilyiime tamamlanana kadar diisiik
dozda devam edilir.

Risk faktorleri ortadan kalkar ise
klinik stabilizasyon en az 6 ay ile 12

N

kirilgan kemik

NEGATIF
Vertebra
kirigi

ay siirdiiriiliirse bifosfanat tedavisi
sonlandirilabilir

hastaliklar mevcut mu?
| 4
< EVET HAYIR

10 yas alt1 ise,
BMD z-skoru <-2
ve >2 uzun kemik

king: mevcut ya da

19 yas alt1 ise,
BMD z-skoru <-2
ve >3 uzun kemik

king: mevcut

Sekil 1. Osteoporoz ayirict tani ve tedavi algoritmasi
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