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wAnaliza zaleznosci genotyp — fenotyp na podstawie wybranych parametrow gospodarki
wapniowo-fosforanowej, metabolitow witaminy D, markerow obrotu kostnego oraz sktadu
ciala u pacjentow 7 podejrzeniem nadwrazliwosci na witamine D"’

Streszczenie

Gtownym powiktaniem dlugotrwatej hiperkalcemii moze by¢ wapnica nerek, prowadzaca w
niektorych przypadkach do przewleklej niewydolnosci nerek.

Odlegle powiklania metaboliczne, nerkowe, kostne i naczyniowe u 0sob, ktore w dziecinstwie
przebyly idiopatyczng hiperkalcemi¢ nie zostaly do tej pory doktadnie zbadane i opisane.
Brakuje réwniez badan wplywu zalecen profilaktycznych dotyczacych diety oraz trybu zycia
na stan zdrowia tych pacjentow.

Celem gtownym badania byta biochemiczna i densytometryczna ocena stanu zdrowia dzieci
hospitalizowanych na oddziale lub przyjetych w poradni [IPCZD w latach od 2000 roku do
momentu rozpoczecia projektu, u ktorych w okresie niemowlgcym stwierdzono hiperkalcemig
>2,69 mmol/l o nieznanej przyczynie, z co najmniej jednokrotnym oznaczeniem 25(0OH)D
i/lub 1,25(0OH) 2 D w pierwszym roku zycia, przekraczajacym gorng granice normy, oraz
mitodych dorostych hospitalizowanych lub bedacych pod opieka poradni IPCZD w latach 80-
tych oraz 90-tych XX wieku z powodu wystgpienia hiperkalcemii idiopatyczne;.

W celu oceny stanu zdrowia osob bioragcych udziat w powyzszym projekcie zostaly wykonane
badania lekarskie, laboratoryjne, obrazowe, genetyczne oraz ocena antropometryczna z
uwzglednieniem badania sktadu ciala. W ramach badan biochemicznych zostaty oznaczone
parametry zwigzane z gospodarka wapniowo-fosforanowa, czynnoscia i funkcja nerek,
metabolizmem tkanki kostnej oraz szlakiem metabolicznym witaminy D.

Badania sktadu ciata wykazaty, ze wartosci Z-score dla wzrostu, masy ciata oraz BMI
wyliczone w grupie badanej miescity si¢ w granicach £1.0 SD, a wiec nie odbiegaly od
warto$ci oczekiwanych w fizjologii. RoOwniez §rednie wartosci Z-score dla gestosci tkanki
kostnej catego szkieletu (Total BMD), masy tkanki kostnej catego szkieletu (Total BMC),
masy tkanki thuszczowej catego ciata (Total Fat Mass) oraz masy ekwiwalentu tkanki
mig$niowej (Total Lean Mass) miescity si¢ w granicach +1,0 SD, a wigc nie odbiegaty
znaczaco od wartosci oczekiwanych w fizjologii.

Zaobserwowano, ze wskazniki Z-score Total BMD, Total BMC, oraz Total Lean Mass we
wszystkich poréwnywanych podgrupach (bez stwierdzonej mutacji oraz z mutacjami
CYP24A1 oraz SLC34A1) miescity si¢ w granicach +1,0 SD, a wigc nie odbiegaty od
warto$ci oczekiwanych w fizjologii. Wyjatkiem byta warto$¢ Z-score dla Total Fat Mass, a
wiec dla masy tkanki thuszczowej w grupie z mutacja CYP24A1 (1,96+0,89), ktéra w istotny
sposob byta wyzsza od wartosci oczekiwanych w fizjologii.

Oznaczenia st¢zenia witaminy D — total 25(OH)D nie wykazaty istotnej r6znicy miedzy
wartosciami notowanymi w grupie badanej i w grupie kontrolnej. Podobnie, nie wykazano
roznic w zakresie ocenianych stezen total 25(OH)D migdzy grupa kontrolng a grupa badang
analizowang z uwzglednieniem obecnosci i rodzaju wykrytej mutacji.



W grupie kontrolnej niedobor witaminy D, a wigc warto$ci stezenia total 25(OH)D w
przedziale 0-20 ng/ml stwierdzono u 10 badanych os6b (13,7%). Stezenie total 25(OH)D
uznawane jako stezenie suboptymalne (>20-30 ng/ml) wykazano u 26 0s6b (35,61%).
Optymalne stezenie witaminy D (>30-50 ng/ml) odnotowano u 37 badanych (50,7%),
natomiast u 1 osoby (1,4%) zaobserwowano stezenie total 25(OH)D wynoszace 76,9 ng/ml,
ktore uznaje si¢ za wysokie (>50-100 ng/ml).

W grupie badanej (z przebyta hiperkalcemig) niedobor witaminy D zdefiniowany jako
stezenie total 25(OH)D w przedziale 0-20 ng/ml stwierdzono u 8 badanych (12,7%). Stezenie
suboptymalne odnotowano u 29 osdb (46,0%), zas wartosci prawidtowe st¢zenia total
25(0OH)D wykazano u 25 0s6b (39,7%). W grupie tej, podobnie jak w grupie kontrolnej
wysokie stezenie total 25(OH)D ujawniono jedynie u 1 pacjenta (1,6%) (63,7 ng/ml).

W ujeciu ogdlnym, status witaminy D u 0s6b z przebyta hiperkalcemig okazat si¢ racze;j
prawidtowy. Obserwacja ta wskazuje posrednio, ze pierwotnie podwyzszone st¢zenie
25(0OH)D, ktére moglo wystepowac u pacjentdow nie leczonych redukowato si¢ do wielkos$ci
pozadanych ok. 30 ng/ml.

Zaobserwowano, szczegdlnie w grupie osob z przebyta hiperkalcemia, niezaleznie od pici
wartos$ci stezenia 1,25(OH) 2 D uznane w praktyce klinicznej za podwyzszone (okoto70 pg/ml
lub powyzej). Dodatkowo, w grupie badanej wzgledem kontrolnej odnotowano istotnie
wyzsze stezenia 1,25(OH) 2 D.

Istotne réznice w wartos$ciach stezen migdzy badanymi grupami zaobserwowano w przypadku
metabolitu 24,25(0OH) 2 D 3, a wigc biochemicznego markera szlaku katabolicznego
witaminy D. Stwierdzono roéwniez istotnie wyzszg warto$¢ ilorazu 25(OH)D 3 /24,25(0H) 2 D
3w grupie badanej wzgledem wartos$ci wyliczonych w grupie kontrolne;.

Wspotczynnik 25(OH)D 3 /24,25(0OH) 2 D 3, byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie z
mutacjg CYP24A1 wzglgdem warto$ci notowanych w grupie badanej bez mutacji a takze
wzgledem grupy z mutacjg SLC34A1 oraz w grupy kontrolne;.

Nie wykazano r6znic w zakresie ocenianych stezen wapnia (Ca) w surowicy miedzy grupa
kontrolng a grupg badang analizowang z uwzglednieniem obecnosci i rodzaju wykrytej
mutacji.

W podgrupie bez mutacji u 5 pacjentow (10,6%) wykazano podwyzszone stezenie Ca w
surowicy, w jednym przypadku zaobserwowano stezenie Ca wynoszace 2,78 mmol/l — co
uznaje si¢ za znaczng hiperkalcemie. W podgrupie z mutacjag CYP24A1 podwyzszone
stezenie Ca w surowicy wystepowato u 4 pacjentéw (30,8%), z czego w dwodch przypadkach
zaobserwowano poziom Ca uznawany za znaczng hiperkalcemie: odpowiednio 2,70 mmol/l
oraz 2,80 mmol/l.

Istotng klinicznie obserwacja u 0oséb z grupy badanej byta hiperkalciuria.

Zwigkszong kalciuri¢ zaobserwowano u 32 pacjentow (71,1%) z podgrupy bez mutacji), w
tym w jednym przypadku odnotowano masywng hiperkalciuri¢ — wskaznik Ca m /kreat
wynosit 6,83 przy normie wynoszacej < 0,81. W podgrupie z mutacja CYP24A1 zwigkszone
wydalanie Ca z moczem stwierdzono u 10 pacjentow (76,9%), natomiast w podgrupie z



mutacja SLC34A1 wydalanie Ca z moczem powyzej normy zaobserwowano u wszystkich 3
pacjentow (100%).

W podgrupie z mutacja CYP24A1 podwyzszone st¢zenie fosforanow (P) w surowicy
wystepowato u 4 pacjentow (30,8%), natomiast w podgrupie z mutacjag SLC34A1 znaleziono
1 pacjenta z podwyzszonym stezeniem fosforanow (P). W podgrupie z mutacjg SLC34A1 u
wszystkich 3 pacjentow (100%) odnotowano nadmierne wydalanie fosforanéw (P) z moczem.

Obnizone stezenie PTH odnotowano u 8 pacjentow (17,4%) w podgrupie bez mutacji, u 7
pacjentow (63,6%) w podgrupie z mutacja CYP24A1 oraz u jednego pacjenta (33,3%) w
podgrupie z mutacjg SLC34A1.

Ocena st¢zenia kreatyniny wykazata w podgrupie z mutacja CYP24A1 4 pacjentow (30,8%)
ze stgzeniem przekraczajacym gorng granice normy. Z kolei podwyzszone st¢zenie cystatyny
C - uznawane;j jako czuty wskaznik niewydolnosci nerek, stwierdzono u 6 pacjentow (66,7%)
w podgrupie z mutacjg CYP24A1. Stezenia FGF-23 we wszystkich ocenianych podgrupach
miescity si¢ w granicach wartosci referencyjnych (18-108 pg/ml).

Wyniki pomiardéw stezenia markeréw obrotu kostnego opisane w niniejszej pracy
potwierdzity ogolnie ich duzg zmiennos$¢. Najwyzsze srednie stezenia zarowno markeréw
ko$ciotworzenia, jak rdowniez markeréw resorpcji kosci zostaty odnotowane u pacjentéw z
przebytym epizodem hiperkalcemii. Jednocze$nie, najnizsze $rednie stezenia zarowno
markerow ko$ciotworzenia, jak rowniez markeréw resorpcji kosci znaleziono u 0so6b
zdrowych, nalezacych do grupy kontrolnej. Zwigkszony catkowity obrét kostny byt
charakterystyczny dla oséb z przebytym epizodem hiperkalcemii.

Na podstawie uzyskanych wynikow wyciagnigto nastgpujace wnioski:

Parametry antropometryczne oraz skiad ciata (z wyjatkiem Total Fatt mass) u 0séb z
przebytym w dziecinstwie epizodem hiperkalcemii idiopatycznej miescity si¢ w granicach
wartos$ci fizjologicznych. Osoby te wykazywaly réwniez lepsze zaopatrzenie w witaming D w
stosunku do populacji ogolne;.

Pacjenci z mutacjag CYP24A1 posiadali wyzszy od pozostatych dwa rzgdy wielkosci iloraz
25(0OH)D 3/ 24,25(0H) 2 D 3, co umozliwito stosowanie tego ilorazu jako skutecznego
narzg¢dzia diagnostycznego.

Osoby z przebytym w dziecinstwie epizodem hiperkalcemii posiadaty prawidlowe stezenie
wapnia w surowicy z tendencja do przetrwalej hiperkalciurii.

Stwierdzono zwigkszony obrot u 0séb z réoznorodnymi zaburzeniami gospodarki wapniowo-
fosforanowej manifestujgcymi si¢ hiperkalcemia.



