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Vaka Sunumu

Hiperkalsemi Icin Hemodiyafiltrasyon Uygulanan
Akut Lenfoblastik Losemi Vakasi
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Hiperkalsemi I¢cin Hemodiyafiltrasyon Uygulanan Akut
Lenfoblastik Losemi Vakast

Hiperkalsemi ¢ocuklarda yetiskinlere gore daha az gorii-
len, genellikle bulanti-kusma, kilo kaybi, istahsizlik gibi
ozgiin olmayan belirtiler gosteren acil bir ttbbi durumdur.
Siddetli hiperkalsemi, ¢ocuklarda malignitenin ender bir
komplikasyonudur ve yasami tehdit edecek kadar ciddi
olabilir. Bu makalede boynunda kitle yakinmasiyla basvu-
ran, biyopsi sonrast kontrol biyokimyasinda serum kalsi-
yum diizeyinin 184 mg/dL saptanmasi iizerine yapilan
incelemeler sonucu Pre B akut lenfoblastik losemi (ALL)
tanist alan ve akut hiperkalsemisi icin vendovenoz hemodi-
yafiltrasyon uygulanan 11 yasinda kiz hasta sunulmugtur.
Amacimuiz ¢ocuklarda hiperkalsemi aywrict tanisinda malig-
nitenin unutulmamast gerektigini amimsatmaktadir.
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A Case with Acute Lymphoblastic Leukemia Who Had
Undergone Hemodiafiltration Treatment for Hypercalcemia

Hypercalcemia is a rarely seen medical emergency in child-
ren compared with adults who present with nonspecific
symptoms such as loss of appetite, nausea, vomiting, weight
loss. Severe hypercalcemia is a rare complication of malig-
nancy in children which can result in a life threatening con-
dition. Herein, we report a 11- year -old girl presenting with
a mass on her neck and hypercalcemia. Her serum calcium
level was 18.4 mg/dL which necessitated biochemical analy-
sis with resultant establishment of diagnosis of pre B acute
lymphoblastic leukemia (ALL) and ensuing venovenous
hemofiltration treatment for her acute hypercalcemia. Our
aim is to remind that malignancies should not be overlooked
in the differential diagnosis of pediatric hypercalcemia.
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GIRIS

Serum kalsiyum diizeyinin 12 mg/dL’nin iizerinde
olmasi olarak tanimlanan hiperkalsemi bulanti-
kusma, kabizlik gibi 6zgiin olmayan bulgularin
yaninda aritmi, bobrek yetersizligi, hipertansiyon ve
asidoza neden olabilir. Hiperkalsemi saptanan hasta-
larda kesinlikle altta yatan bir hastalik arastirilmali-
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dir. Hiperkalsemi erigkinlerde multiplmiyelom, len-
foma, meme, akciger ve bobrek kanserleri sirasinda
%?20-%30 oraninda goriilebilmektedir . Erigkin kan-
serlerinde kemik metastazi olmadan hiperkalsemi
varhigr ilk defa 1930 yilinda tanimlanmigtir @.
Cocuklarda ise hiperkalsemi ile bulgu veren maligni-
teler %0.4-1.3 gibi ender bir orandadir ®. Cocukluk
cagmin en sik goriilen malignitesi olan ALL ates,
solukluk, lenfadenopati, hepatosplenomegali ve
kemik agrisi ile ortaya cikabilir ve bu yas grubundaki
malignite kaynakli hiperkalseminin en sik nedenidir.

VAKA SUNUMU

Daha once tamamen saglikli olan 11 yasinda kiz
hasta boyun sag tarafinda son 4 aydir ortaya cikan
sislik nedeniyle kulak burun bogaz poliklinigine bas-
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vurmus. Biyopsi yapilan hastanin takibinde biyokim-
yasinda kalsiyum degerini 18.4 mg/dL saptanmis.
Uykuya egilimi de olan hastatarafimiza sevk edildi.
Hastanin 6zge¢mis ve soyge¢cmisinde 6zellik yoktu.
Gelis fizik bakisinda genel durumu kotii, uykuya
egilimli, Glaskow Koma Skoru 13, kalp tepe atimi
130/dk., tansiyon 153/73 mmHg, goziinde disa bakig
paralizisi vardi. Laboratuvar tetkiklerinde kan sayiminda
hemoglobin 11,3 g/dL, beyaz kiire: 21,700/mm?, n6t-
rofil: 19,200/mm?, trombosit: 63,000/mm?, periferik
yaymasinda atipik hiicre goriilmedi. Kan biyokimya-
sinda; kalsiyum: 184 mg/dL, fosfor: 5,7 mg/dL,
sodyum: 135 mEq/L, serum iiresi: 68 mg/dL, kreati-
nin: 1,4 mg/dL, magnezyum 3,3 mg/dL, iirik asit: 7,8
mg/dL, aspartat amino transferaz: 131 U/L, alanin
amino transferaz 57 U/L, laktat dehidrogenaz 2847
U/L, gama glutamil transferaz 151 U/L, alkalen fos-
fataz: 205 U/L olarak bulundu.Kan gazinda ph: 7.42,
NaHCO3: 30.7, pCOZ: 47.3, pOZ: 442, laktat: 1,7
saptandi. Tam idrar tahlili ve tiroid fonksiyon testleri
ve D vitamini diizeyi normaldi, bobrek ultrasonogra-
fisinde tag bulgusu yoktu.

Hasta s1v1 kaybi, hiperkalsemi, bobrek yetersizligi,
paraneoplastik sendrom ©On tanilariyla yatirildi,
3000 cc/m*giin olacak sekilde hidrasyon verildi.
Sag femoral 12F hemodiyaliz kateteri takilarak
siirekli vendvendz hemodiyafiltrasyon (SVVHDF)
ve pamidronat 0.25 mg/kg/giin tedavisi baglanildi.
Kalsiyum icermeyen dializat ve replasman sivilari
tercih edildi. Ikinci giinde inatc1 kalsiyum yiiksek-
liginin (16,5 mg/dL) devam etmesi ve etiyolojisi
acisindan ilk giin bakilan parathormon (PTH)
diizeyi 2.19 pg/mL (15-65 pg/mL) olarak baskilan-
mis bulunmasi nedeniyle pamidronat tedavisi iki
katina ¢ikildi. U¢ giin SVVHDF ve pamidronat
tedavisinin ardindan besinci giiniinde kalsiyumun
8,5 mg/dL’e gerilemesi lizerine ¢ocuk hematoloji
servisine devredildi.

Periferik yaymasinda atipik hiicre goriilmeyen has-
taya yatisinin 2. giiniinde kemik iligi aspirasyonu
(KiA) yapild1 ve %75 blast saptandi. Akim sitomet-
risinde CD10, CD19, CD1019, CD20, CD22, HLA-
DR, TdT antijen ekspresyonu pozitif saptandi ve
Prekiirsor-B ALL tanisi konuldu. Kemik iligi gene-
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tik incelemelerinde 6zellik saptanmadi. Pozitron
emisyon tomografi (PET) degerlendirmesinde sag
orafarenkste, her iki meme, surrenal ve adneksiyal
bolgelerde, pankreasta, dalakta yaygin artmis tutu-
lumlar, tiim aksiyel ve apendikiiler iskelette kemik
iligi infiltrasyonu saptandi. Direkt grafilerinde oste-
olitik lezyonlar gozlenmedi. Hastaya COG ALL1131
protokolii KIA sonras1 hemen baglandi. izleminde
genel durumu ve biyokimyasi normale dénen hasta
yatisginin 5. gilinii tedavisinin devami ic¢in cocuk
hematoloji servisine devredildi. Hastanin hematolo-
ji servisi yatiginda 8. giin alinan periferik kan orne-
ginde ve 29. giin kemik iligi aspirasyonunda alinan
minimal kalintt hastalik (MRD) negatif saptandi.
Hasta yiiksek riskli hizli yanitli olarak degerlendiril-
di. Ancak ilk bagvurusunda kranial sinir felci oldu-
gundan merkezi sinir sistemi pozitifti. Hastanin
tedavisi halen devam etmekte olup klinik olarak
normal seyretmektedir.

TARTISMA

Cocukluk doneminde hiperkalseminin en sik
nedenleri primer hiperparatiroidizm ve malignite-
lerdir. iImmo-bilizasyon, Vitamin D iligkili intoksi-
kasyon, graniilomatéz hastaliklar hiperkalseminin
diger nedenleri arasindadir. Kalsiyum yiiksekligi
saptanan cocuklarda oOncelikle hiperkalseminin
PTH tarafindan olusturulup olusturulmadig: belir-
lenmelidir. Bu nedenle ilk asamada serum intakt
PTH diizeyi olciilmelidir. Serum kalsiyum diizeyi
yiiksek iken artmig, normal ya da normalin iist
sinirinda bir PTH degeri saptanirsa oncelikle pri-
merhiperparatiroidi diisiiniilmelidir ®. Vakamizda
hiperkalsemi ve diisitk PTH diizeyi primer hiper-
paratiroidiyi ekarte ettirmistir.

Malignite iligkili hiperkalsemiiki ana mekanizma ile
gerceklesmektedir. Humoral hiperkalsemi %80 oran-
la en sik goriilenidir ve genellikle solid tiimorlere
eslik eder. Humoral mekanizma ile hiperkalsemi
yapan tiimérler akciger, bas ve boyun skuamoz hiic-
reli tiimorleri, bobrek hiicreli karsinom, erigkin tip T
hiicreli 16semidir. Bu hastalarin biyokimyasal deger-
lendirilmesinde primer hiperparatiroidiye benzer
sekilde bobrek fonksiyonlari normalken diisiik veya
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normale yakin kan fosfor diizeyleridir @. Timor
hiicrelerinden dolasima salinan paratiroid hormonu
benzeri protein (PTHrP), timo6r nekroz faktorii
(TNF), interlokin 1.6 ve sitokinler osteoklastik
kemik yikimini aktive etmektedir. Proinflamatuvar
sitokinlerin hematopoetik onciil hiicrelerin farklilas-
masini saglayan reseptor aktivator niikleer kappa B
ligand (RANKL) iizerinden osteoklastlarin maturas-
yon ve ¢cogalmalarini uyararak kemik yikimi yaptigi
diigtiniilmektedir. Erigkin T hiicreli losemide
RANKL diizeylerinde artig gosterilmigtir ©. Tlk kez
bir akciger kanseri vakasinda gosterilen PTHrP’ nin
ise oncelikle kalsiyum ve fosfatin renaltiibiiler
transportunu etkileyerek hiperkalsemi yaptig: diisii-
niilmektedir ©. Ayrica bobrek kaynakli siklik ade-
nozin monofosfat (cCAMP) ve kalstriol tiretiminin
artmasi ve osteoklastlarin uyarilmas: da diger olasi
mekanizmalardir.

Ikinci mekanizma olan lokal osteolitik hiperkalse-
mi %20 oraninda goriilir ve kemige metastaz
yapan tiimor hiicrelerinin aktive ettigi osteoklastla-
rin olusturdugu kemik yikimi sonucu gergeklesir.
Bu hastalarda dikkat ¢eken ise artmig fosfor diize-
yidir.

Kanserli ¢ocuklarda tani sirasinda hiperkalsemi
goriilme siklig1 %0,5-1,5 oranindadir. Cocuklarda
hiperkalsemi ile iliskili maligniteler; 16semi, lenfo-
ma, hepatoblastom, rabdomyosarkom, beyin
tiimorleri ve noroblastomdur. Hiperkalsemi goriil-
me sikligi ALL’de akut miyeloid 16semiye gore
daha fazladir. Hastalarin genellikle bagvuru sira-
sinda kan sayimlarinin normal oldugu, periferde
blast olmadig1 ve yaslarinin daha fazla oldugu dik-
kat cekmektedir.Benzer sekilde hastamizin da tani
aninda kan sayimi ve periferik yaymasi normaldi,
ayrica yasi da ortalama tani yasma gore daha
biiyiiktii. Hastamiza tan1 kemik iligi aspirasyonu
ile konuldu ®.

Tani sirasinda hiperkalsemi varliginin ALL nin prog-
nozunu olumsuz yonde etkisi oldugu tartigmalidir.
Hiperkalsemi ile bagvuran ALL vakalarinda nihai
prognozun kan kalsiyum diizeyi normal ALL’ye gére
cokta farkli olmadigi bildirilmigtir . Hiperkalsemi

ile bagvuran ALL hastalarinda eslik eden bir bagka
bulgu olan osteolitik lezyonlara vakamizda rastlanil-
madi.

Agir hiperkalsemisivi kaybi, aritmi, hipertansiyon,
asidoz ve bobrek yetersizligine neden olabilece-
ginden acil miidahale gerektirmektedir. Tedavide
ilk basamak intravenozsivi tedavisidir. Hastanin
dehidratasyonu diizeldikten sonrafurosemid teda-
visi ileidrardan kalsiyum atilimi saglanir. Endojen
inorganik pirofosfat analoglar1 olan bifosfonatlar
kemikte inorganik pirofosfati baglayarak osteok-
lastik aktiviteyi inhibe ederler. Pamidronat ve
zolendronik asit maligniteye bagli hiperkalsemi
tedavisinde en sik kullanilan bifosfonatlardir.
Vakamizda kalsiyum diizeyi c¢ok yiiksek olup,
norolojik, dolasimsal ve kardiyak etkilenmesi de
vardi. Siniis tagikardisi, hipertansiyonu, uykuya
meyli gelismisti. Biyopsi sonrasinda intravendz
siv1 tedavisine ragmen serum kalsiyum diizeyinde
yiikselmesi devam edince ve furosemid ile nefro-
kalsinozis, bobrek tasi gelisme riski de olunca
hemodiyafiltrasyona ilk giinden baglanildi.
Maligniteye bagli oldugu icin ilk giin alinan PTH
diizeyi baskilanmis ve idrar kalsiyumu yiiksek
oldugu icin PTHrP baglantili hiperkalsemi diisii-
niildii ve pamidronat tedavisi baslandi. SVVHDF
ve pamidronat yalnizca 3 giin ald1 ve serum kalsi-
yum diizeyi kontrol altina alinabildi. Yatiginin 5.
gliniinde de ¢ocuk hematoloji servisine devredildi.

Bu vaka cocukluk ¢aginda hiperkalseminin ayirici
tanisinda malignitelerin hatirlanmas1 amact ile
hazirlanmistir. Hiperkalsemi saptanan cocuklarda
tam kan sayimi ve periferik yaymalar1 normal bile
olsa c¢ocukluk c¢aginin en sik malignitesi olan
ALL’ye bagl hiperkalsemi olabilecegi akilda tutul-
malidir.
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