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OZET

Bu caligmada st cocuklugu dSneminde fizyolojik dozda kulla-
nilmasi Onerilen D vitaminin (D vit) cgegitli nedenlerle cok
yiksek dozlarda verilmesi sonucu olugan hiperkalsemili 3
vak’a takdim edilmek istenmigtir. Vakalarin yaglars 3 ile
6 ay arasinda dafilim gOsteren 2 erkek, 1 kiz olguydu. Giinliik
aldiklari D vit dozu en az 30000 U, en cok 60000 U ve siiresi
1-3 ay olarak saptandi. Olgularin laboratuvar degerleri :
Ca: 11.7-19.5 wmg/dl, P: 2.6-4.5 mg/dl, spot idrarda kalsi-
yum/kreatinin oranlara (Ca/Cr) 0.3-1.3 olarak bulundu. Vaka-
larin hepsinde renal ultrasonografik incelemeyle nefrcokalsino-
sis tesbit edilmistir. Bu vakalar nedeniyle D vit entoksikas-—
yonuna bagli hiperkalseminin ve onun komplikasyonu olan nef- |
rokalsinosisin tanisi ve tedavisi gbzden gecgirilmis ve bu
konunun Snemi vurgulammak istenmigtir.

SUMMARY
VITAMIN D INTOXICATION AND NEPHROCALCINOSIS

In the present study, three patients aged 3 to 6 months with
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vitamin D intoxication were reported; The dose of vitamin
D ranged from 30.000 U to 60.000 U/daily, was given over
a period of 1 to 3 months. All patients had hypercalcemia
(serum calcium level 11.7-19.5 mg/dl) and hypercalciuria
(spot urinary calcium to creatinine ratio 0.3-1.3 mg/dl)
Renal ultrasound demonstrated medullary nephrocalcinosis
in all patients.

The purpose of this study is to rewiev the clinical, biochemi-
cal and ultrasonographic findings of vitamin D intoxication
and to discuss briefly ist therapy.

Key words : Vitamin D intoxication, nephrocalcinosis.

Anahtar kelimeler : Vitamin D entocksikasyonu, nefrokalsinosis.

Yiksek doz vitamin D (vit D) alinmasina baghh intoksikasyon
uzun stredir bilinmektedir. Ilk kez 1928 yilinda Kreitmair ve
Moll hayvanlarda yiiksek doz ergesterol verilmesiyle vitamin D
intoksikasyonu gelistigini bildirmiglerdir 1, Hess ve Lewis aym
yil D hipervitaminozu bulgularim gosteren olgularim1 rapor etmis-
lerdir. Daha sonra hipoparatroidi, rezistan rikets, renal osteodist-
rofi tedavisinde farmakolojik dozlarda veya siit ¢ocuklugu donemin-
de fizyolojik dozun ostiinde uzun sire Vit D kullanilmasi sonucu

gelisen intoksikasyon vakalari yayinlanmigtir 86,

Vitamin D intoksikasyonunda hiperkalsemi hayati tehdit edici
bir durum olup kalsiyumun barsaktan fazla_ emilimine, vit D'nin
aktivitesine ve kisisel duyarliliga baghdir 7. Yiksek doz vit D
alindiginda vit D'nin metabolitlerinden olan 25 hidroksikolekalsife-
rol (25 (OH) D) yag dokusunda birikerek yiiksek konsantrasyonlar-
da aynen 1,25 dihidroksikolekalsiferol (1,25 (OH)2D) gibi etki
edip hiperkalsemiye neden oldugu gosterilmistir 758 Akut ve kro-
nik hiperkalseminin de nefrokalsinozis, urolitiazis ve yumusak
doku kalsifikasyonlarina neden oldugu bildirilmigtir =12 Bu c¢alig-
mada, st cocukluguddneminde yiiksek doz D vitamini alinmasina

bagh gelistigi dustnalen 3 nefrokalsinozisli olgu takdim edilmistir.
Olgu I Y.A

3 aylik erkek cocuk, kusma, halsizlik, ates nedeniyle Hacettepe
Cocuk Hastanesine bagvurdu.

Hikayesinden, on giin ¢énce yediklerini iceren kusmalarinin ba§1ad1—
g1, atesinin yikseldigi, bu nedenle iki kez firiner enfeksiyon tani-
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styla  tedavi edildigi, onbes giindiir bol idrar yaptigi, giderek
aktivitesinin azalip halsizlegtigi 1 ml'sinde 300000 U vit D olan
ampuldan 3 damla (45000 U/gtn) 1.5 ay sire ile kullandig1 6gre-
nildi.

Fizik incelemesinde, ates 36.80C, nabiz 144/dk, solunum 38/dk,
agirlik 5000 gr, boy 62 cm, bas cevresi 40 cm idi. Huzursuz
goérinimdeydi. . Fontanel 203 cm aciklikta olup, hafif ¢okiik, turgor
ve tonusu azalmigti. Goz kireleri ¢okitkk, agiz mukozasi kuru
idi. Diger sistem bulgulari normaldi.

Laboratuvar  incelemesinde Hemoglobin  11.2 gr/dl, 16kosiz
9000/mm® idi. Idrar analizinde dansite 1002, Ph 7.5, protein
eser, gseker (-}, idrar sedimentinde bol lokosit ve CaPOu kristali
saptandi. BUN 10 mg/dl, CO:2 27.96 mEgq/lt, Na 153 mEq/lt,
K 4.2 mEqg/lt, Cl 106 mEq/lt, Ca 19.5 mg/dl, P 2.6 mg/dl, alka-
len fosfataz (AP) 3.6 BU idi. Iki kez alman idrar kiltGriinde
ureme olmadi, Idrar kalsiyum/kreatinin (Ca/Cr) orami 1.3 olarak
bulundu. Idrar kan amino -asitleri normaldi. intravensz pyelografide
patolojik bulgu saptanmadi. Abdominal ultrasonografisinde bilateral
medullar nefrokalsinosis goraldi (Sekil 1),

Seldl 1. Olgu I (YA) : Safj bihrek korteksinde ekojenitesi rnormal olup
medulla hiperekojenik olarak izlenmektedir (Meduller nefro-
kalsinosis).
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Klinik seyir : Hastaya 3500 cc/m? 1/3'lik serum fizyolojik (SF)
veya 2 mEq/kg KCl verilerek Ca'dan fakir diyet baglandi. Hastanin
sivi tedavisi ile rehidratasyonu saglandiktan sonra 4 mg/kg/gin
furosemid, 2 mg/kg/giin steroid oral olarak baglandi. Dehidratas-
yon ve elektrolit imbalans1 yontnden yakin takip edilen  hastaya
bu tedavi 15 gin stre ile devam edildi. Ca 10.6 mg/dl, P 3.2
mg/dl duzeylerine ulaginca tedavi sonlandiritlip bol mayi almasi
onerilerek taburcu edilip, takibe alindi.

Olgu I EK.

4 aylik erkek cocuk halsizlik, kusma, kilo alamama yakinmasiyla
Hacettepe Cocuk Hastanesine bagvurdu.

Hikayesinden 10 gundiir giinde 4-5 kez figkirir dozda kusmalarinin
oldugu, 3 ayliktan itibaren 1 damlasinda 15000 U olan vit D

preparatindan ginde 4 damla strekli verildigi 6grenildi.

Fizik incelemesinde; atesg 36.50C, nabiz 136/dk, _soluhum 34/dk,
genel durum orta, suur acik, - on fontanel 2x1 cm acikliktaydi.
Diger sistem bulgulart normaldi.

Laboratuvar incelemesinde; Hb 10.8 gr/dl, BK 8000/mni , idrar
analizinde dansite 1012, protein eser, idrar sedimentinde bol
lokosit ve lokosit kumeleri bulundu. COz 30 mEq/lt, Na 134
mEg/lt, K 3.9 mEgq/lt, Cl 104 mEq/lt, Ca 17.6 mg/dl, P 3.8
mg/dl, AP 10 BU, BUN 14 mg/dl idi. Idrar kaltarande 5000 org/ml
E.coli iiredi. ldrar Ca/Cr oram 0.7 bulundu. Ayakta direkt batin,
el bilek ve intravendz pyelografisinde patolojik bulgu saptanmadi.
Abdominal ultrasonografide bilateral meduller nefrokalsinozis
gozlendi (Sekil 2).

Birinci olguya verilen tedavi plam aynen uygulandi. Serum kalsi-
yum degeri normale donen hastanin tedavisi kesilerek taburcu
edildi. Takiplerinde Ca ve P dazeyleri normal sinirlarda oldugu
ancak 6. ayda yapilan ultrasonografide meduller nefrokalsinozisin
devam ettigi saptandr

Olgu HI H.S.

6 aylik kiz cocuk, ates nedeniyle Hacettepe Cocuk Hastanesine
bagvurdu.

Hikaygsinden iki haftadir sabahlari daha fazla olmak lzere
38-39°C'ye kadar yikkselen atesinin oldugu, ayrica 3 ayhk olun-
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geldl 2. Olgu IT (EK) : Ultrasonmografik bulgusu, bilateral meduller
nefrokalsinosis olarak izlermektedir.

caya kadar yanliglikla gﬂncfe 30000 vit D aldigi ve kilo alama-
dig1 6grenildi.

Fizik incelemesinde, nabiz 128/dk, solunum 36/dk idi. On fotanel
I.5x1.5 cm acgik ve normal bombelikte idi. Diger sistem bulgulari
normaldi, :

Laboratuvar incelemesinde; Hgb 10. gr/dl, BK 11000/mnf idi.
Idrar analizinde dansite 1008, protein (-) ve idrar sedimentinde
nadir lokosit ve 3-4 eritrosit gortldi. CO, 22.80 mEq/lt, Na
129 mEq/lt, BUN 22 mg/dl, Ca 11.7 mg/dl, P 3.2 mg/dl, AP
3.4 BU, idrar Ca/cr oram: 0.3 idi. Idrar kiiltorinde tireme bulundu-
gu tesbit edildi (Sekil 3). Intravensz pyelografide patolojik bulgu
saptanmadi. ~

Hastanin Ca ve P degerleri normal sinirda oldugu icin, bu yénde
tedavi verilmedi. Bol su icmesi ve Ca'dan fakir diyet almasi
onerilen hasta daha sonraki takiplerine gelmedi.
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Sekil 3. Olgu IIT (H.S.): Renal ultrasonografisi meduller nefrokal-
sinosis olarak izlenmektedir.

TARTISMA

Yiksek doz vitamin D alimimin toksik etkisi uzun stiredir bilin-
mektedir. Literatiirde tedavi amaciyla yiiksek doz vit D alimimina
ve siit cocuklugu doéneminde de fizyolojik dozun (400 inite/giin)
fistinde vit D verilmesine bagli olarak intoksikasyon geligtigi
bildirilmistir *’%. Samir ve ark.® vit D intoksikasyonu saptadiklari
15 olguda toplam 1-25.2 milyon I U vit D'nin 1-4 ay stire ile
kullamldigimt saptamiglardir. Olgularimizin da stit ¢ocuklugu doéne-
minde ©Onerilen vit D'yi .cesitli nedenlerle 30-60 bin IU/giin gibi
cok yiksek dozlarda 1-3 ay sureyle kullandiklar1 6grenilmistir.

Vitamin D intoksikasyonunda gelisme geriligi, politri, polidipsi,
dehidratasyon, ates, istahsizlik, kusma, irritabilite, konvulsiyon
ve hipertansiyon gibi bulgular goriilebilir®’*? . Akut hiperkalsemi-
nin potansiyel renovaskiiler etkisiyle bobrek arteriollerindeki vaso-
‘konstriksiyonun, glomerui filtrasyon hizimin azalmasina, renin
angiotensin sisteminin aktivasyonuyla hipertansiyona neden oldugu
bilinmektedir °’}#’!® | Buna karsilik olgularimizda ates, kusma, .
halsizlik, dehidratasyon ve biliyime geriligi hastaneye bagvuru
nedenleri olup hipertansiyonlari saptanmamisgtir.
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Bu vakalarda serum kalsiyum dtzeyi yiiksek olarak tesbit edi-
lirken, alkalen fosfatazlari normal bulunur. Hiperkalsemi daima
hiperkalsitiri ile birliktedir. Idrarla kalsiyum atihmimn 4 mg/kg/gln
ve Gstinde olmasi veya sabah alinan idrar Orneklerinde Ca/cr
oramnin_ 0.21'den fazla olmas: hiperkalsitiri olarak degerlendiril-
melidir °**?, Olgularimizin ikisinde hiperkalsemi, tctinde de hiper-
kalsitiri tesbit edilmigtir. Normokalsemik olan olgumuzun D vi-
tamini kesilmesinden 3 ay sonra bagvurmasi nedeniyle akut hiper-
kalsemi dénemini gecirdigi dasuntlmustiir. Yiksek doz vit D alin-
masiyla gelisen intoksikasyon olgularinda hipostenurik idrara sik-
likla rastlamr ®>. idrar kalsiyumunun bo6brek tubalis hiicrelerine
¢okmesi ve hiperkalseminin cAMP sentezini bozmasi sonucu geli-
sen konsantrasyon defekti ®, hastalarimizda da mevcuttu. Olgula-
rimizin  ikisinde go6zlenen steril pytirinin nefrokalsinozise bagh
mekanik irritasyon nedeniyle olugtugu diistnilmistir..

Bu hastalarda gozlenen hiperkalsemi; bobrekten kalsiyum reabsorb-
siyonunun relatif olarak azalmasi sonucu bobrek tubiilas hticrele-
rine, bazal membrana ve Henle kulpu icine kalsiyum tuzlarimn
gﬁkmesiifle genellikle mediller tipte nefrokalsinozise neden
olur **1*, "Baz  cahigmalarda nefrokalsinozis tanisinda  ultra-
sonografinin degeri radyolojik incelemeler tstlinligin gosterilmis-
tir'®!%1* | Olgularimizin da intravensz pyelografilerinde patolojik
bulgu saptanmamasina karsin ultrasonografik incelemelerinde me-
duller  nefrokalsinozis gosterilmistir. Hiperkalsemi vakalarinda
intratiibuler kalsiyum ¢tkmesiyle nefrolitiazise, daha az siklikia
da akciger, kalp, buyik damar ve ciltte ektopik kalsifikasyonlara,
korneada bant keratopatisine neden olursa da olgularimizda bu
bulgular saptanmamistir.

Olgularimizin 25 (OH) D diizeyi olctilememistir. Ancak literaturde
vitamin D intoksikasyonunun tam ve takibinde 25 (OH) D diizeyi-
nin onemli bir indikatér oldugu, bazi olgularda 1.25 (OH): D duze-
yinin normal bulunmasina karsin 25 (OH) D'nin yiksek oldugu
gosterilmigtir “7>® | Vitamin D'nin yarilanma émriintin  yaklagik
3 ay oldugu, bu sirenin kisinin' yag dokusunun fazlaligina, vit
D aktivitesine ve tamimlanamiyan diger bazi faktérlere “bagl:
olarak degisebilecegi bildirilmistir 7,

Vitamin D intoksikasyonunun tedavisinde yakiasim semptomatik
olup, hiperkalseminin ortadan kaldirilmast prensibine dayamnir.
Oncelikle vit D'nin kesilmesi, kalsiyumdan fakir diet uygulanmasi,
dehidratasyonun diizeltilmesi esas alinmalidir 22 | Rehidratasyonu
saglanan olgularda Kkalsiiirik etkisi olan furosemid serum kalsiyum
dizeyi normale gelinceye kadar verilmelidir. Akut nérolojik kar-
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diovaskiiller ve renal fonksiyonlarda azalma gorilen ciddi higer-

12: 15
o

kalsemi vakalarinda kalsitonin kullanilmasi &nerilmektedir =~
Bu hastalarda tedaviye kortikosteroidler; kalsiyumun intestinal
absorbsiyonunu onleyici ve kalsitriyi artirici etkileri go6zoniine
alinarak ilave edilmelidir®"*% *®, Hiperkalsemi saptanan iki olgu-
muza 3000-3500 cc/m  1/3'lik SF ile dehidratasyonlar1 diizel-
tildikten sonra 4 mg/kg/gin furosemid (IV) verildi. Ayrica predni-
zolon 2 mg/kg/gin (P.O) serum kalsiyum diizeyi normal oluncaya
kadar kullamlmistir. Normokalsemili olan olgumuza sadece Ca'dan
fakir diyetle oral rehidratasyon onerilmistir. Ik iki olgumuzun
2 ve 6. aylardaki kontrollerinde serum kalsiyum degerleri normal
bulunmus ancak ultrasonografik incelemelerinde nefrokalsinozis
bulgularinin devam ettigi gosterilmistir.

Bu c¢alismada, gelismekte olan ilkelerin sorunlari arasinda yer
alan regetesiz ve bilingsiz ila¢ kullammimin engellenmesi ve rece-
telerde vit D preparat dozunun iyi bir sekilde belirtilmesinin
saglanmasi ile vitamin D intoksikasyonunun onlenebilecegi dikkate
getirilmis, ayrica nefrokalsinosis tanisinda ultrasonografik incele-
menin 6nemi vurgulanmak istenmigtir. ’
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