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Bir Olgu Nedeniyle I
Hiperkalsemiler'e Bakis

Hypercalcemia; Case report

Giilbiiz Sezgin®, Esref M. Ozer*

OZET

Kanda kalsiyum seviyesinin normal sinirlarindan  yliksek
olmasi durumunda hiperkalsemiden bahsedilirGenellikle belirti
olmadan tesadiifi olarak baska hastaliklar nedeniyle yapilan
kan 6lctimlerinde fark edili. Maligniteler ve primer hiperparat-
iroidi ,hiperkalsemilerin %90 sebebini olustururken, geriye kalan
nedenler D vitamini ;A vitamini entoksikasyonu, thiazid grubu
ditiretikler, theophyllin,lityum gibi ilaglar ve diger nedenlerdir.Bu
yazimizda 82 yasinda kadin hastada kalsiyum seviyesi 15,9mg/dl
bulunmasi nedeniyle hidrasyon,ditiretik tedaviyle cevap alinamadi.
Pamidronat tedavisi ile hiperkalsemi  dtizeltildi.Bu sirada hip-
erkalsemi sebepleri  gézden gecirildi.Hastanin antihipertansif
olarak kullandigi hidroklorotiazidin yasa bagli immobilizasyonla
birlesince hiperkalsemiye sebep oldugu diistiniildi.lleri yasta
hidroklorotiazid tedavisi ile birlikte Kalsiyum preparatlarinin
alinmasi immobilizasyonla birlesince Parathormon baskilanmasi
ile hiperkalsemi ‘ye sebep olabilir.
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SUMMARY

Hypercalcemia. is a frequently encountered finding during
the routine work-up of patients.%90 of hypercalcemias are
due to malignencies and hyperparathyroidism. Other causes
of hypercalcemias are vitamin D and vitamin A intoxication,
side effects of treatment with thiazide diuretics, theophyllins,
lithium like medications and other rare causes.. We present an
82 year old woman with a blood calcium level 15,9mg/dlwho
did not respond to vigorous rehydration and diuretic treatments
.However she responded promptly to treatment with Pamidronate.
We have ruled out the causes of hypercalcemia in this patient
and decided that patient’s use of hydrochlorotiazides as antihy-
pertensive medication for a long time , her age related physical inactivity
,consumptiom of extra calcium ,dehydration and consequently the
suppression of parathyroid activity are the main causes of severe
and dangerous level of hypercalcemia in this patient .
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GIRIS

Kan kalsiyum seviyesi araligi 8,4-10mg/dl dir. Kanda
10,5-12mgldl  seviyesinde hafif hiperkalsemi ,12-14
mg/dl orta dereceli.|4-16 mg /dl agir hiperkalsemiden
bahsedilir(3) Hiperkalsemi sik gériilen klinik bir bozuk-
luktur.Altta yatan ciddi bir hastalik olabilir veya olmay-
abilir rutin yapilan tetkikler sonucu da ortaya gikabilir.
Eriskinlerde gorilen hiperkalseminin en sik sebebi primer

hiperparatiroidizm’dir. Hastanede yatan hastalarda ise
hiperkalseminin en sik nedeni malignitelerdir(3).

Hiperkalsemi ile iliskili klinik belirtileri, halsizlik, sersemlik,
depresyon, konsantrasyon yeteneginde azalma, bulanti,
kusma ve kabizlik olarak sayabiliriz. Kalsiyum seviyesi
agir hiperkalsemi seviyesine geldiginde konflizyon,
stupor ve hatta koma gérilebilir  Serum kalsiyum
dlizeyi pskiyatrik — belirtilerin  siddeti ile paralellik
gosterir. Kan kalsiyum degerleril 2-16mg/dl oldugunda
kisilik degisiklikleri ve duygulanim bozukluklari ortaya
¢cikabilir. Biling dlizeyi degisiklikleri paranoid ddstinceler
ve hallsinasyonlarin bulundugu akut organik beyin
sendromu genellikle 16-19mg/dl, somnolans ve koma
19mg/dl Ustlindeki degerlerde gelisir

Hiperkalsemilerin tiim nedenleri arasinda en sik gérileni
(%90) primer hiperparatiroidizm ve malignitelerdir. Bu
nedenle ayirici tanida yaklasim bu iki nedeni ayirmaya
yoneliktir. Genellikle bunlarin arasinda ayrim yapmak
zor degildir. Primer hiperparatiroidi de Parathormon
ylksekligi ve kalsiyum ylksekligi bir aradadir, halbuki
maligniteye bagl hiperkalsemilerde parathormon baskilidir.
Maligniteler siklikla hiperkalsemiye sebep olduklarinda
hastada kalsiyum konsantrasyonu ¢ok yliksektir ve hip-
erkalsemi semptomlari hiperparatiroidizm olan hasta-
lara gére cok daha asikardir(1-3) Hiperkalsemilerin
%10 gibi diger nedenleri PTH dlizeyini arttirmadan
hiperkalsemiye yol acan sebeplerdirilaclar bu gruba
girerler.Bizim olgumuz da thiazid grubu ditiretikler ile
birlikte kalsiyum preperatlarini kontrolstiz bir sekilde
hekim tavsiyesi olmadan almisti. Bu olgu yazimizda
ilaclarin hiperkalsemiye sebep oldugu bir olguyu ayirici
tanisi ile sunuyoruz.

OLGU

F.Y . 8 yasinda kadin hasta: gegici biling bulanikligi
,unutkanlik, ayaga kalkinca bas dénmesi, bacaklarda
agriyakinmalari ile acil servisimize getirildi. 13/11/2008 de
hastaneye gelisinde fizik muayenede TA:15/75mmHg,
nabiz:50/dk, ates: 36,5, SpO2: %94,genel durum:orta-
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kétd. oryantasyon-kooperasyon azalmis, obez, her iki
dizde gonartroza bagli krepitasyon, néroloji konsulta-
syonunda énerilen beyin tomografide serebral atrofi
disinda patoloji saptanmadi.

Ozgecmisi; 7 senedir hipertansiyonu,|0 senedir her
iki dizde gonartrozu var, hareketsiz bir yasami var. Dik-
lofenak sodyum, Telmisartan!50mg Hidroklorothiazid
25mglgtin, son 6 aydi, Atenolol 50mgl/giin_12.5mg
hydrochlorotiazid kombinasyonu son 3aydir kullaniyor.
Ayrica hekim tavsiyesi disinda kalsiyum preparatlari
dlizensiz olarak kullaniyor.

Laboratuvar: Kreatinin:l,/mg/dl, potasyum:3,2mmol/l,
fosfor:1,.9mg/dl,  total kalsiyum:15,9mg/dl, iyonize
Kalsiyum:7,58mg/dl, ALT.95U/l, GGT:54UJl, Alkalen fosfa-
taz: 74Ull, Albumin:3,6g/dl, PTH: 9,6pg/ml, TSH:2,28ulU/
ml CEA:1,63ng/ml CA:19.9:10,3UImI,CA.125:5,3U/ml,CA
15-.3:9,5U/ml Idrar kiiltiirci: 00000 KOB/mIE.coli tire-
di.24 saatlik idrarda kalsiyum seviyesi 175 mg olarak

tespit edildi.

Gortintuleme: Akciger grafi, sol akciger medialde mili-
metrik opasite.kalp/gégtis orani artrmis.Tiroid USG:Tiroid
bezi sag lobta 6x3mm boyutunda net kontur ¢cizmeyen
hipoekoik nodtil formasyonu saptandi.Dijital Mamografi
ve meme USG de:Sag meme Ust dis kadranda |7x13mm
boyutunda sinirlari net secilmeyen ,icerisinde milimetrik
kalsifikasyon odaklari segilen  solid kitlesel lezyon saptand.
Sag memede saat 12 hizasinda 12x7 mm hipoekoik
lezyon saptand1.BI-RADS kategori 4 bulgular saptandi.
Daha sonra meme true cut biopsi patolojisinde :

Sag meme,true—cut biopsi: Kollagenize, yogun
lenfohistiositik (CDé8 ile pozitif)hiicre infiltrasyonu
gbsteren stromada E-cadherin ile membrandz boy-
anma gdsteren, SMA ile cevre miyoepitellerin segilebilen
daginik kii¢iik gland yapilar.Olguda éncelikle mastit ve
buna reaktif degisiklikler diistinlilmektedir. Génderilen
materyalde malignite izlenmemekte,gerekli goriiliirse
tekrar biopsi 6nerilirHasta ailesi tekrar biopsiyi kabul
etmediginden tekrarlanmarmistir.

Tum viicut kemik sintigrafisi : 20mCi Tc99m-MDP
verildikten 2 saat sonra anterior ve posteriordan alinan
tlm viicut gériintllerinde:Sol hemithoraxta/.kosta an-
terior ucta fokal aktivite artisi, sag omuzda aktivite
artisi,vertebral kolonda diizensiz aktivite tutulumu,L4,L5
vertebralarda aktivite artisi ,her iki dizde diizensiz ak-
tivite artisi tespit edildi

Tum abdomen BT: Karaciger ici kitlesel lezyon izlen-
medi.Safra kesesinde |2 mm ¢apli tas,dalak pankreas
ta patoloji gbzlenmedi. Umbilikal herni kesesine ait
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gortiniim izlendi Uterus ve adnexlerde patoloji izlenmed.
Osseoz dokuda litik destruktif odak izlenmedi.

Klinik izlem: Hasta yatirldiktan itibaren saptanan
kalsiyum 159mg/dl  olmasi nedeniyle hidrasyonu
saglandi .1000cc Isotonik NaCl giinde toplam 4000cc
.Furosemid amp(4x!) uygulandi ancak tekrarlanan
kalsiyum kontrollerinde 9%14,5 mg/d| 'ye kadar diisme
olmasi nedeniyle yeterli bulunmadi ve Pamidronat 30mg/
glin 3 gtin siire ile 500ccizotonik NaCl icinde [V ver-
ildi. Hastanin kalsiyum seviyesi giderek distd.Taburcu
edildikten 8ay sonra Kalsiyum seviyesi 9,5mg/dl. Hasta

takibi ayaktan devam etmektedir.

TARTISMA

Yiiksek kalsiyum seviyeleri,ozellikle 14mg/dl lizerinde
olunca acil tedavisi gerekli bir durumdur.Kalsiyum seviyesi
optimal sinirda iken hiicre fonksiyonlari normal,|0,5mg/dl
seviyesinden sonra hticre membraninda hiperpolarizasyon
baslar(6)Kalsiyum seviyesi |2mgl/dl seviyesine kadar
asemptomatik olabilirBu seviyeden itibaren klinik belirtiler
baslar.Bizim hastamizda gértilen bradikardibulanti,kons
tipasyon,politirisomnolans.karin agrilar.unutkanhik.kemik
agrilar.ozellikle alt extremite agrilan (6) hiperkalseminin
klinik belirtileridir ancak bunlar bircok hastalikta gortlebilir.
Kanda kalsiyum seviyesi 15.9mg/dl bulunmasi nedeniyle
klinik belirtilerle birlesince tablo belirlendi.Bu hastaya
ilk yapilacak is kalsiyum seviyesini dlsdrlcli tedaviye
baslamaktir(6)Bu nedenle sivi tedavisine basland..Yasi
itibari ile en ufak bir yiklenmede kalp yetersizligine
girebilecegi distinilerek aldigi ve cikardigi sivi takibi
cok dikkatli yapildi.Bu hastalarda saatte 200cc idrar
¢ikmasi hedeflenirKan kalsiyumunu diiclirmek amaciyla
distik doz loop ditiretikleri (Furosemid 10-20mg)énerilirBiz
hastamizda hidrasyonla kalsiyum seviyesini dtistiremedik
dilirezle de diismedi ve Pamidronat kullandik.Literatiirde
daha ¢cok malgn hastalik hiperkalsemilerinde bifosfonat-
lar énerilmektedir(6-7) Primer hiperparatiroidide post
menopozal kadinlarda Hormon replasman tedavisi ()
inatgl hiperkalsemilerde dialize kadar 6neriler vardir.
Biz bifosfonatla yeterli sonucu aldik.

Hastanin yasi ve klinik bulgular birlikte degerlendirildiginde
ilk akla gelen maligniteyi ekarte etmek oldu.Tim vucut
malignite yénlinden tarandi.. Meme biopsisini hasta
yakinlari istemedikleri icin ikinciye tekrar edilemed..
Aldigr ilaglar sorgulandi ve hem antihipertansif olarak
kullandigi Tenoretik (Atenolol_hydrochlorothiazid) hem
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de Micardis plus(Telmisartan-hydrochlorothiazid) toplam
25mgl/glin tiazid grubu didretik iceriyordu.Ayrica son
6 aydir cevrenin tavsiyesiyle kalsiyum takviyesi ve vita-
min preparatlari aldigini ancak dozu konusunda kesin
bir bilgi veremiyordu. Yasi ve gonartrozu nedeni ile son
yillardaki immobilazyonu birlesince hiperkalsemiye ve
parathormon baskilanmasina neden oldugu dtstndildd.
Hiperkalsemi tedavisi sonrasi kan kalsiyum degerlerinin
tekrar ylkselmemesi maligniteden bizleri uzaklastirdi.
Tiazidler intravaskdler hacmi azaltr, bu da glomerdil
filtrasyon hizini azaltir, kalsiyumun proksimal tubulden
reabsorpsiyonunu arttirir ve plazmayi konsantre eder.
(2-3-4) Bu faktérler plazma kalsiyumunu arttinir. Tiazi-
dler ayrica direkt olarak renal distal tubuler kalsiyum
reabsopsiyonunu(6) arttinr. Hasta su an hastaneden
taburcu olduktan 9 ay sonra hidroklothiazidli didire-
tik almiyor, kalsiyum preperati kullanmiyorvitamin
kullanmiyor, kalsiyum ve parathormon seviyeleri nor-
mal sinirlarda gitmektedir Literattirde érmeklerinde oldugu
gibi(3-5-7) hydrochlorotiazide ve vitamin preparatlerinin
kullanimi hiperkalsemiye yol agmaktadir.Tani konulduktan
sonra ve 6zellikle maligniteyi ekarte ederken tedavisini
yapmak hastanin hayatini kurtarici olmaktadir. Bu olgu
sunumu ile ilag ve immobilizasyona bagli ileri yaslarda
hiperkalsemilerin olabilecegini hatirlatmak istedik ve
glincel literatirti taramayr amagladik.
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