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How Does the Clinician Lay Out
Hyperalbuminemia and Associated
Hypercalcemia? Case Report and Review

Hiperalbuminemi ve Birlikteligindeki Hiperkalsemi Klinisyeni Nasi|
Yonlendirmeli? Olgu Sunumu ve Derleme
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ABSTRACT

Introduction: Hyperalbuminemia and associated hypercalcemia
is an extremely rare clinical condition. Although it is most
commonly encountered as a laboratory error, in the literature,
it has been reported to be due to dehydration, depending on
relative hyperproteinemia with unchanged albumin/globulin
ratio.

Case Report: In this manuscript, we reported a 20-year-old
male who was admitted to the emergency department with
the complaints of progressive fatigue and nausea for 1 week
due to hyperalbuminemia and hypercalcemia and reviewed the
literature.

Conclusion: In the patients who are admitted to emergency
departments with nonspecific complaints, like fatigue and
nausea, if the cause of the complaints cannot be shown,
hyperalbuminemia and hypercalcemia should be investigated.
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OZET

Giris: Hiperalbuminemi ve birlikteligindeki hiperkalsemi oldukca
nadir karsilasilan bir klinik durumdur. En sik laboratuar hatasi olarak
karsimiza ¢ikmasina ragmen literatiirde dehidratasyona bagl
alblmin/globdlin orani degismeden, rélatif hiperproteinemi ile
beraber gorilebildigi bildirilmistir.

Olgu Sunumu: Biz bu yazida; 1 haftadir giderek artan halsizlik ve
bulanti sikayetleri ile acil servise bagvuran ve hiperalbuminemisi,
hiperkalsemisi tespit edilen 20 yasinda erkek hastayr sunduk,
literatlirG inceledik.

Sonug: Bulanti ve halsizlik gibi spesifik olmayan sikayetler
ile acil servise basvuran hastalarda, herhangi bir sebep
gosterilemediginde albUmin yiksekligi ve hiperkalsemi varligi
acisindan da arastirilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hiperalblminemi, hiperkalsemi,
hiperalbUminemi ve hiperkalsemi
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Giris

Albumin molekul agirligr 67000 dalton olan karacigerde sentezlenip metabolik olarak aktif olan tim dokularda katabolize
edilebilen, plazmanin kolloid osmotik basincini olusturan, birgok ¢6zUnurligd dustk organik maddeyi tasiyan taslyici bir
globdiler proteindir. Cozllebilir ve monomerik yapida olan albumin hormon, yag asidi ve bircok molekdltn (bilurubin, kalsiyum,
ilaglar...) tasinmasinda; pH tamponlanmasinda ve osmotik basincin dengelenmesinde goérev alir (1).

Hipoalbuminemi klinik uygulamalarda sik¢a klinisyenin karsina ¢ikmasina karsin hiperalbuminemi oldukga nadir karsilasilan bir
klinik durumdur. insanda hiperalbumineminin asini tretimine bagli olarak gelistigine dair bir bilgi yoktur. En sik laboratuar hatasi
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olarak karsimiza ¢ikmasina ragmen literatirde dehidratasyona bagli
albtimin/globdlin orani degismeden, rolatif hiperproteinemi ile
beraber gorilebildigi bildirilmistir (2).

Hiperalbuminemi bir hiperproteinemi olup klinik bulgular diger
hiperproteinemi ile seyreden klinik durumlarla benzerdir ve
dehidratasyon bulgulari 6n plandadir. Biz bu yazida halsizlik ve
bulantinin nadir sebeplerinden biri olan hiperkalsemi ve albimin
yUksekligi olan bir vakayi sunmayi amagladik.

Olgu Sunumu

20 vyasinda erkek hasta yaklasik 1 haftadir giderek artan halsizlik
ve bulanti sikayetleri ile acil servise kabul edilmistir. Ozgecmis ve
soygecmisinde herhangi bir kronik hastalik ve ilag kullanimi hikayesi
olmayan hastanin yaklasik bir aydir vicut gelistirme amagh normal
diyetine ek olarak protein tozu kullandigi (ek olarak ayrica vitamin
kullanmadign) 6grenildi. Ayrica hastanin gtinde 2 bazen 3 kez koyu
sari renkliidrar yaptigini belirtti. Yapilan fizik muayenede patolojik bir
bulguya rastlaniimadi (vital bulgular TA:100/65 mmHg, Nabiz:92/dk,
Solunum:1&/dk, Vucut isisi: 36,8 derece). Kan sayimi normal sinirlarda
olan hastanin acilde bakilan biyokimyasal testlerinde albumin 5,8 gr/
dL (normal referans degeri: 3,5-5,2 gr/dL), kalsiyum 13,5 mg/dL (normal
referans degeri: 8,8-10,2 mg/dL), kreatinin 1,2 mg/dL (normal referans
degeri: 0,7-1,2 mg/dL), Ure 24 mg/dL (normal referans degeri: 10-24
mg/dL) oldugu saptandi. Olctimlerin tekrarlari yapildi ve sonuclar
dogrulandi. Hastanin diger biyokimyasal testleri normal sinirlardaydi.
Hastaya 2000 mL %0,9 NaCl, 20 mg metoklopramid ile semptomatik
tedavi verildi ve sonra dahiliye, endokrin poliklinik kontrolleri dnerildi.
ileri tetkikleri daha sonradan irdelenen hastanin dahiliye ve endokrin
polikliniklerinde yapilan tetkiklerinde PTH (hastada olctlen 41 pg/
mL; referans degeri 11 - 54 pg/mL), tiroid hormonlari (serbest T3 3,2
pg/mL, referans degeri 2,3- 4,2 pg/mL; serbest T4 1,2 ng/| referans
degeri 0.8 - 1.8 ng/L; TSH 1,6 plU/mL, referans degeri 0.5 - 4.70 plU/
mL), 25-OH vitamin D3 (18 ng/mL referans degeri 10,00-40,00 ng/
mL) ve 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi, fosfor (0,9 g/gln referans
degeri 0,4-1,3 g/gun) ve sodyum (186 mmol/gun, referans degeri
40-220 mmol/gtin) normal sinirlarda tespit edilmis olup 24 saatlik
idrarda kalsiyum atilimi 338,5 mg/gtin (normal referans degeri:100-
300mg/gun) olarak tespit edildi. Hastaya dahiliye polikliniginde
glnluk en az iki litre olacak sekilde oral hidrasyon ve protein tozu
aliminin kesilmesi dnerilmis ve poliklinik takibine alinmistir. On bes
gln sonra degerlendirilen hastanin kalsiyum, albumin degerlerinin
duzeldigi ve sikayetlerinin gectigi tespit edilmistir.

Tartisma

Proteinlerin ilk tanimlandigi donemlerde, suda ¢6zUnUr ve sicakta
pihtilasan proteinler sinifina albimin adi verilmistir. Serumda
bulunan en yaygin protein de bu 6zellikleri tasidigindan bu proteine
“serum albumini’, yine bu 6zellikleri nedeniyle yumurtadaki proteine
ovalbldmin, sutteki proteine de laktalbdmin adi verilmistir (3).
Ancak bunlarin serum albdmini ile baska bir ortakliklari yoktur. Yari
omru yaklasik olarak 20 gin olan albumin karaciger ribozomunda
preproalblmin olarak sentezlendikten sonra kaba endoplazmik
retikulumde N-terminalinden kirilir; golgi cisimciginde albumin
haline gelir ve buradan salinir. Albiminin geni 4. kromozomda

bulunur ve kromozomda mutasyonlar olmasi durumunda anormal
proteinosis gorulebilir (3).

Anormal proteinosis onkolojik hastaliklarin dislanmasini gerektirir
fakat insanda hiperalbumineminin asiri Uretime bagl olarak
gelistigine dair literattirde bir bilgi yoktur. Bununla beraber Cooper
ve arkadaslari hepatoselluler karsinomu biyopsi ile dogrulanmis
12 yasinda bir kdpekte hiperalbouminemi bildirilmislerdir (4). En sik
laboratuar hatasi olarak karsimiza ¢ikmasina ragmen literatlrde
dehidratasyona  bagl albumin/globulin orani  degismeden
hiperproteinemi birlikteliginde relatif hiperproteinemi ile beraber
gorilebildigi bildirilmistir (4). Bizim hastamizda laboratuar testleri
tekrar yapilmis ve sonuclar dogrulanmistir.

Koltun ve arkadaslari dolasimdaki albuminin  déntsimuni
(turnover) ve proteindrisi olan farelerdeki bdbredin bu sirece
etkisini incelemislerdir. Bu calismada intraperitoneal verilen serum
albuminin, bobrek globdler seciciliginde bir degisiklik yapmadigini,
albuminin plazma konsantrasyonu ile eksresyonu arasinda bir
korelasyon olmadigini, fakat hicresel etkilesim (cell mediated) ile
kismi bir proteindriye sebep oldugunu bildirmislerdir (5).

Kopek deneylerinde yUksek doz steroide bagli albumin diizeylerinde
artis bildirilmis olup insan deneyi bulunmamaktadir ve insanlarda
ilaca bagl hiperalbuminemi bildirilmemistir. Hayvan deneylerinde
kortikosteroidlerin direkt albumin sentezini arttirdigi ve/veya kronik
serbest su atilimi ile kortikosteroid ile tetiklenmis politriye sekonder
hiperalbuminemi olusturdugunun Uzerinde durulmustur.

Biyokimyasal 6lcim metodu olarak yesil veya pembe bromcresol
olarak bilinen bir boyaya baglanma yetenegi (@bsorbans) ile albdminin
Olcim saglanir. Pembe bromcresol daha yaygin kullanima sahiptir
fakat hayvan érneklerinin élgciimdinde kullanilmasi yanlis sonuglar verir.
Hayvan drnekleri calisilacaksa 6l¢lim merkezi ile gordstlmesi onerilir (3).

Kritik hasta grubunda hipoalbtminemiile azalmis anyon gap birlikteligi
literatlrde Onemli bir yer tutmaktadir (6-8). Fedman ve arkadaslari
Tay-102 yas araliginda albumin calisilan 5328 hastayi incelemis ve
hiperalbuminemi saptanan hastalarda hiperalbumineminin artmis
anyon gap ile birlikteligine dikkat ¢ekmistir (2). Dizeltilmis anyon
gap hesabinin anyon gap (adjusted)= anyon gap + 2,3 (4-albumin)
hesabina gore yapilmasini dnermislerdir. Fedman ve arkadaslari bir¢ok
asid-baz calismalari yaptiktan sonra plazma proteinlerinin 6zellikle
albuminin zayif asidik 6zellikleri oldugunu ve alkaloz ve asidoz Uzerine
etkileri oldugunu dusindurecek bulgulara ulasmislardir. “Plazma
protein konsantrasyonundaki azalma metabolik alkaloz, plazma
protein konsantrasyonundaki artis metabolik asidoz olarak karsimiza
¢ikar "sonucuna ulagmiglardir (2).

Kandaki albumin duzeylerinin etkilerine bakilacak olursa, onkotik
basing degisikligi ile bazi etkilere neden oldugu distnidlmektedir.
Onkotik basing; plazma proteinleri tarafindan olusturulan hidrostatik
basinca karsi serbest suyu dolasim sistemi icinde tutan kolloid
osmotik basingtir. Plazmadaki onkotik basincin %707 alblmin
tarafindan karsilanir (1). Proteinlri, malnutrisyon vb durumlarda

149


http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Ovalb%C3%BCmin&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Laktalb%C3%BCmin&action=edit&redlink=1

Cogskun et al. | Hyperalbuminemia and Associated Hypercalcemia

JAEMCR 2014; 5: 148-50

onkotik basincin azalmasi kiside 6dem olusumuile karsimiza cikarken,
teorik olarak hiperalbuminizm durumunda onkotik basincin artmasi
ile dokularda hidrostatik basin¢ta azalma ve relatif bir dehidratasyon
ortaya ¢lkar. Bu teoride; akut veya kronik dehidratasyon gostergesi
oldugunu, literatirde destekleyen yayinlar bulunmaktadir (1, 2, 9).

Pek cok fizyolojik strecte yer alan nitrik oksitin (NO) kandaki baslica
tastyicist da albumindir. Nitrik oksit veya nitrojen monoksit bircok
fizyolojik ve patolojik sirecte yer alan yart dSmru saniyelerle sinirli olan
sinyal molekdltdir ve vicuttaki en potent vazodilatordir (1). Bilimsel
spekulasyon olarak kandaki artmis aloumin daha fazla NO tasinmasina
ve doku diizeyinde artmis vazodilatasyona sebep olur. Bu durum da
kronik dehidratasyon gelisimine katkida bulunuyor olabilir.

AlbUmin proteininde iki metal iyonu bagdlanma yeri vardir ve bunlara
¢inko, bakir, kadmiyum, civa, altin, giims ve nikel dahil olmak tzere ¢esitli
iyonlar baglanabilir. Ozellikle kalsiyum ve magnezyuma kompetetif olarak
baglanir. Kalsiyum vicutta 3 fizyokimyasal havuzda bulunur; kalsiyumun
hidroksiapatitkristalihalinde %99'ukemikte olmak Uizere %1'ide proteinlere
bagli olarak veya serbest olarak bulunur Kalsiyum kanda albtUmine bagli
olaraktaginir. 1 gr/dL albtmin 0,8 mg/dL Ca baglar. Kalsiyumun proteinlere
baglanmasinda ortamin pHsinin énemi vardir. Alkaloz, negatif yiklerde
ve baglanmada artisa neden olur ve serbest kalsiyum miktari azalir. Asidoz,
negatifyUklerde ve baglanmada azalmaya neden olur ve serbest kalsiyum
miktarl artar. Bizim hastamizda hiperalbuminemi halinin  dizelmesi
ile birlikte hiperkalseminin de duzelmesi ve hiperkalsemiye yonelik
herhangi bir tedavi almamasina ragmen kontrol biyokimyasal testlerinde
hiperkalseminin  devam etmemesi hastanin  sikayetlerinin ~ kronik
dehidratasyon birlikteliginde hiperalbuminemiye sekonder oldugunu
disindUrmektedir. Hiperkalsemi politiri sebepleri arasindadir fakat bizim
hastamizda acil basvurusu oncesi hikayede yer alan koyu renkli idrar
¢lkarma ve idrar miktarinda azalma hiperkalseminin muhtemel basvuru
dncesinde polidriye sebep olmadigini distindirmektedir. Teorik olarak
hiperkalseminin sebep oldugu poldri erken dénemde dehidratasyon
gelisimine katkida bulunmus ve dehidratasyonun belirginlesmesi ile
poldri azalmis olabilir.

Dehidratasyonolusumundaaminoasitlerdenglutamin,hormonlardan
insulin - dnderliginde hicre hidrasyon durumunu duzenleyen
glukagon, bradikinin seratonin, adenozin, glisin, alfa adrenerjik
agonistlerinde i¢inde bulundugu biyokimyasal ve hormonal bir yapi
mevcuttur. Bu durum uzun dénemde hicresel sisme ve hiicrelerarasi
kacaklara neden olur ve kronik bir dehidratasyon hali meydana getirir.
Bu durum proteolitik bir durum olusturabilir ve durumun dizelmesi
ile proteolitik etkiler de ortadan kalkar (10). Sepsis, kronik katobolik
durum, onkolojik hastaliklar, kronik hastaliklar, travma, proteinosis
ve aminoasit metabolizma hastaliklar kronik dehidratasyona yol
acabilir (10). Teorik olarak; kronik dehidratasyon halinde serbest su
miktari azalir ve gorece bir hiperproteinemi ve hiperalbuminemi hali
olusabilir. Kronik dehidratasyon tedavisinde serbest su tedavisi ile
birlikte cinko tedavisi kullanilabilir. Cinko hiicresel dizeyde azalmis su
alimini (hipotonisite) artirir ve ayni zamanda tuz retansiyonunu arttirir.
Bizim vakamizda hiperalbumineminin dizelmesi ile birlikte kronik
dehidratasyon bulgulari da ortadan kalkmistir, medikal tedaviye
ihtiyag duyulmamustir.
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Sonug

insandaasiniretimebagl hiperalouminemisuanakadarbildirilmemis
olup, bizim vakamizdaki gibi asiri proteinden yogun beslenme kronik
dehidratasyona yol acabilir. Akut ve kronik dehidratasyon hallerinde
hiperalbuminemi ve beraberinde hiperkalsemi gorilebilir.  Acil
servise halsizlik, bulanti gibi spesifik olmayan sikayetler ile basvuran
hastalarda ayirici tanida hiperalbuminemi ve hiperkalsemi akilda
tutulmasi gerekir. Ayrica hiperalbuminemisi olan hastalar, akut ve
kronik dehidratasyon agisindan da degerlendirilmelidir.
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