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Nadir etyolojili bir hiperkalsemi komasindan pamidronat ve
kalsitonin tedavisiyle ¢ikis*

Coming out of the hypercalcemic coma dramatically by applying iv pamidronate and sc calcitonin
concomitant treatment which is due to very seldom etiology
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OZET

Kalsiyum dengesi yalmzca bir kismu anlagilabilmig kompleks
bir homeostatik mekanizma tarafindan oldukca belirgin
konsantrasyonda devam ettjrilir. Hiicre ve organ
fonksiyonlarinin biiyiik bir ¢ogunlugu, ekstraselliiler sivi
kalstyum konsantrasyonunun ¢ok dar simrlar i¢inde devam
ettirilmesine bagimlidir. Malignitenin isareti olarak
hiperkalseminin bulunmasi paratroid karsinomu, HTLV tip-
1 lenfoma veya multipl myeloma diginda olduk¢a seyrekiir,
Bu makalede olduk¢a seyrek goriilen bir etyolojiyle olusan
hiperkalsemi komasi olgusu sunulmug, intravenous (IV)
Pamidronat ve subcutaneus (SC) Kalsitonin ardigik tedavisi
ile komadan dramatik bir gekilde ¢ikig ve ilging klinik seyir
anlatilmigtir.

Sonug: Klinisyenler hiperkalsemiyle sik¢a izole bir laboratuar
anormallik olarak karsilagirlar. Pratikte bu nedenlerin %90° nim
primer hiperparatroidizm ve malignensi olugturmaktadir.
Bundan dolayr Klinisyenler hiperkalsemi ile kargilagtiklarinda
itk 6nce bu iki nedeni aragtirmalidhr.

Anahtar Kelimeler: Hiperkalsemik koma, malignite, mide
karsinomu, Pamidronat, Kalsitonin.

SUMMARY

The plasma calcium is maintained at a remarkably constant
concentration by a complex homeostatic mechanism which is
only partially understood. A multitude of cell and organ
Junctions are dependent on the maintenance of the extracellular
fluid calcium concentration within a very narrow range.
Hypercalcemia is rarely a presenting sign of malignency,
except in patients with parathyroid carcinoma, human T-cell
lympotropic virus type-1 lymphoma, or multiple myeloma. In
this article, a rarely occured coma of hypercalcemia due to
very seldom etiology is presented and then comin ¢ out of the
coma dramatically by applying IV Pamidronate and SC
Calcitonin concomitant treatment and interesting clinic progress
is explained,

Result: Clinicians are frequently confronted with hypercalcemia
as an isolated laboratory abnormality. In practice 90 percent
of cases are due either to primary hyperparathyroidism or to
malignancy. Thus, the first two conditions that the clinician
considers when faced with differential diagnosis of
hypercalcemia is whether the underlying disorder responsible
is malignancy or primary hyperparathyroidism.
Key Words: The coma of hypercalcemia, malignency, stomach
carcinoma, pamidronate, calcitonin.

GIRIS

Kalsiyum dengesi yalnizca bir kismi
anlasilabilmis kompleks bir homeostatik
mekanizma tarafindan oldukga belirgin
konsantrasyonda devam ettirilir. Onemli metabolik
olaylarin bir kismu ekstraselliiler iyonize kalsiyum
konsantrasyonundaki kiigiik degisikliklerden
etkilenir (sinir fonksiyonunun ve néral
transmisyonun uyarilabilmesi, hiicre
proliferasyonu, kan koagiilasyonu, glikojenoliz,
glukoneogenezis, ve protein kinazlarin 6zellikle
kalsiyuma bagimli enzimleri iceren kisminin
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aktivitelerinin diizenlenmesi, yeni olugan kemigin
mineralizasyonu ve pek ¢ok metabolik olay)'",
Ekstraselliiler sivi kalsiyumundaki yiikselmeler
bu fonksiyonlarda bozulma yapar. Sonugta
hiperkalsemi; bulanti, kusma ve Konstipasyon
gibi gastrointestinal bozukluklar; kas gii¢siizliigii
ve hipotonisite igeren néromiiskiiler disfonksiyon,
mental durumda bozulma, letarji, konfiizyon,
koma ve en sonunda 6liim ile sonuglanir,
Uzamug hiperkalsemili hastalarda renal tiibiiler
asidozis, glukoziiri, aminoasidiiri ve hiperfosfatiiri
ile kalici renal tiibiiler anormallikler geligir. Serum
kalsiyum seviyesi ani olarak ¢ok yiikselirse kardiak
aritmilerden ani 6liim meydana gelebilir. Diisiik
albiimin seviyesi bulunan kotii beslenmig
hastalarda iyonize kalsiyum seviyesi tedavi
kararinda oldukca degerlidir. Ciinkii bu hastalarda
normal kalsiyum seviyelerinde hiperkalsemi
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semptomlari bulunabilir. Elektrokardiogramda
QT intervalinde kisalma, T dalgasinda genisleme,
bradikardi ve uzamig PR sikga ortaya gikar®.
Hiperkalsemi cesitli hastaliklara eglik eden bir
metabolik durumdur fakat malignite teshisinde
ilk klinik bulgu olarak kargilagilmasi oldukga

seyrektir.
BULGULAR

67 yasinda erkek hasta, Sisli Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi I. Uroloji Klinigi’nde benign
prostat hipertrofisi nedeniyle TUR operasyonu
uygulandiktan sonra biling bulanikhif1, medikal
tedaviyle kontrol altina almakta zorlanilan
hipertansiyon, poliiiri; iire yiiksekligi, hiperkalsemi
nedeniyle postoperatif 6. giin III. Dahiliye
Klinigi’ne nakledildi.

4 yildir tek gesit antihipertansif (Doxazosin 2
mg 1x1) ve diet ile regiile giden esansiyel
hipertansiyonu diginda bagka bir sistemik hastalig:
olmayan hasta, 2 ay once ayni klinikte TUR-P
operasyonu gegirmisti. Az miktarda idrar yapma,
halsizlik, kilo kaybi sikayetleri ile tekrar yatirilarak

Tablo-1: Hastanin hematolojik durumu

yeniden opere edilen hastanin her iki operasyon
sonras1 patoloji raporu “benign prostat
hiperplazisi” olarak bildirilmigtir. Hastada
postoperatif suur bulaniklif1 geligmis, tansiyonu
yiikselmistir (260/120 mmHg) ve hastamin 3. giin
tansiyonunu kontrol altina alabilmek igin
Doxazosin 6 mg/giine ¢ikilmig, Valsartan 80
mg/giin eklenmistir. Postoperatif 6. giin miktar
6000 cc’ye ulagan poliiiri ile birlikte kanda iire
136 mg/dl’e ¢ikmis, kreatinin normal kalmustir.
Serum kalsiyumu 20,3 mg/dl’e ¢ikmigtir.
I1I. Dahiliye Klinigi’ne nakledilen hastada cilt
turgoru, miiskiiler tonus ve derin tendon refleksleri
ileri derecede azalmugty; taraf bulgusu vermeyen
koma tablosu mevcuttu. Tansiyon arterial 260/120
mmHg, nabiz 100/dk, EKG de rélatif QT nin
%60 kadar kisalmas1 mevcuttu; biyokimyasal
incelemede iire 136 mg/dl, kalsiyum 19.1 mg/dl,
sodyum 121 mmol/L, klor 70 mmol/L, potasyum
2.39 mmol/L, fosfor 4.7 mg/dl tespit edilerek acil
olarak hiperkalsemi tedavisine baglandi. Hastanin
hastanede kaldig1 siire boyunca hemogram ve
biyokimya sonuglar1 Tablo-1 ve 2’de
goriilmektedir.

WBC |HCT % PLT PT

PTA [aPTT|Fibrinojen | FDP [Sedimantasyon

10.11.1999 | 14.000 |28 200.000 15,10

%771 33 173

12.11.1999 | 12.000 |28,60 208.000

15.11.1998 | 16.000 {25,00 99.000

4000 35mm/h

16.11.1999 | 21.800 |35,60 151.000

17.11.1999 33,50 86.000 43 335 48mm/h
18.11.1989 29,50 71.000 15 56 404 3200

19.11.1999 26,70 56.000 14,5 50 312

23.11.1998 25,70 51.000 192

26.11.1999 19.8 37.000 18,6 >140 192

29.11.1999 35.000 109

30.11.1999 27,60 27.000 18,1 39,3 130
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Tablo-2: Hastanin biyokimyasal degerleri

GLUKOZ |URE |KREATIN |URIK ASIT |SGOT [SGPT [LDH [ALBUMIN [GLOBULIN [Na| K oI Mg
08.11.1898] 96 136 14 13 56 | 456 | 450 29 3,2 121]239 | 70 | 2,6
09.11.1998] 99 18| 1,39 133| 2,58 | 88
10.11.1999| 98 176 | 2,07 2,96 | 98
11.11.1898) 83 16,50 | 50 | 42 | 852 2,9 3.20 [136] 2,7 | 97
12.11.1998| 68 928 3,7 28
13.11.1988| 72
12.11.1998| 76
13.11.1998 78 2;7
14111999 78 | 268
16.11.1998 90 2162 17 136 3,6
16.11.1999| 80 ‘ .
17.41.1888| B2 4 | 40 28 31
18.11.1958| 87 99 1320 133
19.11.1988| 73 1,17 13 2,6
20.11.1998) 74
21.11.1998] 78 28
22.11.1999] 81 56 | 1,385 12 988 136
23.11.1998] 80 73| 138
24.11.4989] 68 89 | 137 261 2,9 3 136
26.11.1998| 76 1,5 743 3,57
26.11.1998| 71 79
27.11.1999) 78 132
28.11.1998| 81 99
29.11.1999 78 93 1,3 2,7 31 138
30.11.4999) 75 15 3,14 | 106

Santral venoz basing kateteri takilan hastanin
CVP’si —10 cmH20 olarak 6lgiildii. 3000 cc NaCI
izotonik, 2500cc %S5 dekstroz, 1000 cc kadeks 40
soliisyonu (iginde ayrica 20 mEq KCl),
deksametazon 16 mg/giin, furosemid 80 mg/giin
verildi; mide proflaksisi igin ranitidin 3x150 mg
intravenoz baglandi. Alevlenmeler gésteren
hipertansiyon tedavisi igin 30 ml/saat perlingalit
infiizyonu baglandi. Buna ragmen ara ara
akselerasyon gosteren yiikselmelerde kaptopril
25 mg tablet dil alt1 verildi. Bu tedavi ile 2 giin

sonra hipertansiyonu kontrol altina alinan hastada
(TA:150/80 mm Hg) hiperkalsemi 16.6 mg/dl’nin
altina inmedi. Kalsitonin 2x100 IU subkutan
olarak tedaviye eklendi. Fakat kalsiyum ancak
giiclii osteoklastik inhibitorler olan bifosfonatlar
(pamidronat 90 mg/giin) tedaviye eklenince
dramatik bir sekilde 2 giinde 12.2 mg/dl’e diistii
ve hastanin hizla suuru acgildi, ¢cok su igmek
istedigini soyleyerek bolca sulu gida aldi.
Kalsiyum ve fosfat degerleri Grafik-1 ve 2’de
goriilmektedir.
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Grafik-1: Hastanin kalsiyum diizeyinin seyri
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Grafik-2: Hastamn fosfat dizeyinin seyri

6,0 -

5,0 -

4,0

30

2,0

P (2.3 - 3,7 mgidi)

1,0

0,0

1 H H i

- ™

0N ~k O

Hastanede Kaldigi Giinler

N M~ O T
™ Y T v v N

- M

[drar miktar1 ve CVP’ye gére poliiiriyi
kargilayacak sekilde sivi ve elektrolit destegi
saglandi, hastanin 24 saatlik idrar analizinde
kalsiiiri, sodyum ve klor atithmi mevcuttu (Tablo-
3) Hiperkalseminin diizelmesini izleyen 2. giinde
melena goriilmesi iizerine, yapilan iist ve alt
gastrointestinal sistem (GIS) endoskopisinde
yaygin hemorajik odaklar goriildii, biyopsiler
alindi. Hastada tiimor markerlarindan CEA, CA
19-9 yiiksek bulundu (Tablo-4). Hastanin protein
elektroforezinde multipl myelomu diisiindiirecek
bulgu yoktu (Tablo-5). PTH, ADH, aldesteron,
plazma renin aktivitesi, ACTH normal,
angiotensin-II diisiik seviyelerdeydi (Tablo-6).
Albiimin degeri diigiik, gamaglobiilin hafif

yiiksekti. Hastada GIS malignitesi diisiiniildii. Bu
arada kateter yerlerinde kolay ekimoz olugmas1
ve bacaklarda petesiler gozlendi, genel hemorajik
diatez gelisti. Trombosit sayist, fibrinojen miktari
azalmasi, aPTT uzamasi, fibrin yikim iiriinlerinde
artma, olguda DIC (tiiketim koagiilopatisi)
diigiindiirdii (Tablo-1). Eksikler yerine konmasina
ragmen GIS kanamasi devam etti, rektal yolla
asin miktarda kan kayb1 meydana geldi. 25 giinliik
siirede 32 iinite trombosit siispansiyonu, 9 iinite
taze dondurulmus plazma, 10 iinite eritrosit
siispansiyonu kullanildi. Prostat ve GIS
biyopsilerinde patoloji tespit edilmeyen hasta,
Istanbul Tip Fakiiltesi’nin Yogun Bakim Unitesi’ne
ince barsak malignitesine bagh bir kanama



66

SEH TIP BULTENI 36:2-2002

diisiiniilerek ince barsak endoskopisi amaciyla
nakledildi. Asir1 ajitasyon gdsteren hastanin
pentotalize edilerek uyutuldugu ve iist GIS
biyopsisi yapildig1 6grenildi. Hasta burada 2.giin
eksitus oldu. Bir hafta sonra iiniversite
hastanesindeki patoloji raporu “Mide
adenokarsinomu” olarak raporland:.

TARTISMA

Serum kalsiyum seviyesinin belirlenmesi rutin
olarak yapilmaya basladifindan beri
hiperkalseminin diger nedenlerinin
belirlenmesinde oldugu gibi malignensi ile birlikte
hiperkalsemili hastalarin belirlenmesinde de artis
olmugtur',

Ekstraselliiler siv1 kalsiyumu plazma, barsak,

Tablo-3: Hastanin idrar analizi
24 Saatlik idrarda

kemik ve bobrek arasinda meydana gelen kalsiyum
degisiklikleri ile kontrol edilir. Kalsiyumun kemik,
bobrek ve barsaklardan karsilikli gecisi lokal ve
sistemik faktorler tarafindan diizenlenir. Sistemik
hormonlar Parathormon ve Kalsitonin; ve vitamin
D metabolitleri, Osteoklast aktive edici faktorler,
Transforme eden biiyiime faktorii- (TGF-) ve
trombositten elde edilmis biiyiime faktorii (PDGF),
prostoglandinler, glukokortikoidler, 6strojen ve
androjenler, troid hormonlari, insiilin, insiilin
benzeri biiyiime faktorleri, hematopoietik koloni
stimiile eden faktorler kalsiyum homeostazisi
tizerinde rolii oldugu diisiiniilen faktorlerdir'"™.

Maligniteye bagli humoral hiperkalsemi
(hiperkalsemik sendrom) sistemik veya dolagan
humoral faktorlerin iiretimi nedeniyle
olugmaktadir. Bu hastalarda kemik metastazi

Ca P Na K Cli
Normal| 100-300mg/giin | 400-1300 mg/giin | 40-220mmol/gin | 26-126mmoli/giln | 140-260 mEq/it
[ 16.11.19989 740 952 340 74 296
Tablo-4: Hastanin tiimor markerlar
CEA | Cai98 | Ca16-3 |PACP
(0-9.8){(2,6-33) |(7,56-63) | (0-3.6)
19.11.1999| 3470 | 5400 113
22.11.1998 0.8
Tablo-5: Hastanin ileri tetkik sonuglar
ACTH Kortizol PTH ADH Plazma renin akt Anglotensin2 Aldosteron
0-100 pg/mi| 6-26 megidl 12-72 pgimi 0-8pg/mi 0,2-3,4ng/mlis 20-40pg/mi 20-240 pg/ml
15.11.1999 14,6
22.11.1999 18 ;
26.11.1999 50 67,4 [ 2 0,2 5 20

Tablo-6: Hastanin protein elektroforezi

Protein Elektroforezi (18.11.99)
Albumin %44

Alfa 1 %0,20

Alfa 2 %12,90

Beta %10,40

Gama %26,50
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olabilir veya olmayabilir. Onemli nokta
hiperkalsemik faktor veya faktorlerin tiimor
tarafindan veya tiimore yanit olarak tiretilmesi ve
sistemik rol oynamasidir. Bu faktorler; PTH,
PTH’a benzer faktorler, koloni stimiilen fakttrler
(CSF), lokosit sitokinleri, prostaglandinler,
transforme edici biiyime faktorleri (TGF) ve
timor nekrotizan faktorlerdir; osteoklastik
aktiviteyi artirarak hiperkalsemiye yol agarlar".

Primer hiperparatiroidi ile PTH gibi davranan
paraneoplastik sendromdaki PTH-like madde
ayirimi teknik olarak hastamizda yapilamadigi
gibi, kemik metastazi da aragtirilamamugtir.

Klinisyenler hiperkalsemiyle sik¢a izole bir
laboratuar anormallik olarak karsilagirlar.
Olabilecek tamilarin listesi oldukga genigtir. Primer
hiperparatroidizm (%54), malignensi (%25), diger
nedenler (%21) (hipertroidizm, immobilizasyon,
vitamin D intoksikasyonu, vitamin A
intoksikasyonau, ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi,
akut renal yetmezligin diiiretik fazi, kronik renal
yetmezlik, thiazid diiiretikleri, sarkoidoz ve diger
graniilomat6z hastaliklar, siit-alkali sendromu,
Addison Hastalig1 ve Paget Hastalig1) olabilecek
tanilar arasindadir. Her ne kadar pratikte bu
nedenlerin %90 nin1 primer hiperparatroidizm ve
malignensi olugturuyorsa da bu nedenlerin tiimii
ayirici tanida diigiiniilmelidir. Fakat klinisyenler
hiperkalsemi ile karsilastiklarinda ilk 6nce bu iki
nedeni arastirmalidir “"*. Bu nedenle, hastada
goriiniimii (2 ayda oldukga fazla kilo kaybi),
siirekli olarak yiikselen kalsiyum seviyesi
nedeniyle ilk 6nce malignite diisiinmemize ragmen
olabilecek diger tanilar1 da arastirdik.

Malignitelerin i¢inde hiperkalsemiye yol agan
nedenler arasinda en ¢ok akciger kanseri (%35),
meme kanseri (%25), hematolojik maligniteler
(%14), prostat kanseri (%3) ve bobrek tiimorleri
(%3) yer almaktadir. Literatiirde az sayida
gastrointestinal tiimorlerde bulunmaktadir.

Hastanin genel durum bozuklugu ve koma
tablosu nedeniyle bu tanilara yonelik invaziv
olmayan yontemleri (fizik muayene, kan tetkiklert,
tiimor markerlari) yapabildik, fakat gériintiileme
metodlar1 (USG, BT, MR, endoskopi, kemik
sintigrafisi gibi) yapilamadi. Yapilan operasyonlar
nedeniyle ilk énce prostat malignitesi ve kemik

metastazlar1 oldugu diigiiniilmiig, fakat gerek
patolojik preparatlarinin tekrar incelenmesi gerekse
PSA degerleri bu taniy1 desteklememistir. Fakat
CEA, CA 19-9 degerlerinin yiiksek olmasi
nedeniyle gastrointestinal tiimor olasilig1 on plana
¢cikmigtir, Acil gartlarda hastanemizde yapilan
endoskopiler sonucu tani konulamamug, 5 hafta
sonra yapilan gastroskopik biyopside ise mide
kanseri tanis1 konmugtur. Burada muhtemelen
infiltratif mide karsinomu vardi. Hastanin devam
eden yogun GIS kanamasi nedeniyle timor
goriilememis, daha sonra elektif sartlarda malignite
endoskopik ve patolojik olarak teshis edilebilmistir.

Maligniteye bagli hiperkalsemide serum
kalsiyum seviyesinde progressif olarak bir artis
soz konusudur, bu nedenle hiperkalsemi tespit
edilince mutlaka tedavi edilmelidir. Orta derecede
ve asemptomatik hastalar (serum kalsiyumu 12.5-
13.0 mg/dl’ den diisiik olanlar) acil olmayan
formlarda tedavi edilebilir, fakat semptomatik ve
serum kalsiyumu 13 mg/dl iistiinde olanlar acil
tedavi gerektirir. Hastamizin acil tedavi
endikasyonu nedeniyle hemen tedavisine bagladik.
Maligniteye bagli hiperkalsemi tedavisinde,
tiimoriin ¢ikanlmasi, intravendz sivilar, furosemid,
bifosfonatlar, kalsitonin, glukokortikoidler,
plikamisin (mitramisin), fosfat, indometazin,
sisplatin kullanilmas: yer alir. Diyaliz maligniteye
bagli hiperkalsemisi olan hastalarda bobrek
yetmezligi varsa veya diger tedaviler kontrendike
veya etkili degil ise kullanilabilir. Fakat uzun
donem de etkili degildir.

Hastamiz rutin konvansiyonel tedavilere yanit
vermedigi i¢in tedaviye bifosfonat (Pamidronat)
eklenmistir. Bifosfonatlardan etidronat, klodronat,
pamidronat, zolendronat kullanilabilir®7%.
Zolendronat yapilan ¢alismalarda en etkin bulunan
bifosfonattir. Ulkemizde yeni satiga sunulmustur.
Pamidronat digerlerine gore daha etkili preparattir.
Orta dereceli hiperkalsemide 30-60 mg kullanilir.
Ciddi hiperkalsemide (kalsiyum 16 mg/dl) 90 mg
gerekebilir. Hastalarin % 95’inde 3-7 giinde serum
kalsiyumu normale diiser. Acil yanit gereken
hastalara kalsitonin konkomitant olarak ilk 72
saat boyunca verilir. Gerektiinde pamidronatin
tekrar intravenoz infiizyonu yapilabilir,
trombositopeni, hipokalsemi yapabilir, fakat
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kalsiyum seviyesi 8 mg/dl altina diismez ve
genellikle semptomatik degildir. Hastamizda
dramatik bir diizelme meydana gelmistir.
Kalsitonin eklenmesiyle etki ¢cok hizli (2 giinde)
goriilmiistiir. Kanamasmin midede bulunan tiimore
bagl olarak mi, hiperkalseminin etkisiyle mi
yoksa, pamidronatin trombositopeni etkisine bagli
olarak m1 olustugu belirlenememistir. Literatiirde
kanama yapacak kadar trombosit sayisini
diigiirdiigiinii bildiren yayin bulunamamig ve
hastada FDP artis1, aPTT uzamasi, fibrinojen
azalmasi da g6z oniine alindiginda mide
karsinomuna bagli DIC (tiiketim koagiilopatisi)
oldugu anlasilmustir. '
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