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Direncli Hiperkalsemi ile Presente Olan Bir Multiple

Miyelom Vakasi

A Case of Multiple Myeloma Presenting With Resistant Hypercalcemia
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Ozet

48 yasindaki kadin hastanin hipertansiyon oykiisi disinda bir
hastaligi  bulunmamaktadir. Ozge¢misinde 2  haftalik
hiperkalsemi Oykiisii vardi. Bu siire zarfinda bagka bir
merkezde ¢alisan bir i¢ hastaliklar1 uzmani, hiperkalsemi ve
akut bobrek hasart (ABH) ile hastayi iki kez birer hafta arayla
yatirmis. En son ataginda 3 giinliikk yatistan sonra bobrek
fonksiyon testleri normale gelmis. Hiperkalsemi 1srar edince,
taburcu edilip hastanemize sevk edilmis. Halsizlik, sirt-bel
agrisi, ylirime giicliigii, siddetli hiperkalsemi (17.7 mg/dL) ve
ABH ile acilimize getirildi. Fizik muayenesinde arteriyal
tansiyon yiiksekligi ve kemik agrilari bulundu. Nefroloji
servisimize yatirildi. Hidrasyon ile bobregin fonksiyon

testleri  diizeldi. Ancak, hiperkalsemi hidrasyona ve
furosemide yanit vermedi. Bifosfonat, kortikosteroid,
kalsitonin  gibi anti-hiperkalsemik tedavi protokolleri

denenmesine ragmen hiperkalsemisi diizene girmedi. Bu
tedaviler  kesilince serum  kalsiyum  diizeyi tekrar
yikseliyordu. Direngli hiperkalsemi diisiiniildii. Hiperkalsemi
etyolojik analizinde, kemik iligi ince igne aspirasyon
tetkikiyle  multiple miyelom (MM) tanisini  aldi.
Siklofosfamid, bortezomib ve deksametazon kemoterapi kiirii
verildi. Sonrasinda serum kalsiyum diizeyi diizene girebildi.
MM c¢ogunlukla ileri yas erkeklerde goriiliir. Vakamizin geng
bir kadin olmasi ve direngli hiperklasemisi onu essiz
kilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hiperkalsemi; akut bébrek hasari; multiple
miyelom

Giris
Multiple  miyelom  (MM), plazma  hicre

proliferasyonunun hematolojik bir malignitesidir,
hematolojik  malignitelerin =~ %18'ini  ve tim

kanserlerin  %1.8'ini  olusturur (1). Kemigin
duzensiz turnoveri, MM'nin ayirt edici bir
ozelligidit  ve hastalarin  neredeyse %30'unda
hiperkalsemi vardir (2). Hiperkalsemi, normal

serum kalsiyum diizeyleri olan bireylerde bulunan
ortalama degerlerin iki standart sapmadan fazla
serum kalsiyum konsantrasyonu olarak tanimlanir
(3). Akut bobrek hasari (ABH) tanist akut ve ani
olarak kreatinin (Cre) yukselmesi ile
konulur. Ortaya cikis stresi 2-7 gin arasinda

Abstract

48-year-old female patient has no disease other than a history of
hypertension. He had a history of hypercalcemia for 2 weeks.
During this period, an internist working in another center
hospitalized the patient with hypercalcemia and acute kidney
injury (AKI) twice, with a week's interval. Renal function tests
returned to normal after 3 days of hospitalization in the last
attack. When hypercalcemia persisted, she was discharged and
referred to our hospital. She was brought to our emergency with
weakness, back pain, walking difficulty, severe hypercalcemia
(17.7 mg/dL) and AKI. On physical examination, high arterial
blood pressure and bone pain were found. Hospitalized to our
nephrology service. Function tests of the kidney improved with
hydration. However, hypercalcemia did not respond to
hydration and furosemide. Although anti-hypercalcemic
treatment protocols such as bisphosphonate, corticosteroid, and
calcitonin were tried, hypercalcemia did not regulate. When
these treatments were discontinued, the serum calcium level
rose again. Resistant hypercalcemia was considered. In the
etiological analysis of hypercalcemia, multiple myeloma (MM)
was diagnosed with bone marrow fine needle aspiration
Cyclophosphamide, bortezomib and
dexamethasone chemotherapy cure was given. Afterwards, the
serum calcium level could be regulated. MM is mostly seen in
older men. The fact that our case was a young woman and her
resistant hypercalcemia make its unique.

examination.
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degismektedir (4). MM hastalarinin  yaklasik
yarisinda bagvuru sirasinda bdbrek  hastaligt
bulunur ve artan mortalite ile iligkilidir. MM ile
beraber bobrek  hastaliginin  varligl, tedavi
seceneklerini ve kok hiicre nakli uygunlugunu
kisitlar - (5). Olgumuz tekrarlayict ve siddetli
hiperkalsemi ile acilimize refere edildi. Tedaviye
yanit verebilen ABH eslik ediyordu. Literatiirt
kapsamli bir sekilde inceledigimizde hiperkalsemi
ve MM iligkisi ile ilgili olgu bildirileri oldukg¢a
fazladir, ama sadece direncli hiperkalsemi ile
bagvurup tani alan hasta sayist oldukca azdir.
Vakamizda MM’nin tipik semptomlari
bulunmuyordu. Aynt zamanda vakamiz literatiirde
belirtilen ortalama yas araliginin altindaydi. Bu
yoniyle essiz olan vakamizi sunuyoruz.
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Kemeg ve Tiiziin / Direncli hiperkalsemi

Tablo 1: Hastanin laboratuvar degerleri

—_ Analizin yapildig: giinler Refemns
egiskenler l.giin® 2.giin  3.giin 4.gin 5.gin 6.gin  8.gin 10.gtiny Degerleri
Glukoz (mg/dL) 134 97 70 - 110
Ure (mg/dL) 76 67 55 39 32 22 16 15 17 — 43
Cre (mg/dL) 2,81 2.56 2.17 1.99 1.6 1.48 1.22 1.16 0.7-1.3
Urik asit (mg/dL) 11.73 11.14 10.53  8.66 8.16 7.76 6.69 6.07 35-72
Albtimin (g/L) 45.4 43.3 35-52
Total protein (g/L) 70.8 59.9 66-83
Kol (mg/dL) 253 0-200
TG (mg/dL) 296 40-150
ALT (U/L) 7 0-50
AST (U/L) 10 0-50
LDH (U/L) 161 0 — 248
GGT (U/L) 27 0-38
ALP (U/L) 82 30-120
T.B (mg/dL) 1.16 0.3-1.2
D.B (mg/dL) 0.21 0-0.2
I.B (mg/dL) 0.95 0-0.7
CK (U/L) 20 0-171
Na (mEq/L) 131 136-146
K (mEq/L) 3.7 3.5-5.1
CL (mEq/L) 93 101-109
Ca (mg/dL) 17.7 15.7 14.8 13.2 13.2 12.5 12.6 12.6 8.8 —10.6
P (mg/dL) 3.3 2.5-45
Mg (mg/dL) 2.3 1.9-2.5
CRP (mg/L) 2 0-5
WBC (x10°/L) 9.75 4.5-10.5
RBC (x10'2/L) 4.85 4.2-6.1
HGB (g/dL) 14.2 12 -18
PLT (x10°/1) 224 130-400
pH 7.55 7.35 —7.45
pCO, (mmHg) 25.7 35-45
HCOj; (mmol/L) 25.6 22-30
ESH mm/h 32 0-20

xHastanin hastaneye yattigi gliin, YKreatinin normale geldigi giin

Not: Tablonun bos hiicrelerine tist satirda yazilan tarihlerde veriler ¢alismadigs icin girilmedi.

Kisaltmalar; Cre: Kreatinin, Kol: Kolesterol, TG: Trigliserid, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz,
LDH: Laktat dehidrogenaz, GGT: Gama glutamil transferaz, ALP: Alkalen fosfatez, T.B: Total bilirubin, D.B: Direkt bilirubin,
1.B: Indirekt bilirubin, CK: Kreatin fosfokinaz, Na: Sodyum, K: Potasyum, CL: Klorid, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, Mg:
Magnezyum, CRP: C-reaktif protein, WBC: White blood cell, RBC: Red blood cell, Hgb: Hemoglobin, PLT: Platelet, pCOs:
Parsiyel karbondioksit basinci, HCO3: Bikarbonat, ESH: sedimantasyon.
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Tablo 2: Hastanin protein ve serum immiinglobulin elektroforezi

Protein elektroforezi

Degiskenler
Albimin (%)
Alfa 1 globulin (%)
Alfa 2 globulin (%)
Beta 1 globilin (%)
Beta 2 globiilin (%)

Gama globiilin (%)

Serum immiunglobulin elektroforezi
Degiskenler

IgG mg/dL

IgA mg/dL

IgM mg/dL

Kappa total hafif zincir mg/dL
Lambda total hafif zincir mg/dL

Sonucg Referans degerleri
59.7 59.7-69.66
7 2.63-5.03
13.58 4.87-10.48
5.9 5.35-9.19
3.98 2.38-7.11
9.84 9.69-18.9
522 650-1600
26 45-380

20 50-300
104 170-370
145 90-210

Kisaltmalar: IgA, imminglobulin A; IgM, immunglobulin M; IgG, imminglobulin G

Olgu Sunumu

Hasta 48 yasinda bir kadin olup, hastadan yazili
onamt alindi. 2 haftadir halsizlik, sirt ve bel agrisi
yakinmalari ile baska bir merkezde calisan bir ig
hastaliklar1 uzmani tarafindan takip edilmektedir.
Bu stre zarfinda 2 kez birer hafta arayla
hiperkalsemi ve ABH ile hastayr yatirmis. En son
ataginda 3 ginlik yatistan sonra bébrek fonksiyon
testleri normale gelmis. Hiperkalsemi sebat ettigi
icin, taburcu edilip acilimize y&nlendirildi.
Vakamizin 6zge¢misinde bobrek hastaligt (1 ay
6nce bobrek islevleri normal), kronik bir organ
hastalig (kalp hastaligi gibi) ve kontrolsiiz kan
sekeri, enfeksiyon, sigara, alkol, ila¢ (bitkisel ilag)
ve toksin kullanimi gibi durumlar dislandi. Fiziki
muayenede; nabiz sayist 90/dk (sints ritminde),
kan basinet 150/90 mmHg, ates 37.50 idi. Belde
ve sirtta, kemiklerde hassasiyet bulundu. Boyunda
tiroid muayenesi normaldi. Boyunda, koltuk
altinda ve kasikta patolojik kenf nodu ele
gelmiyordu. Batin muayenesinde karaciger ve dalak
ele gelmiyordu. Elektrokardiyografide kardiyak
fonksiyonlar (QT uzunlugu normal araliktaydr)
normaldi. Laboratuvar degerlerinde hemoglobin
(Hgb): 14.2 g/dL, kalsiyum (Ca): 17.7 mg/dL, ure:
76 mg/dL, Cre: 2.81 mg/dL, total protein: 70.8
g/L, albumin: 45.4 gr/L, laktat dehidrogenaz
(LDH): 161 U/L, fosfor (P): 3.3 mg/dL, C-reaktif
protein (CRP): 2 mg/L, sedimantasyon (ESH): 32
mm/h  bulundu (Tablo 1). Serum plazma
paratiroid  hormonu  (PTH) dusik [intakt

paratiroid hormon (IPTH): 10 pg/mL, normal
referans araligi: 18.5-88] bulundu. Serum vitamin
D3 duzeyi duguktu [(25-OH): 17.7 ng/mL, normal
referans araligr: 3-100]. Paratiroid hormon-related
protein hastanemizde 6l¢ilemedigi i¢in tespit
edilemedi. Tiroid hormonlart normal serum
dizeyindeydi. Idrar  tetkiki  ve  bébrek
ultrasonografisi (USG) normaldi. 24 saatlik idrarda
proteiniri  yoktu. ABH  teshisi  konuldu.
Hiperkalsemi diginda  tetikleyici bir neden
bulunmad:. Hidrasyon [intra vendz (i.v) olarak
serum izotonik 250 ml./saat] furosemid
(peroral 40 mg/glin) uygulandi. 4 gin sonra
bobrek fonksiyonlart normal serum diizeylerine
geldi. Hidrasyon ile serum kalsiyum  diizeyi 12,6
mg/dL’ye iniyordu. Furosemid ve serum izotonik

ve

kesilince tekrar serum kalsiyum dizeyi 16
mg/dLl’ye  c¢tkiyordu.  Hasta  strekli  mai
replasmanina  ihtiyac  duyuyordu.  Hastaya

pamidronat (30 mg / hafta), kortikosteroid (60
mg), kalsitonin (80 mg/gun) tedavi protokolleti
verildi. Bu tedavilerle serum kalsiyum dizeyleri
10-12 mg / dL arahiginda kaldi. Bu o6zellikli
tedavilerle hastanin kalsiyum kisa sireligine
distyordu. Anti-hiperkalsemik tedaviler kesilince
kalsiyum tekrar yikseliyordu. Malign hastaliklar
acisindan hasta tetkik edildi. Beyin-torax-batin
bosluklarinin bilgisayarli tomografi (BT) tetkiki
yapildt. Vicut bosluklarinda solid bir maligniteye
rastlanmadi. Pelviste sag over lojunda 6 ve 4,6 cm
boyutlarinda malign olmayan 2 adet kist izlendi.
Meme USG’sinde patolojik bir hadise izlenmedi.
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Boyun-axiller-femoral USG’sinde patolojik bir lenf
lenfadenopati saptanmadt. Gastrointestinal
endoskopik tetkikler temiz ¢ikti. Timor markerleri
normaldi. Servikal-torakal-lomber yapilarin BT ve

magnetik rezonans goérintilemelerinde (MRG)
vertebralarda osteopeni, osteolizis, ¢6kme fraktiiri
bulundu (Sekil 1-3). Kemik sintigrafisinde
patolojik  bir aktivite tutulumu saptanmadi.
Pozitron emisyon tomografi ve bilgisayarl

tomografide (PET-BT) iskelet sisteminde yaygin
olarak litik-sklerotik lezyonlar bulundu. Kemik
iligi alanlarinda  irregiiler  artmis 18F-

florodeoksiglukoz tutulumu tespit edildi.

Sekil 1. BT’de, kemik yapilar osteopenik gorintimdedir. T12,
L3, L4 ve L5 vertebralarin korpus yiiksekliginde azalma
(¢6kme frakturi) dikkat cekmektedir. Bazi vertebralarin
korpusunda  osteolizisle uyumlu  hipodens lezyonlar

izlenmektedir (beyaz oklar).

] <l [

Sekil 2. BT’de, kemik yapilar osteopenik gériinimdedir. Her
iki iliak kanatlarda osteolizisle uyumlu hipodens lezyonlar
izlenmektedir (beyaz oklar).

Over lojundaki kitle kistik yapt lehineydi. Kemik
iligi aspirasyon analizi yapildi. %50’nin tzerinde
plazma hiicreleri saptandr. Kemik iligi biyopsisinde
MM ile uyumlu olacak sekilde plazma kiimeleri
saptandi. Solid bir timére ait bir metastaz veya
primer kemik iligine ait bir timéral tutulum yoktu.
Hematoloji  klinigine transfer edildi. Serum
imminglobin elektroforezi ve protein elektroforez
tetkikleri normaldi (Tablo 2). MM tanist konuldu.
Cybord ya da siklofostamid-velcade-deksametazon
kira [siklofosfamid 1350 mg/glin (750 mg /m2
iv), bortezomib 2.34 mg/gin (1.3 mg/m2

subkutan-s.c), deksametazon (40 mg/gln peroral)]
planlandi. 1. Siklofosfamid-velcade-deksametazon
kemoterapi kiirtinden sonraki 3.giinlinde serum
kalsiyum diizeyi normal sinirlara indi.

.‘-1. ; _h |
Sekil 3. T2 agirlikli lomber MRG incelemesinde L4 ve L5

vertebralarin korpus yiksekliginde azalma (¢Skme frakturi)
dikkat cekmektedir.

Tartigma

Multipl miyelom monoklonal spike’in (M-spike) 3
g/dL'den ya da kemik iliginde klonal plazma
hucrelerinin %10'dan fazla olmast ve miyelomayi
tanimlayan hadiselerden (hiperkalsemi, renal hasar,
anemi, kemik lezyonlart) en az birinin varligt ile
karakterizedir (6). Plazma hicrelerinin bir kanseri
olan MM, tumérle uyarilan ve osteoklast aracili
kemik yikimu ile iliskilidir. Hiperkalsemi MM’nin
en stk metabolik komplikasyonu olmaya devam
etmektedir ve asirt osteoliz patogenezinde 6nemli
bir rol oynamaktadir (7). Hiperkalsemi, basvuru
sirasinda  MM’li  hastalarin %30  kadarinda
gorilebilir. Cogu solid malignitelerde,
hiperkalsemi kétu bir prognoz tasir, ancak MM'de
ortaya cikmast yasam slresini olumsuz yoénde
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etkilemez (8). Son on yilda, salin replasmani ve
bifosfonatlar (osteoklastik kemik rezorbsiyonunun
gicli inhibitorleri), kansere baglt osteolitik kemik
hastaligi, malignitenin paratiroid hormon-related
protein aracilt humoral hiperkalsemisi ve miyelom
hiperkalsemisi gibi hastaliklarin temel tedavisini
olusturmaktadir. MM hiperkalsemisinde,
bifosfonatlar, kortikosteroid ve kalsitonin iceren
kombinasyon rejimleri de kullanilir, ayrica sézi
edilen tedavi segeneckleri hiperkalsemik kriz
gelistirme riski yiksek olan hastalarda da etkilidir
(9). Vakamizin mai replasmani ve furosemidle
serum kalsiyum dizeyi referans degerlerin st
sinirina kadar  iniyordu.  Anti-hiperkalsemik
tedavinin bir st basamagt olan bifosfonat,
kortikosteroid ve kalsitoninle kalsiyum normal
serum duzeylerine iniyordu. Ama bu ilaglar
kesince serum kalsiyum diizeyi tekrar yiikseliyordu.
Direngli hiperkalsemi diistiniildii. Oncelikle primer
parartiroid bezin hastaliklar1  diglamak istedik.
Serum PTH bakildi. Serum PTH dizeyi dustk
bulundu. Granilomatéz, kollegendz, solid ve
hematolojik maligniteler-hastaliklar gibi patolojik
durumlar acisindan tetkik edilmesi gerekiyordu.

Kafa-torax-batin bosluklarinin BT ile
incelemesinde bir patolojik bulgu gdérilmedi.
Gastrointestinal ~ bosluklarin ~ endoskopik  ve

kolonoskopik tetkikleri temizdi. USG ile memede
bir patoloji izlenmedi. USG ile boyun-koltuk alti-
kasik boélgelerinde lenfadenopati tespit edilmedi.
Kemik sintigrafisinde kemik dokuda metastatik
veya primer bir malign tutulum izlenmedi. PET-
BT’de kemikte litik ve sklerotik lezyonlar disinda
bir sey bulunmad:. Kemik iligi ince igne aspirasyon
ve kemik iligi biyopsi tetkikler ile MM tanist
konuldu. Tani sonrasi siklofosfamid-velcade-
deksametazon kirii verildi. Sonrasinda 2.glinde
serum kalsiyum diizeyi normale geldi. MM’de
bobrek hasarinin  en yaygin mekanizmalari
dogrudan  tibiler hasar, amiloidozis veya
plazmasitomaya  baglt  bobrek  tutulumudur.
Gézlenebilecek bobrek patolojileri; hiperkalsemik
nefropati, plazma hucrelerinin renal
infiltrasyonuna bagli hiperirisemi (miyeloma),
hafif  zincir  nefropatisi, amiloidozis ve
glomertlosklerozis  sayilabilir  (8).  Etyolojik
etkenden bagimsiz olarak, hiperkalseminin klinik
ozellikleri aynidir. Hiperkalsemi, dehidratasyon,
bulanti, kusma, karin agrist ve mental konfizyon
gibi bircok sistemin dahil oldugu semptomlarla
ortaya ctkabilir. Hiperkalsemiye sekonder ABH ile
ilgili  gesitli mekanizmalar arasinda prerenal
tutulum,  vasktiler tonda ve  glomeriler
gecirgenlikte degisiklikler bulunur. Kalsiyumun bu
dogrudan vazokonstriktif etkisi nedeniyle, ortaya

ctkan bobrekle ilgili sonuclart sunlardir: arteriyolar
vazokonstriksiyon,  glomertler  ultrafiltrasyon
katsayisinda azalma, tibiler sodyumun yeniden
emiliminde azalma, nefrojenik diyabet insipidus,
prerenal azotemi, akut tubuler nekroz,
nefrokalsinozis ve tiibilointersitisyel fibrozis (10).
Mevcut vaka bildirimizde MM ve hiperkalsemi
etkilesimi ile olasilikla dogrudan tiibiler hasara
sekonder ABH’1n gelismis olabilecegi distindiik.
Mai replasmant ile bobrek degerleri dizeldi.
Hastalarin tgte birinde, patolojik fraktiir meydana
geldikten sonra MM teshis edilir; bu tir fraktirler
genellikle aksiyel iskeleti igerir. Hastalarin tgte
ikisi genellikle bel agrist olan kemik agrisindan
sikayetcidir. Bu kemik agrisi siklikla sirtta, uzun
kemiklerinde, kafatasinda ve pelviste bulunur (8).
Hastamizda sirt ve bel agrist vardi. Vertebral
yapilarin BT ve MRG tetkiklerinde osteopeni,
osteolizis ve vertebrada fraktiir bulunuyordu (sekil
1-3). Kemik agrist parasetamol ve non-steroid
antiinflamatuar ilaclara yanit vermiyordu. Bazen
tramadol ihtiyact oluyordu. Celik balenli korse ile
agrist azaldi. Hastamizda literatirde az gorilen
bazi karakteristik 6zellikler bulunuyordu; Kadindi,
yast 50’nin altindaydi, anemisi yoktu, ESH st
sinirdaydi, serum CRP-alkalen fosfataz-LDH-
albimin duizeyleri normaldi, albimin globilin

oraninda terslik  yoktu, protein ve serum
immiinglobulin elektroforezleri normaldi.
Literatiird  taradigimizda bu  sekilde  atipik
Ozeliklerle  seyir  g6steren  olgu  sunumlari

gozlemlemedik. Hastamiz bu yonleriyle essiz
Ozelliklere sahiptir. Hastamizin MM tablosunu
destekleyen az sayida bazi karakteristik 6zellikleri
bulunuyordu. Klinik olarak siddetli bel ve sirt
agrist vardr. Bu agrist nedeniyle yiriime glcligi
cekiyordu. Hiperkalsemi, hiperirisemi, ABH,
osteolizis ve vertebra fraktiiri sayilabilen diger
Ozellikleriydi. Vakamizin bazi sinirlamalari vard.
Birincisi, klinigimizde serumda paratiroid hormon-
related protein calisilmadigr icin bakilamadi. Ayni
sey idrarda bence-jones proteini icin gegerliydi.
Ikincisi bobrek hastaliginin etyolojisini
aciklayabilecek bobrek biyopsisi yoktu. Vakamizda
MM disinda bébrek hastaligini yapabilecek bagka
bir suclayict etken yoktu. Suglayict olarak
hipertansiyonu vardi. Ama hiperkalsemi ve bébrek
hastaligt baslangic zamani ayni ve bu tablo 15
gunlik bir stirede gelistigi icin, MM disinda bagka
bir neden olmazdi.

Sonug

Hiperkalsemi, MM’nin en sik rastlanan metabolik
komplikasyonudur, ancak  patogenezi  hala
belirsizligini korumaktadir. Hekimler, acil servise
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veya ayaktan poliklinige basvuran hastalarda,
sadece direncli hiperkalsemi bile MM hastaliginin
tanisini koydurabilecegini unutmamalidirlar.

Cikar Catigmasi Beyani: Yazarlar cikar catismasi
olmadigini bildirmiglerdir.

Etik Onami: Bu ¢alismada tanimlanan olgudan
gerekli izin alinarak yazili olarak “Bilgilendirilmis
g6nilli olur formu” diizenlenmis olup Helsinki
Bildirgesi kriterleri g6z 6ntinde bulundurulmusgtur.
Finansal Destek: Calismamiz i¢in hi¢bir kurum
ya da kigiden finansal destek alinmamistir.

Yazar Katkilart: Konsept: ZK., Veri toplama
veya isleme: CT., Analiz veya yorumlama: ZK.,
Literatlr tarama: ZK, CV., Yazan: ZK, CV.
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