Ali Ozdemir ve Ark.

Olgu Sunumu

CiLT:3 SAYI:1 YIL:2016

_ Kronik Hemodiyaliz Hastasinda
Iatrojenik Hiperkalsemiye Bagh Akut Pankreatit: Olgu Sunumu

Hypercalcemia-Related Acute Pancreatitis In A Chronic Hemodialysis Patient: A Case Report

Funda Tiirkmen ', Ali Ozdemir 2, Can Seving ?, Zeynep Yilmaz !, FerhanAytug '

1. Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul
2. Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul
3. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Klinigi, Edirne

OZET

Kronik hemodiyaliz tedavisi géren hastalarda
cesitli etyolojik faktorlerle hiperkalsemi gelisebi-
lir. En sik nedeni iatrojenik hiperkalsemidir. Akut
pankreatit hiperkalseminin nadir bir komplikasyo-
nudur. Klinigimize suur bulanikligi, kusma, bulan-
t1, karin agrist ile bagvuran 78 yasinda diyabetik
kadin kronik hemodiyaliz hastasinda, yiiksek serum
kalsiyum diizeyinin yanisira, yiiksek amilaz ve lipaz
degerleri ve radyolojik bulgularla ile birlikte akut
pankreatit tanist konuldu. Olgu hiperkalsemiye
bagli akut pankreatit yoniinden irdelendi. latrojenik
hiperkalsemi riskinin yiiksek oldugu kronik bobrek
yvetmezlikli hastalarda hiperkalsemiye bagl akut
pankreatit bildiriminin yok denecek kadar az olma-
st nedeniyle olgu irdelenmeye deger bulundu.

Anahtar Kelimeler: hiperkalsemi; pankreatit; he-
modiyaliz

ABSTRACT

In patients who is on chronic hemodialysis tre-
atment hypercalcemia can occur by various etiolo-
gical factors. The most common cause is iatrogenic
hypercalcemia. Acute pancreatitis is a rare compli-
cation of hypercalcemia. A 78-year-old diabetic fe-
male chronic hemodialysis patient had been admit-
ted to our clinic with nausea, vomiting, confusion
and abdominal pain complaints, had very high se-
rum calcium level, and acute pancreatitis was diag-
nosed by clinical symptoms, high amylase and lipase
levels and radiographic findings. That case is ac-
cepted as hypercalcemia-related acute pancreatitis.
Risk of iatrogenic hypercalcemia is high in patients
with chronic renal failure, but data concerned with
hypercalcemia-related acute pancreatitis is very
scant. Therefore, this case is worth of publication.
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GIRIS

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY)
olan hastalarda hiperkalsemi farkli etyolojik
faktorlerle gelisebilir. Hiperparatiroidi, malig-
nite, graniilomatoz hastalik, hipertiroidi, alu-
minyum intoksikasyonu gibi faktorlerin yani
sira en sik neden iatrojenik hiperkalsemidir (1,
2). Bu grup hastalarda sik bir bulgu olan hiper-
fosfatemiyi kontrol etmek igin ¢esitli kalsiyum
(Ca) tuzlar ve sikg¢a karsilasilan sekonder hi-
perparatiroidiyi tedavi etmek i¢in yliksek doz
aktif vitamin D preparatlar1 kullanilir. Uygu-
lanan bu tedaviler ve hemodiyaliz tedavisinde
yuksek konsantrasyonlarda Ca igeren diyalizat
kullanilmas: bu grup hastalarda iatrojenik hi-
perkalsemiye yol acabilmektedir. Baskilanmig
paratiroid hormon (PTH) diizeyleri ile karek-
terize diisiik dongiilii kemik hastaligi olan {ire-
mik hastalar iatrojenik hiperkalsemiye 6zellikle
yatkindir (1, 3, 4). Ca ve fosfor (P) yiikii fazla
olan SDBY’li hastalarin vaskiiler/valviiler kal-
sifikasyon ve kalsiflaksi riski altinda oldugu
iyl bilinen bir durumdur (5-9). Diger taraftan
hiperkalsemi akut pankreatit ile de iligkilendi-
rilen bir bozukluktur (10, 11).

Biz burada temelde diisiik dongiili kemik
hastaliginin oldugunu diisiindiigiimiiz bir kro-
nik hemodiyaliz hastasinda iatrojenik olarak
gelistigini diistindiigiimiiz akut hiperkalsemi ve
bununla iligkili akut pankreatit olgusu bildiri-
yoruz.

OLGU SUNUMU

40 yildir romatoid artrit ve 12 yildir tip 2
diabetes mellitus tanist olan ve 3 yildir kronik
hemodiyaliz tedavisi gormekte olan 78 yasinda
kadin hasta 1 hafta 6nce baslayan bulanti, kus-
ma, karin agris1 ve suur bulanikligi yakinma-
lar1 ile getirildi. Fizik muayenede kan basinci
130/80 mmHg, nabiz 100/dakika ve ritmik, dil
ileri derecede kuru saptandi. Batinda yaygin
hassasiyet olmakla beraber defans ve rebaund
hassasiyet saptanmadi. Proksimal interfalangi-
al eklemlerde romatoid artrit ile uyumlu defor-
miteler ve sol kolunda fonksiyone arteriovendz
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greft mevcuttu. Ozgegmisinde romatoid artrit
nedeniyle 2 yil 6ncesine kadar 10 yil miid-
detle diizensiz kortikosteroid, tip 2 diabet i¢in
mikst (hazir kisa ve uzun etkili karisimi) insii-
lin, 80 U/kg /hafta eritropoetin, vitamin B12,
folik asid ve sik damar yolu trombozu nede-
niyle klopidogrel 75mg/giin kullanim1 mevcut-
tu. Son bir yildir diyalizat Ca diizeyinin 1,75
mmol/L oldugu, 6 gr/giin Ca’lu P baglayici ve
3 microgr/hafta IV kalsiferol kullandig1 6gre-
nildi. Laboratuvar tetkiklerinde (Tablo 1) BUN
(kan iire azotu) ve kreatinin yiiksekligi yaninda
%85 parcali hakimiyeti ile 16kositoz, normal
serum P diizeyi, belirgin olarak yiiksek serum
Ca diizeyi ile serum amilaz ve lipaz diizeylerin-
de normalin 3 katin1 gegen ylikseklikler dikkat
cekici idi.

Tablo 1: Olgunun Biyokimyasal Parametreleri.

Sonug Normal deger
Aclik kan sekeri (mg/dL) 120 82-115
HbA1c ( %) 6.5 4.8-6.3
BUN (mg/dL) 74 7-18
Kreatinin (mg/dL) 7.2 0.7-1.2
Sodyum (mEq/L) 139 136-145
Potasyum (mEq/L) 5 3.5-5.1
Kalsiyum (mg/dL) 16.5 8.8-10.0
Fosfor (mg/dL) 4.5 2.5-4.9
Magnezyum (mg/dL) 2.6 1.7-2.6
Urik asit (mg/dL) 8 0-8.4
Alkalen fosfataz ( IU/L) 107 40-150
Gama GT (IU/L) 39 0-61
Trigliserid (mg/dL) 203 0-150
Total kolesterol (mg/dL) 196 110-200
Amilaz (IU/L) 820 0-110
Lipaz (1U/L) 350 0-78
Total protein (gr/dL) 6.4 6.4-8.3
Albumin (mg/dL) 3.3 3.4-4.8
iPTH (pg/mL) 10.2 12-72
25-hidroksi vitamin D (nmol/L) | 37 25-125 (Kis mevsimi)
1-25 (OH)2 kolekalsiferol (ng/L) | 54 35-80
Ferritin (ng/mL) 2292 23.9-336.2
TSH (ulU/mL) 3.12 0.34-5.6
ACTH (pg/mL) 82 <120
Kortizol (ug/dL) 7.25 5-23
Aluminyum (ug/L) 15 <20
CRP (mg/dL) 23 0-0.800
Lokosit () 12000 4000-11000
Trombosit (pl) 230000 | 150000-450000
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Elektrokardiografide QT kisalmas1 (dii-
zeltilmis QT 0.38 sn) saptandi. Akciger grafi-
si normaldi. Hiperkalsemi ve akut pankreatit
tanilar ile tetkik ve tedavisine baslanan has-
tada batin ultrasonografisinde (USG) grade-1
hepatosteatoz, safra kesesi ve yollar1 normal,
pankreas korpus ve kuyrugunda boyut artist
saptandi. Ayakta direkt batin grafisinde yogun
gaz golgeleri disinda 6zellik saptanmadi. Batin
bilgisayarli tomografisi (CT) ve magnetic re-
sonans kolanjiografik (MRCP) tetkik sonuglari
pankreatit ile uyumlu bulundu. Hiperkalsemi
etyolojisine yonelik olarak yapilan tetkikler-
de intakt parathormon (iPTH) diizeyi suprese,
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kor-
tizon diizeyleri, tiroid hormonlari, kalsiferol
kesildikten bir hafta sonra bakilan 25-(OH)
kalsiferol ve 1-25 (OH)2 kolekalsiferol diizey-
leri ile serum aluminyum (Al) diizeyi normal
bulundu. Serum ve idrar immiinelektroforezi
normaldi. Tiim viicut kemik sintigrafisinde me-
tastaz diisiindiirecek bulgu saptanmadi. Kemik
dansitesinde femur boynu ve lomberde -2.5 ile
osteoporoz saptandi. Yan ve direkt batin diiz
grafilerinde ve el grafisinde aorta ve kii¢lik da-
marlarda yaygin vaskiiler kalsifikasyon saptan-
di. Ekokardiyografik tetkikte diastolik disfonk-
siyon, sol ventrikiil hipertrofisi, aort ve mitral
kapak kalsifikasyonlar1 tesbit edildi. Giinliik
rezidii idrar1 100 ml civarinda olan hastaya
500 ml izotonik sodyum kloriir destegi ve dii-
siikk Ca’lu diyalizat (1,25 mmol/L) ile ardisik 2
seans hemodiyaliz tedavisi uygulandi. Takiben
serum Ca diizeyinde anlaml bir diisme olma-
yinca 45 mg /giin tek doz pamidronat IV 400
ml izotonik sodyum kloriir i¢inde 4 saatte uy-
gulandi. Nazogastrik dekompresyon ile birlikte
oral alimi kesilen hastaya parenteral beslenme,
imipenem 1gr/gilin, H2 reseptdr blokeri, soma-
tostatin, kan sekerine gore kisa etkili insiilin
baslandi. Birinci haftanin sonunda klinik bul-
gular1 diizelen ve Ca, 16kosit, C-reaktif protein
(CRP), amilaz, lipaz diizeyleri normal sinirlara
gerileyen hastaya, oral gida alimi ile birlikte
oral fosfor baglayici olarak sevelamer 2400 gr/
giin baslandi, uzun etkili mikst instiline gegildi,
klopidogrel tekrar baslandi. Kontrol USG*‘de
pankreatitin geriledigi saptandi. Hasta serum
Ca diizeyi 8.4mg/dl, P diizeyi 5Smg/dl, iPTH
100 pg/ml ile sifayla taburcu edildi.

TARTISMA

Burada iatrojenik hiperkalsemi ve bununla
iliskili akut pankreatit gelisen bir kronik hemo-
diyaliz olgusu bildirildi. Akut pankreatit hiper-
kalseminin nadir bir komplikasyonudur (10,
11). Cesitli durumlarda ve bu arada D vitami-
ni intoksikasyonunda gelisen hiperkalsemiye
bagl akut pankreatit olgular sik¢a bildirilme-
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sine karsin (10); iatrojenik hiperkalsemi riski-
nin yiliksek oldugu kronik bébrek yetmezlikli
hastalarda boyle bir iliskinin bir olgu disinda
bildirilmemis olmas1 ilgingtir (11). Bu grup
hastalarda akut pankreatit tanisinin atlaniyor
olmas1 bir olasiliktir. Klinik bulgulara eslik
eden yiiksek serum amilaz ve lipaz diizeyleri
ve radyolojik bulgularla tan1 konan olgumuz-
da hiperkalsemiden baska akut pankreatit risk
faktorii saptanmadi. Diisiik dongiili kemik
hastalig1 zemininde alinan asir1 Ca yiikii (Ca
iceren fosfor baglayici ve yiiksek diyalizat Ca
konsantrasyonu) ve yliksek doz aktif vitamin D
sonucu gelisen akut hiperkalseminin pankrea-
title iliskili oldugu diisiintildii. Hiperkalsemiye
bagli tekrarlayan akut pankreatit ataklar1 ve hi-
perkalseminin diizeltilmesi ile bu ataklarin 6n-
lendigi bildirilmistir (10). Ozellikle iatrojenik
hiperkalsemi tedavi edilebilir ve 6nlenebilir bir
durumdur, bu nedenle taninmasi1 6nemlidir. Var
olan hiperkalseminin tedavisinin yaninda, bili-
nen hiperkalsemi sebebinin ortadan kaldirilma-
s1 tedavinin temelini olusturur.

Anlamli rezidii idrar1 olmayan olgumuz-
da hiperkalseminin kontrol altina alinmasi i¢in
diisiikk Ca‘lu diyalizat ile 2 seans hemodiyaliz
tedavisi ve sonrasinda %50 azaltilmis dozda
ve tek doz olarak pamidronat tedavisi uygu-
lanmigtir. Pamidronat osteoklast ile meydana
gelen kemik rezorbsiyonunu inhibe ederek hi-
pokalsemik etki gosterir (12). Pamidronate adi-
namik kemik hastalig1 riskini arttirabilme po-
tansiyeline sahiptir. Hastamizda hiperkalsemi
kliniginin ciddiyeti nedeni ile altta olabilecek
bir adinamik kemik hastalig1 riskine ragmen,
pamidronat tedavisi uygulanmistir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
hiperkalsemi farkli etyolojik faktorlerle geli-
sebilir ve iyatrojenik sebepler 6nemli bir yer
tutmaktadir (1, 2). Bu grup hastalar Ca igeren
fosfor baglayicilarin yaygin kullanimi, zaman
zaman ylksek doz aktif vitamin D preparatlari-
nin kullanilmak durumunda kalinmasi ve ytik-
sek Ca konsantrasyonlu diyalizat ile hemodi-
yaliz tedavisi gibi nedenlerle yiiksek iatrojenik
hiperkalsemi riski tasirlar. Diisiik dongili ke-
mik hastalig1 (adinamik kemik hastalig1, oste-
omalazi, osteoporoz, aliiminyuma bagli kemik
hastalig1, hemokromatozis, stronsiyuma bagl
kemik hastaligi, beta-2 mikroglobuline bagl
amiloidozis nedenli kemik hastalig1 veya mikst
tip kemik hastalig1) olan iiremik hastalar iatro-
jenik hiperkalsemiye 6zellikle yatkindir (1, 3,
4).

Olgumuzda altta yatan kemik hastaliginin
kesin nedeni tesbit edilememistir. Klinik, rad-
yolojik, biokimyasal belirtecler diisiik dongiilii
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kemik hastalig1 ayirict tanisinda yol gosterici
olmakla beraber, kesin tani i¢in yeterli olma-
maktadir. Kemik dansitometresi tiremik has-
talarda genel popiilasyonda oldugu gibi osteo-
poroz tanisinda kullanilamamaktadir (13, 14).
DM ‘lu hastalar ayn1 zamanda yiiksek adinanik
kemik hastalig1 riskine sahiptir. Olgumuzda dii-
siikk iPTH diizeyi ile sekonder ve tersiyer hiper-
paratiroidi ve diger laboratuvar testleri ile de
graniilamatoz hastaliklar, basta multiple mye-
lom olmak iizere diger maligniteler, endokrin
nedenler dislanmistir. Ferritin diizeyi yiiksek
olan hastamizda Al diizeyinin <20ug/L olmasi
Al‘a bagh kemik hastalig1 tanisindan uzaklas-
tirmakla birlikte kesin ayirici tani iginde sfe-
roksamin testi ve kemik biyopsisi yapilmalidir.

Serum D vitamini diizeylerinin normal
saptanmasi olgumuzda osteomalazi olasiligi-
n1 azaltmaktadir, fakat kesin olarak dislamaya
yetmemektedir. Olgumuzun DM ve romatoid
artrit tanili olmasi, postmenopozal donemde
bulunmasi, anamnezde uzun siireli kortikoste-
roid kullaniminin olmas1 osteoporoz da olabi-
lecegini diistindiirmektedir. Klinik 6zellikleri
ve biokimyasal belirtegleri ile burada sunulan
olgunun altta yatan primer kemik hastaliginin
diisiik dongiilii kemik hastaligi ile uyumlu ol-
dugu goriilmekle beraber kesin tan1 i¢in kemik
biyopsisi ve tetrasiklinle isaretlenmis histo-
morfometrik degerlendirme gerekmektedir. Ol-
gumuzda genel durum bozuklugu ve eslik eden
acil tedaviyi gerektirir hiperkalsemi ve akut
pankreatit varlig1 nedeniyle primer kemik has-
talig1 etyolojiye yonelik tetkikler ileri doniik
olarak planlanmistir.

Son zamanlarda hiperkalsemi ile pankre-
atit iligskisinden dolay1 degil, kardiyovaskiiler
olim ile Ca ve P kontrolii arasindaki iliskinin
belirlenmesinden dolay1 bu grup hastalarda ke-
mik parametrelerinin takibine yonelik ilgi art-
mistir.

Ca ve P yiikii fazla olan bu grup hastalar
uzun vadede vaskiiler / valviiler kalsifikasyon
ve daha agir bir klinik tabloyu temsil eden, sep-
sis ve ekstremite kaybiyla seyredebilen kalsif-
laksi riski altindadir (5-9). Yakin ge¢miste bu
alandaki klinik uygulamalar i¢in kapsamli kila-
vuzlar yaymlanmistir (15). Bu kilavuzlara gore
kronik hemodiyaliz hastalarinda hemodiyaliz
tedavisi giris kaninda bakilan Ca diizeyinin
8.4-9.5 mg/dl, P diizeyinin 3.5-5.5 mg/dl, ¢ikis
kaninda Ca diizeyinin maksimum 10.2 mg/dl
olmasi, birlikte Ca-P ¢arpiminin 55’in altinda
tutulmas1 Onerilmektedir. Ayrica sekonder hi-
perparatiroidiye karsilik bir grup hasta da diisiik
dongiilii kemik hastalig riski bulunmasi nede-
ni ile hedef iPTH diizeylerinin 150-300 pg/ml
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olmas1 onerilmektedir (5, 6). Bu grup hasta-
larda P kontroliiniin temelini P kisith diyet, P
klirensi yeterli ve uzun hemodiyaliz tedavisi ve
oral P baglayici kullanimi olusturur. Glinlimiiz-
de yaygin kullanilan Ca’lu oral P baglayicilar
onemli bir Ca kaynagi oldugundan elementer
Ca aliminin 1500 mg/giin ile sinirlanmasi i¢in,
diyalizat Ca diizeylerinin, 6zellikle aktif D vi-
tamini kullanilan hastalarda, 1.25mmol/L ol-
mast Onerilmektedir.

Olgumuzun diiz kemik grafileri ve eko-
kardiyografik tetkik sonucu yaygin vaskiiler
ve valviiler kalsifikasyonun varliina isaret et-
mektedir. Ciddi vaskiiler kalsifikasyonu olan
ve/veya Ca yiikii fazla olan hastalarda Ca’suz
fosfor baglayicilarin kullanilmasi onerilmekte-
dir. Giiniimiizde Ca’suz fosfor baglayici olarak
bir¢ok alternatif ilag mevcut olup, bunlar Al’lu
fosfor baglayicilar, sevelamer ve lantanyum
karbonattir (16, 17). Biz hastamizda artmis Ca
yiikiinii azaltmak i¢in P baglayici olarak seve-
lamer kullanimini tercih ettik.

SONUC

Son donem bobrek yetmezligi olan has-
talar Ca iceren fosfat baglayicilar, yiiksek doz
aktif vitamin D kullanim1 ve yiiksek diyalizat
Ca igerigi gibi nedenlerle iatrojenik hiperkal-
semi riskine sahiptir. Yiiksek Ca (ve P) yiikii
vaskiiler ve valviiler kalsifikasyon yaninda akut
pankreatit riskini de arttirabilir. Bu nedenlerle
bu grup hastalarda Ca, P, Ca-P ¢arpimlar1 ve
iPTH diizeyleri periyodik olarak izlenmelidir.

KAYNAKLAR

1. Ross EA, Nissenson AR. Acid-Base and Electrolyte
Disturbances, Daugirdas JT, Ing TS (ed). Handbook of
dialysis (Second ed). Boston, Little, Brown and Com-
pany, 1994, 401-415.

2. Muhammedi MA, Piraino B, Rault R, Johnston JR,
Puschett JB. latrogenic hypercalcemia in hemodialysis
patients.Clin Nephrol.1991; 36:258-261.

3. Chagnac A, Ori Y, Weinstein T, Zevin D, Korzets A,
Hirsh J, et al. Hypercalcemia during pulse vitamin D3
therapy in CAPD patients treated with low calcium di-
alysate: the role of the decreasing serum parathyroid
hormone level.J Am SocNephrol. 1997; 8:1579-1586.

4. Meric F, Yap P, Bia MJ. Etiology of hypercalcemia in
hemodialysis patients on calcium carbonate therapy.Am
J Kidney Dis. 1990; 16:459-464.

CiLT:3 SAYI:1 YIL:2016

5. Mazhar AR, Johnson RJ, Gillen D,Stivelman JC, Ryan
MJ, Davis CL, et al. Risk factors and mortality associat-

ed with calciphylaxis in end-stage renal disease. Kidney
Int 2001; 60:324-332.

6. Russell R, Brookshire MA, Zekonis M, Moe SM. Distal
calcific uremic arteriolopathy in a hemodialysis patient

responds to lowering of Ca x P product and aggressive
wound care.Clin Nephrol. 2002; 58:238-243.

7. Zacharias JM, Fontaine B, Fine A. Calcium use in-
crease risk of calciphylaxis A case —control study. Peri-
toneal Dial Int. 1999; 19:248-252.

8. Barreto D V, Barreto F C, Carvalho AB, Cuppari L,
Cendoroglo M, Draibe SA, et al. Coronarycalcifica-
tion in hemodialysis patient: The contribution of tradi-

tionel and uremia-related risk factors. Kidneylnt. 2005;
67:2085-7.

9. Ketteler M, Gross ML, Ritz E. Calcification and car-
diovasculer problems in renal failure .Kidney Int.2005;
67:120-127.

10. Waele BD, Smitz J, Willems G. Recurrent pancreati-

tis secondary to hypercalcemia following vitamin D poi-
soning. Pancreas. 1989, 4:378-380.

11. Hochgelerent EL, David DS. Acute pancreatitis sec-
ondary to calcium infusion in a dialysis patient. Arch
Surg. 1974, 108:218-219.

12. Miller PD. Is there a role for bisphosphonates in
chronic kidney disease?Semin Dial. 2007; 20:186-190.

13. Gal-Moscovici A, Sprague SM. Osteoporosis and
chronic kidney disease. Semin Dial. 2007; 20:423-430.

14. Moe S, Driieke T, Cunningham J, Goodman W, Mar-
tin K, Olgaard K, et al. Definition, evaluation, andclas-
sification of renalosteodystrophy: a position statement
from Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO). KidneyDisease: Improving Global Outcomes
(KDIGO). KidneyInt. 2006; 69:1945-1953.

15. Noordzij M, Korevaar JC, Boeschoten EW, Dekker
FW, Bos WJ, Krediet RT; Netherlands Cooperative Study
on the Adequacy of Dialysis (NECOSAD) Study Group.
The Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/
DOQI) Guideline for Bone Metabolism and Disease in
CKD: association with mortality in dialysis patients. Am
J KidneyDis. 2005, 46:925-932.

16. Uhlig K, Sarnak MJ, Singh AK. New approaches to
the treatment of calcium and phosphorus abnormalities

in patients on hemodialysis. Curr Opin Nephrol Hyper-
tens. 2001, 10:793-798.

17. Asmus HG, Braun J, Krause R, Brunkhorst R, Holzer
H, Schulz W, et al. Two year comparison of sevelamer
and calcium carbonate effects on cardiovaskuler calcifi-
cation and bone density. Nephrol Dial Transplant: 2005,
20: 1653-1661.

-3]-



