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Altmig yasindaki kadin hasta biling bulaniklig1 ve konfiizyon tablosu ile hastaneye yatirildi. Rutin biyokimyasal
incelemelerde siddetli hiperkalsemi (serum total kalsiyum=20 mg/dl) ile birlikte bobrek yetersizligi (serum krea-
tinin=2.7 mg/dl, kreatinin klirensi=19.6 ml/dk) ile birlikte hiperfosfatemi (serum fosfor=8.3 mEq/L) saptandi.
Olgunun 32 yasindan beri oral yoldan D vitamini preparatlar: kullandig1 6grenildi. Plazma 25-OH vitamin D diizeyi
42 ng/mL olarak saptanirken (referans degerler: 16-74 ng/mL); plazma 1.25-(OH)2 vitamin D diizeyi iki 6l¢iimde
de 300 pg/mL’nin iizerindeydi (referans degerler: 14-60 pg/mL) ve parathormon degerleri ileri diizeyde
baskilanmist1 (<3 pg/mL). Yapilan tetkiklerde bobrekleri, mediastinal vaskiiler yapilari, plevrayi, karacigeri, beyin
ve serebellar bolgeleri, tiroid kartilajin1 ve iskelet kaslarini yaygin olarak tutan kalsifikasyonlar gozlendi. Olgunun
hiperkalsemisi izotonik salin infiizyonu, furosemid ve prednizolonla, hiperfosfatemisi ise kalsiyum seviyelerindeki
yiikseklik de g6z oniinde bulundurularak, sevelamer hidroklorid ile kontrol altina alindig1 halde, bobrek iglevinde
geriye doniisiim saglanabilmesi dort aylik izlem siiresi igcinde miimkiin olmadi. Bu olgu sunumu ile D vitamininin
alisilmadik ve kontrolsiiz olarak kullaniminin, ciddi bir komplikasyon olan bobrek yetersizligi ile sonuglanabilecegi
gosterildi. Sonug olarak bu tedavilerin uygulanacag: hastalar, mutlaka klinik olarak iyi izlenmeli ve serum
biyokimyasi, parathormon ve diger laboratuvar tetkikleri ile yakindan takip edilmelidir.

Anahtar Sozciikler: Bobrek yetersizligi; hiperkalsemi/etyoloji/tedavi; vitamin D.

CLINICAL COMPLICATIONS DUE TO CHRONIC VITAMIN D USAGE (CASE REPORT)

A 60-years-old woman was hospitalized for confusion and neurologic disorders. Routine biochemistry tests revealed
severe hypercalcemia (serum total calcium level=20.0 mg/dl), renal failure (serum creatinine level=2.7 mg/dl, cre-
atinin clearance=19.6 ml/min) and hyperphosphatemia (serum phosphate=8.3 mEq/L). The patient reported that
she had been on treatment with an oral vitamin D preparation since she was 32 years old. Plasma 25-OH vitamin
D was 42 ng/mL (reference range 16-74 ng/mL), plasma 1.25-(OH)2 vitamin D >300 pg/mL (reference range 14-
60 pg/mL), plasma parathyroid hormone <3 pg/imL (reference range 10-65 pg/mL). There were diffuse calcifica-
tions involving kidneys, mediastinal vasculature, pleurae, liver, cerebrum, cerebellum, thyroid cartilage, skeletal
muscles. While hypercalcemia was treated by infusion of isotonic saline, furosemide and prednisolone, hyperphos-
phatemia was controlled by sevelamer hydrochloride, renal functions did not improve for four months follow-up.
This case shows that inadvertent and uncontrolled use of vitamin D preparations can result in apparently irre-
versible renal failure as a severe complication. In conclusion, patients using vitamin D must be followed closely for
both clinical and laboratory parameters including biochemical parameters and parathyroid hormone levels.

Key Words: Renal failure; hypercalcemialetiology/treatment; vitamin D.

Yagda eriyebilir bir vitamin olan D vitamininin asi-
r1 miktarlarda alinmasinin mortalite ve morbidite
lizerine olan etkisi iyi bilinmektedir." Diyette giin-
liikk olarak onerilen D vitamini miktar1 yaklasik ola-

rak 200-600 IU’dur."* Giinliik olarak bu dozdan da-
ha fazla alinan D vitamini viicutta birikerek hayati
tehdit edici hiperkalsemiye neden olur. Literatiire
bakildiginda ¢ocuklarda ve erigkinlerde akut D vita-
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mini intoksikasyonu hakkinda ¢aligmalara rastlan-
maktadir.”"

Bu yazida vitamin D’nin alisiimadik ve kontrolsiiz
olarak kullaniminin ortaya c¢ikardigi klinik ve radyo-
lojik dzellikler vurgulandi.

OLGU SUNUMU

Altmis yasindaki kadin hasta halsizlik, istahsizlik,
suur bulamiklif1 sikayetleri ile hastaneye yatirildi.
Hastanin hikayesinde, 19 yasinda total tiroidektomi
ameliyat1 gecirdigi, ameliyat sonras1 donemde elle-
rinde ve viicudunda kasilma nedeniyle yaptig1 bas-
vurularda kalsiyum tedavisinin aralikli uygulandig,
hastanin bundan gecici yarar gordiigii 6grenildi.
Sonraki donemde hasta bu sikayeti oldukca, kendili-
ginden oral kalsiyum igeren ilaglar almaya baglamus,
32 yaginda disfaji geligsen olguda, ameliyat sonrasi
rekkiirren sinir hasarina ikincil sag vokal kord para-
lizisine bagh dispne nedeniyle trakeotomi uygulanip
hastaneye yatirilmig, D vitamini (1.25 dihidrokole-
kalsiferol) 0.25 mikrogram kapsiil, 2x1 po tedavisi-
ne baglanmigti. Hasta bu ilaci hekim kontrolii ol-
maksizin diizenli kullandigini ifade etti. Hasta 45
yaginda katarakt nedeniyle ameliyat edilmis ve bun-
dan {i¢ y1l sonra da nefrolithiazis nedeniyle bilateral
litotripsi uygulanmisti. Merkezimize bilin¢ bulanik-
l1g1 yakinmast ile bagvuran hasta, bobrek fonksiyon
testlerinde bozulmayla birlikte ciddi hiperkalsemisi-
nin (Ca=20 mg/dl) saptanmasi lizerine hastaneye ya-
tirild.

: Olgu Sunumu

Olgunun fizik muayenesinde norolojik olarak kon-
fiizyon tablosu mevcuttu ve yer-zaman oryantasyo-
nu yoktu. Kan basinci (sistolik/diyastolik) 125/85
mmHg, nabiz h1z1=88 atim/dk olarak saptanan olgu-
da sarilik veya herhangi bir cilt lezyonu saptanmadi.
Boyunda orta hatta trakeotomi ac¢iklig1 mevcut olup,
lenfadenopati saptanmadi. Olgunun goz inceleme-
sinde, bilateral “bant keratopati” saptandi. Diger sis-
tem muayenelerinde bir anormallik mevcut degildi.

Olgunun rutin biyokimyasal analizlerinde ciddi hi-
perkalsemi (serum total Ca=20 mEq/L, iyonize
plazma Ca=7.2 mg/dl) ve bobrek yetersizligi (serum
kreatinin=2.7 mg/dl, tire=111 mg/dl, irik asit=7.3
mg/dl, kreatinin klirensi=19.6 ml/dk) ile birlikte hi-
perfosfatemi (serum fosfor=8.3 mEq/L) saptandi.
Bununla birlikte olgunun transaminaz diizeyleri, al-
kalen fosfataz ve diger enzim diizeyleri referans ara-
liklar icerisindeydi. Olgunun hastanede kalig siire-
cindeki kalsiyum, fosfor ve kreatinin degerlerinin
seyri Sekil I’de goriilmektedir.

Hematolojik laboratuvar degerlerinde normokrom
normositer anemi mevcuttu (hemoglobin=10.9
g/dl), demir eksikligiyle uyumlu herhangi bir bulgu
yoktu. Idrar hacmi 1500 cc/24 saat, iiriner kalsiyum
atitlimi1 363 mg/24 saat, iiriner fosfor atilimi 159
mg/24 saat olarak saptandi. Plazma 25-OH vitamin
D diizeyi 35 ve 42 ng/mL olarak saptanirken (refe-
rans degerler: 16-74 ng/mL); plazma 1.25-(OH)2 vi-
tamin D diizeyi iki 6l¢iimde de 300 pg/mL nin iize-
rindeydi (referans degerler: 14-60 pg/mL). izostenii-
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Sekil I. Hastanede kalig siiresince kalsiyum, fosfor ve kreatinin diizeylerinin degisimi.
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rik idrar dansitesi saptand:1 (idrar dansitesi=1010).
Serum ve idrar protein elektroforezleri normal sinir-
larda olan olgunun, tiroid fonksiyon testlerinde
anormallik saptanmazken parathormon (PTH) diize-
yi 3 pg/mL’nin altinda bulundu.

Bobrek yetersizliine yonelik yapilan batin ultraso-
nografisinde; safra kesesi liimeninde 10 mm ¢apin-
da bir adet tas saptandi. Olgunun bilateral olarak
bobrek boyutlariin kiiciildiigii, parankim kalinligi-
nin inceldigi ve ekojenitesinin artti§1 saptandi. Her
iki bobrek kaliksiyel sistemde distal akustik golge
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Sekil Il. (a) Direkt grafide gluteal bélgedeki kalsifi-
kasyonlar izlenmektedir. (b) Olgudaki nefro-
kalsinozisin BT’de saptanan gériinimi. (c)
Tiroid bezindeki kalsifikasyonlar goriilmek-
tedir.

veren nefrokalsinozisle uyumlu yogun ekojenite ar-
tiglar1 saptandi. Batin bilgisayarli tomografisinde
(BT) de nefrokalsinozis (Sekil II) ve karacigerde
kalsifikasyonlar saptanirken, pankreatit dahil her-
hangi bir pankreas patolojisi mevcut degildi.

Toraks BT sinde mediastinal vaskiiler yapilarda ate-
rosklerotik degisikliklerle birlikte her iki plevra bo-
yunca seyreden yogun kalsifikasyonlar ve eslik eden
stv1 saptand: (Sekil IIT). Beyin BT sinde posterior
fossada, serebellar hemisferlerde, periventrikiiler
alanlarda, sentrum semiovalede, bazal ganglionlar-

.

Sekil 1. Visseral ve parietal plevradaki kalsifikasyonlarin BT ve direkt grafideki gérinimii.
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da, serebellar pedinkiillerde, temporal, oksipital,
frontal bolgelerde yaygin olarak ve ponsta milimet-
rik boyutta kalsifikasyonlar dikkati ¢ekmekteydi
(Sekil IV).

Yapilan mamografide meme kadranlarinda soliter,
malign 0Ozellik tasimayan makrokalsifikasyonlar
saptandi. Kemik mineral dansitometri tetkikinde os-
teoporoz veya osteopeni saptanmadi. Cekilen servi-
kal grafide tiroid kartilajinda yaygin kalsifikasyon
odaklar1 saptand: (Sekil II).

Klinik izlem sirasinda tedaviye yonelik olarak olgu-
nun, Oncelikle izotonik salin infiizyonu ile hidrasyo-
nu sagland1 (4500 cc/24 saat). Kalsiyumun viicuttan
uzaklagtirilmasi icin IV furosemid (240 mg/giin, 20
mg/saat siirekli infiizyon hizi ile) ve emiliminin
azaltilmasi i¢in 1 mg/kg/giin prednizolon tedavisi
uygulandi. Bu tedavilerle kalsiyum degerlerinde be-
lirgin bir regresyon saglanmasi nedeniyle bifosfa-
natlar ile kemik rezorbsiyonunun inhibisyonuna ge-
rek duyulmada.

Tedavinin sekizinci giiniinde kalsiyum degerleri ta-
mamen normal referans araliklarma geldi. Olguya
hiperfosfatemisine yonelik olarak kalsiyum igcerme-
yen fosfor baglayici bir ajan olan sevelamer hidrok-
lorid (2400 mg/24 saat-giinde ii¢ kez oral 800 mg) te-
davisi uyguland1 ve tedavinin onuncu giiniinde se-
rum fosfor diizeylerinde kontrol saglandi. Takipler
siiresince bobrek yetersizliginin derecesinde degisik-
lik olmad1 ve diyaliz endikasyonu ortaya ¢ikmadi.
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Sekil IV. Olgudaki yaygin intrakraniyal kalsifikasyonlarin BT’deki gériinimii.

TARTISMA

Olgumuzda hiperkalsemi ve diisilk PTH diizeyleri
ile birlikte yiiksek serum fosfor diizeyleri mevcuttu.
Anamnez ve laboratuvar bulgular1 1$181nda hiperkal-
seminin ayirici tanist yapildu.

Diisiik PTH diizeyleri ile primer hiperparatiroidinin,
bu olguda rahatlikla diglanabilmesi miimkiindiir. Se-
rum ve idrar protein elektroforezlerinin normal bu-
lunmasi, radyolojik olarak litik lezyonlarin olmama-
st nedeniyle multipl miyelom ekarte edildi. Gerek fi-
zik muayenede gerekse yapilan X-Ray ve tomografi
tetkiklerinde lenfadenopatinin saptanmamas ile
“sarkoidoz” tanisindan, goriintiileme yontemlerinde
solid kitle imajinin saptanmamas ile de “maligni-
te”den uzaklasildi.

Oykiide hipertansiyon, diabetes melllitus, dehidra-
tasyon veya sistemik bir hastalik olmamasi, toksik
ila¢ veya radyokontrast madde kullanilmamasi, pel-
vikaliektazi saptanmamasi nedeniyle bobrek yeter-
sizligi nedeninin kronik hiperkalsemi oldugu diisii-
niildii.

Olgudaki bilin¢ bulaniklif1 ve konfiizyonun nedeni-
nin de hiperkalsemi orjinli oldugu diisiiniilmiistiir.
Serum kalsiyum degerinin 12 mg/dl iizerine ¢ikti-
ginda ortaya ¢ikan metabolik ensefalopati, i¢ hasta-
liklar1 pratiginde sik olarak karsimiza ¢ikan bir bul-
gudur ve kendini konfiizyondan komaya kadar gi-
den norolojik bozukluklar spektrumu ile prezante
edebilir.""
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Yapilan fizik muayenede herhangi bir lateralizasyon
bulgusunun olmamasinin, ¢ekilen bilgisayarli beyin
tomografisinde tikayici veya kanayici tipte bir lez-
yonun goriilmemesinin ve hiperkalsemiyi destekler
tarzda yaygin intrakraniyal kalsifikasyonlarin goriil-
mesinin bunu destekledigi diisiiniilmektedir. Olgu-
muzda nefrokalsinozis saptanmasina ragmen, kro-
nik bobrek yetersizliginin de tabloya eklenmesi ne-
deni ile hiperkalsemiye ikincil poliiiri gézlenmedi.
Ilging olarak, olgunun ileri yash ve postmenapozal
donemde olmasina karsin osteopeni veya osteopo-
roz saptanmamustir. Bu durum hastanin uzunca bir
donemde hiperkalsemik periyotta bulunmasi ve pa-
rathormonun rezorbtif etkisinin baskili olmas: ile
izah edilebilir.

Uzun siireli devam eden hiperkalsemilerde tas olu-
sumuna ikincil gelisen obstriiktif nefropati, hiper-
kalseminin olusturdugu bulant1 ve kusmalara bagh
voliim kaybi, renal kan akiminin ve glomeriiler fil-
trasyon hizinin azalmasi (uzamig mezengiyal hiicre
kontraksiyonu sonucu) ve kronik hipertansiyona
bagl glomeriiler hasarlanma bobrek yetersizliginin
geligsiminden sorumlu faktorlerdir.">"” Bu mekaniz-
malarla olusan bobrek islevlerindeki kotiilesme hi-
perkalseminin siiresi ve derecesi ile orantili olarak
geriye doniislimsiiz hale gelebilmektedir. Jehle ve
ark."" ameliyat sonrast hipoparatiroidi nedeniyle
uzun siireli dihidrotakisterol ve kalsitriol tedavisi al-
tinda bobrek yetersizligi gelisen bes hastay1 bildir-
mislerdir. Bu olgularin hicbirinde de bobrek yeter-
sizliginin seyrinde bir diizelme kaydedilememistir.
Nitekim bizim olgumuzda da kalsiyum ve fosfor re-
giilasyonu saglandig1 halde bobrek islevlerinde geri-
ye doniisim saglanmas1 dort aylik izlem siiresi i¢in-
de miimkiin olmamaigtir.

Ciddi hiperkalsemiye bagh klinik bulgularla bagvu-
ran olgunun kalsiyum diizeyleri, standart tedavi olan
hidrasyon, furosemid ve glukokortikoitler ile kon-
trol altina alinmigtir. Kalsiyum ve fosfor carpimin-
daki artisin (6zellikle >55’in lizerinde olmasinin)
metastatik kalsifikasyonlara neden oldugu bilinmek-
tedir."” Bizim olgumuzda tedavinin baglangicinda
saptanan carpim sonucu 165 gibi oldukca yiiksek bir
degerdir ve bu kalsiyum ile birlikte serum fosfor dii-
zeylerinin de kontroliinii gerekli kilmaktadir. Bu
amagla olgunun kalsiyum seviyelerindeki yiikseklik
de g6z oniinde bulundurularak, sevelamer hidroklo-
rid kullanilarak kalsifikasyon acisindan giivenli bir
aralifin temini miimkiin olabilmigtir.
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Olgunun diger bir ilging yonii, metastatik kalsifikas-
yonlarin yayginligidir. Allen ve ark.,"” hipoparatiro-
idili bir hastada vitamin D intoksikasyonuna bagh
olarak periartikiiler kalsifikasyonlar, bant keratopati
ve nefrokalsinozis ile birlikte geri doniissiiz kronik
bobrek yetersizligi rapor etmislerdir. Chiricone ve
ark."”’da D vitamini agirili§ina bagl olarak abdomi-
nal ve iskelet kas1 kalsifikasyonlariyla seyreden iki
olguyu caligmalarinda bildirmiglerdir. Taranan lite-
ratiirlerin higbirinde bizim olgumuzdaki kadar bob-
rekleri, mediastinal vaskiiler yapilari, plevrayi, kara-
cigeri, beyin ve serebellar bolgeleri, tiroid kartilaji-
n1 ve iskelet kaslarin1 yaygin olarak tutan kalsifikas-
yonlar gdzlenmemigtir. Hastada erken yagta bilateral
olarak gelismis olan katarakt1 ve lithotripsi girisimi-
ne neden olan iirolithiazisi de aymi patofizyolojik
perspektifte degerlendirebilmek miimkiindiir.

Bu olguda serum biyokimyasi, parathormon ve D
vitamini diizeylerine bakilmaksizin, oral yoldan D
vitamini tedavisinin uygulandig1 anlagilmaktadir.
Vitamin preparatlarinin bilingsiz ve kontrolsiiz ola-
rak kullanimi, tiim diinyada olduk¢a yaygin olarak
gozlenmektedir."**” Bu olgu sunumu ile hipervita-
minozis D’nin, yillar icerisinde ciddi bir komplikas-
yon olan bobrek yetersizligi ile sonuglanabilecegi-
nin gosterildigi diisiiniilmektedir. Sonug olarak, bu
tedavileri kullanan hastalar, mutlaka klinik olarak
iyi izlenmeli ve serum biyokimyasi, parathormon ve
gerekirse D vitamini diizeyleri ile yakindan takip
edilmelidir.
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