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OZET

Hiperkalsemi, hastaneye yatan hastalarda sik rastlanan bir klinik problemdir. Hiperkalseminin en
yaygin sebepleri arasinda yer alan primer hiperparatiroidi ve malign hematolojik hastaliklardan
multipl miyelomun birlikte goériilmesi ise oldukg¢a nadir bir durumdur. Literatlirde su ana kadar
toplam 30 olgu primer hiperparatiroidi ve multipl miyelom birlikteligi seklinde bildirilmistir. Biz
de burada, bu nadir duruma ithafen, klinigimizde takipli ti¢ olgu ile primer hiperparatirodi ve
multipl miyelom birlikteligi deneyimimizi paylasmayi hedefledik.
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ABSTRACT

Hypercalcemia is a common clinical problem in hospitalized patients. The combination of
primary hyperparathyroidism, which is one of the most common causes of hypercalcemia,
and multiple myeloma, from malignant hematological diseases is a very rare condition.
Up to now, a total of 30 cases have been reported in literature as a combination of primary
hyperparathyroidism and multiple myeloma. In this paper, we aimed to share our experience
of primary hyperparathyroidism and multiple myeloma together with three cases at our clinic.
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GiRiS
Hiperkalsemi, klinik pratikte 6zellikle hastanede yatan hastalarda sik karsilasilan .
bir tablodur. Serum kalsiyum seviyesinin artis derecesine ve hizina gore klinik bulgular Yazr;‘.ma Adresi
asemptomatikten halsizlik, bulanti, kusma, konstipasyon, poliiri, biling bulanikhigi ve ko- 4 Doc. Dr. Deniz GOREN SAHIN
maya kadar degiskenlik gésterebilir. Cok sayida klinik durumun sebep oldugu hiperkalse- g, gniversitesi Avrupa Florence Nightingale
mi olgularinin %80'inden fazlasinda, altta yatan bir hiperparatiroidizm veya malignitenin  Hastanesi Arastirma ve Uygulama Merkezi,
o« - . N - . . . - L. Hematoloji Bolimd, Istanbul, Turkiye
mevcut oldugu bilinmektedir. Malignitelerin icerisinde ise akciger ve meme kanseri gibi
) o . ) ) , . Gelis: 03.10.2017- Kabul: 16.10.2017
solid malignitelerin ardindan en sik sebep multipl miyelom (MM)'dur (1). Bununla birlik- ) )
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te ayni hastada hem primer hiperparatiroidizm (PHP) hem de MM varlig, cok nadir g6-
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rilen ve siklikla atlanabilecek bir durumdur. Literatiirde su
ana kadar yaklasik 30 olguda PHP ve MM birlikteligi bildiril-
mistir (2,3). Bu olgularin bir kisminda 6ncelikle MM'ye bagli
oldugu distndlen hiperkalsemi tedavi edilmeye calisiimis,
ancak hiperkalseminin kontrol altina alinamamasi lzerine
beraberinde PHP tanisinin varhigi gosterilebilmistir. Bu ne-
denle hiperkalsemi olgularinda nadir olsa da PHP ve MM
birlikteliginin bulunabilecegi akilda tutulmali ve bu olgulara
bu agidan ihtiyatla yaklasilmalidir.

Bu verilerden hareketle amacimiz, klinigimizde son dort
yil icerisinde tani koydugumuz g olgu ile MM ve PHP bir-
likteligi gercegine bir kez daha vurgu yapmak ve hemato-
loglarin bu konuda dikkatlerini bir kere daha bu noktaya
cekmektir.

OLGU SUNUMU
Olgu 1

Altmis iki yasinda kadin hasta, Ekim 2013 tarihinde
cenede kitle nedeniyle basvurdugunda yapilan tetkikleri
sonucunda MM ve plazmasitom tanisi almisti. Tani aninda
hiperkalsemisi olmayan hastaya indiiksiyon tedavisinin ar-
dindan otolog periferik kdk hiicre nakli desteginde yiiksek
doz kemoterapi (OPKHN + YDK) uygulandi. Bu tedavi sonra-
sl remisyonda izleniyorken, poliklinik kontroliinde 6ksuriik,
balgam yakinmalari olan hasta gogus hastaliklar bolimu
tarafindan degerlendirildi ve Subat 2015 tarihinde sarkoidoz
tanisi konuldu. Sarkoidoz tanisi aldigi dénemde serum kal-
siyum seviyeleri normal sinirlarda seyreden hastanin steroid
tedavisi sonrasi hastaligi kontrol altina alindi. Ancak takibin-
de yaklasik 11 ay sonra halsizlik, konstipasyon ve hipertan-
sif ataklarla basvurdu. Yapilan tetkiklerinde hiperkalsemisi
(serum Ca: 11.3 g/dL) olan hastanin (tiim olgularimizin PHP
tanisi aldiklari sirada mevcut laboratuvar testleri Tablo 1'de
gosterilmistir) MM ve sarkoidoz agisindan remisyonda oldu-
gu izlendi. Bunun uizerine yapilan ileri tetkiklerinden serum
parathormon (sPTH) seviyesinin 172.7 pg/dL (normal aralik
10-65 pg/mL) oldugu izlendi. Hiperparatiroidi tanisi konulan
hastanin cekilen paratiroid sintigrafisinde paratiroid adeno-
munun varligi gosterildi. Takibinde hastaya PHP tanisiyla
medikal tedavi verilmis, serum kalsiyum seviyeleri kontrol
altina alinmistir.

Olgu 2

Altmis yasinda erkek hasta, 1.5 aydir siiregelen bacaklar-
da agn yakinmasiyla basvurdugundaki tetkiklerinde kemik-
te litik lezyonlar saptanmisti. Yapilan ileri tetkikleri sonucu
MM tanisi konulan hastanin tani ddneminde hiperkalsemisi
(serum Ca: 13.5 mg/dL) mevcut fakat bébrek tutulumu mev-
cut degildi. MM icin kemoterapisi baslanan hastanin, bu
sirada hiperkalsemisine yonelik verilen medikal tedavisine
ragmen serum kalsiyum seviyeleri normale donmedi. Bu-
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Tablo 1. Multipl miyelom ve primer hiperparatiroidi tanili
hastalarimizin, hiperparatiroidi tanisi konuldugu sirada

mevcut laboratuvar sonuglar

Tetkik Olgu1l Olgu2 Olgu3
(VXii‘? o c))g/L) o8 B
e e m
pia
:;agu%/gr; lfnn;?éi)L) 113 10.9 10.8
??Zg_;%z%u;d([;\g/d L) 21 19 22
e
Fosfor (mg/dL) 33 3 29

(2.7-4.5 mg/dL)

sPTH (pg/mL)

(10-65 pg/mL) 172.7 206 1889

IgA (mg/dL)

(68-423 mg/dL) = 2= cl
1gG (mg/dL)

(884-1912 mg/dL) 568 629 &%
kil eyl 193 16 Y

(50-196 mg/dL)

Serbest kappa hafif zincir
(mg/L) 18.5 9.04 1.3
(3.3-19.4 mg/L)

Serbest lambda hafif zincir
(mg/L) 32.7 173 13
(5.71-26.3 mg/L)

nun tzerine eslik eden hiperkalsemiyi arastirmaya yonelik
tetkiklerinden sPTH seviyesi 206 pg/dL (10-65 pg/mL) olarak
geldi. Hiperparatiroidisine yonelik yapilan boyun ultraso-
nografi ve paratiroid sintigrafisi ile paratiroid adenom varligi
gosterildi ve PHP tanisi konuldu. Hastanin serum kalsiyum
seviyeleri tedaviye direncli MM tanisina ragmen medikal te-
daviyle kontrol altina alinmistir.

Olgu 3

Kirk sekiz yasinda kadin hasta, anemi ve sedimentasyon
yiiksekligi nedeniyle arastiriimak Uzere yonlendirilmisti.
Yapilan tetkikleri sonucu Ekim 2014 tarihinde MM tanisi
konularak tedavisine baslandi. Tani sirasinda hiperkalsemi
ve renal tutulum yoktu. Tedavi sonrasi tam yanit elde
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edilen hastaya tanidan yaklasik bir yil sonra OPKHN +
YDK uygulandi. Bu tedavi sonrasi hasta remisyonda
izlenmekteyken periyodik poliklinik kontrolleri sirasinda
hiperkalsemisi (serum Ca: 10.8 mg/dL) olarak tespit edildi.
Yapilan tetkiklerinde MM'nin remisyonda oldugu, aktif
hastaligin olmadidi izlendi. Bunun lizerine bakilan serum
PTH seviyesi 188.9 pg/dL (10-65 pg/mL) olarak tespit
edilen hastanin hiperparatiroidisi, paratiroid sintigrafisi ile
gosterilen paratiroid hiperplazisine baglandi. Tibbi tedavisi
diizenlenen hasta halen MM ve PHP agisindan remisyonda
izlenmektedir.

TARTISMA ve SONUC

BPHP ve MM farkli fizyopatolojik mekanizmalar Gzerin-
den hiperkalsemiye yol acar. PHP'de paratiroid adenomun
veya hiperplazinin etkisiyle serum diizeyi artan parathor-
mon, kalsiyumun kemikten rezorbsiyonunu ve bobrekten
atihimini azaltarak, yine indirekt yolla kalsitriol sentezini arti-
rip bagirsaktan kalsiyum emilimini artirarak etkisini gosterir
(4). MM'de ise timor dokusundan salinan osteoklast aktive
edici faktor (OAF), timor nekroz faktori-alfa (TNF-alfa) ve
interlokin (IL)-6 gibi sitokinler kemik yikimina sebep olarak
kalsiyum miktarini artirmaktadir (5,6). Bunun yani sira bob-
rek tutulumu olan olgularda artmis renal tiibiler kalsiyum
reabsorbsiyonu ve sirkllasyondaki fazla kalsiyumun bob-
reklerden atiliminin azalmasi da hiperkalsemiye katkida bu-
lunan bir diger nedendir (5).

Hiperkalsemi etyolojisi ne olursa olsun genellikle klinik
semptom ve bulgular birbirine benzerdir. Bu ylzden iyi bir
anamnez, dikkatli bir fizik muayene ve hedefe yonelik labo-
ratuvar tetkiklerinin analitik analiziyle altta yatan patoloji
hakkinda 6nemli ipuglari elde edilebilir. Hiperkalsemiye ta-
nisal yaklagimda birinci amag hiperkalseminin, PTH iligkili
olup olmadiginin belirlenmesidir. Bu nedenle ilk olarak se-
rum PTH seviyeleri kontrol edilir. Kan kalsiyum diizeyi yik-
sek iken, yuksek veya yliksek-normal PTH duzeyleri PHP'yi
gostermektedir. PTH diizeyleri dusiik ise malignite iliskili hi-
perkalsemi ve D vitamini intoksikasyonunu degerlendirmek
icin parathormon iligkili peptid (PTHrP) ve D vitamini diizey-
leri 6lculmelidir (4,6,7).

Bizim olgularimiz daha énce MM tanisi almis olup ta-
kiplerinde hiperkalsemi ortaya ¢ikmistir. Olgularin ti¢tinde
de hiperkalsemi etyolojisi arastirilirken primer PHP tanisi
konuldu. Tim olgular deneyimli bir endokrinolog tarafin-
dan hem klinik hem de laboratuvar olarak degerlendirilmis
ve akabinde takibe alinmislardir. Yakin zamanda yayinla-
nan bir derlemede, literatlirde PHP ve MM birlikteligi olan
yayinlanmis 29 olgunun o6zellikleri irdelenmistir (2). Bizim
olgularimizda oldugu gibi (iki kadin, bir erkek) bu derleme-
de de irdelenen olgularin biyik kisminin kadin hastalardan
olustugu (%79.3) izlenmistir. Yine olgularin 11'inde 6ncelikli

taninin hiperparatiroidi, 10'unda ise MM oldugu raporlan-
mistir. Tedavi acisindan bakildiginda degisik kombinasyon-
larda paratiroidektomi, kemoterapi ve radyoterapi verilerek
tedavi edildikleri goralmustur. Bizim olgularimizda ise her-
hangi bir cerrahi girisim endikasyonu gerek goériilmemis
ve tibbi tedavi ile serum kalsiyum duizeyleri ile klinik takibe
alinmislardir. Ayni derlemede olgularin sekizi tanidan sonra
ilk bir yil icinde, ikisinin ise bes yil icinde kaybedildigi rapor
edilmistir. Burada sunulan {¢ olgu da halen hayattadir; ilk iki
olgu halen diren¢li MM nedenli tedavi altinda olup, son ol-
gumuz remisyonda takip edilmektedir.

MM ve PHP birlikteligine yonelik olarak 2017 yilinda
rapor edilen bir diger olgu sunumunda hastaneye hiperkal-
semi semptomlariyla basvuran hastanin laboratuvar anali-
zinde kan kalsiyum seviyesi 17.7 mg/dL tespit edilince PTH
diizeyleri 6lcilmus ve asir yiiksek bulunmustur [558 pg/mL
(referans araligi: 14-72 pg/mL)] (3). Boyun ultrasonografisin-
de paratiroid adenomu tespit edilmesine ragmen olguda
eslik eden kilo kaybi, anemi ve trombositopeni goriilmesi
Uzerine ileri tetkikleri yapilmis ve sonunda hastanin ayni
zamanda MM oldugu gorilmustir. Bu olgu sunumu her iki
hastaligin tani aninda da birlikte olabilecegine dair literatur-
deki degerli 6rneklerden biridir.

Glncel literatiirde giderek artan sayilarla gesitli maligni-
teler ve hiperparatiroidi birlikteligi raporlanmaya baslanmis-
tir (8). Bunun olasi sebebinin timor hicrelerinden salinan
farkh nitelikteki sitokinlerin, diger bir timor poptlasyonu-
nun biiyiimesini tetiklemesi oldugu distinilebilir. Ornegin,
miyelom hiicreleri, paratiroid hicreleri icin bir biytime fak-
tori etkisi yaratiyor olabilir. Yapilan bir calismada dolagim-
daki IL-6 seviyelerinin PHP hastalarinda artmis oldugu ve bu
seviyelerin kemik rezorbsiyonunun biyokimyasal belirtecle-
riyle iliskili oldugu gésterilmistir (9). Diger yandan, paratiroid
hormon da osteoblastik hiicrelerden plazma hiicre diskrazi-
lerinde énemli roll oldugu bilinen IL-6 salinimini tetikliyor
ve plazma hiicre klonunun artisina katkida bulunuyor ola-
bilir (10).

Sonug olarak, tek basina hiperkalsemi nedeni olabilecek
iki ayri hastalik olan MM ve PHP'nin birliktelidi literatiirde na-
dir bir durum olarak tanimlanmaktadir. Bununla birlikte kli-
nik pratigimizde son dort yil icerisinde bu birliktelige sahip
¢ olgunun varligini géstermis olmamiz, farkindaligimizin
arttikca tani koyma olasiligimizin da artacaginin bir goster-
gesi olarak kabul edilebilir. Dolayisiyla 6zellikle solid veya
hematolojik malignitelerde karsimiza ¢ikan ve/veya teda-
viye direncli serum kalsiyum yiksekliginin varliginda, eslik
eden PHP'nin mutlaka akilda tutulmasi gereklidir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.
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MALI ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-

di. Cahsmaiile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.

YAZAR KATKISI

Hastalarin takibi, verilerin toplanmasi ve makalenin yazil-

masina tlim yazarlar isim siralamasi diizeninde katki vermis-
lerdir.

HASTA ONAMI

84

Hasta onamlari alinmistir.
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