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PANIK OLMAYAN BILDIRIM: D VITAMINI INTOKSIKASYONU

Beyazit Semih Yesil!, Ziimriit Kocabey Siitcii2, Kiibra Karaman?, Meltem Boz?,
Oguzhan Zengi!, Kamil Taha Ugar?, Alper Giimiis!, Mutlu Niyazoglu®

!istanbul Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Tibbi Biyokimya
2.istanbul Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi
3[stanbul Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Eriskin Endokrinoloji Klinigi

Giris: Yiiksek dozlarda uygunsuz D vitamini kullanimi giin gectikce artan bir problem olarak
goriilmektedir. Amerikan Pediatri Akademisi serum 25(OH) D vitamini diizeyinin 100 ng/ml (250
nmol/L) iizerinde oldugunda D hipervitaminozu, 150 ng/ml (375 nmol/L) iizerinde oldugundaysa D
vitamini intoksikasyonu olarak kabul etmistir. D vitamini (25 OHD) intoksikasyonu genellikle
iyatrojenik olup uygunsuz dozda D vitamini kullanimu iliskilidir.

Olgu: 52 yasinda rutin kontrol i¢in dahiliye poliklinigine bagvuran erkek hastanin 3 aydir D vitamini
preparati kullanimi1 mevcut. Hastanin o giin saat 10.00"da tiim numunelerinin kabulii yapilmis olup saat
13.00"da tiim testleri sonuglandi. D vitamini hari¢. D vitamini diliisyonlu g¢alisildigi i¢in saat 20.00"da
sonugland1 ve sonucumuz 173 ng/ml olarak raporlandi. D vitamini panik bildirimi kurumumuzda
yapilmamaktadir. Toksik dozda oldugu icin yine de doktorunu bilgilendirmek istedik. Hastanemiz
endokrin servis nobetg¢i doktoruna ulasildi, bilgi alindi. Hastamiz normokalsemik oldugu i¢in herhangi
bir aciliyeti olmadigi, hastanin ilacim kesip bobreklerine yiiklenmemek adina hidrasyonunun
saglanmasinin yeterli oldugu 6grenildi. Hastanin doktoruna mesaj yoluyla geri doniis saglandi. Doktoru
hastaya ulasip ilacin1 kesmesi gerektigini, en ge¢ 2 hafta i¢inde poliklinige gelmesi gerektigi bilgisini
aktardi.

Yontem: Bu olgu iizerine D vitamini intoksikasyonu olgularinin klinisyene bildirilip bildirilmeyecegi,
bildirilecekse panik bildirim yoluyla mu bildirilecegi, panik bildirimi yapilacaksa hangi yolla yapilmasi
gerektigi sorularimiz {izerine Google Forms iizerinden erigskin ve ¢ocuk endokrinologlara yonelik
Tiirkiye genelinde 6 soruluk bir anket olusturduk. 119 kisi yanitladi.

Sonug: Yapilan anket sonuglarina goére klinisyenlerin bir¢ogu kendi tanimlarina gore bir bildirim
yapilmasini, bu bildirimin de panik bildirim olmas1 gerektigini diistinmektedir. Panik bildirimin hangi
yolla yapilacagi konusu iginse gogunluk normal panik bildirimlerde oldugu gibi mesajla bilgilendirilmek
istemekte, bir kesim ise gelen panik bildirim mesajlarinin arasinda karigmamasi adina o an veya ertesi
giin mesai saatleri igerisinde aranmak istemektedir.
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Otuz alt1 yasindaki erkek hastanin hikayesinde 3 y1l 6nce baglayan sag bacak agrisi, yiirime giicliigii ve
yorgunluk sikayeti vardi. Hastanin bu sikayetlerle devlet hastanesi ortopedi poliklinigine basvurdugu,
burada c¢ekilen direkt grafilerinde sag femur proksimali ve tibia proksimalinde kitle saptandigi,
operasyon oOnerilerek iiniversite hastanesine yonlendirildigi 6grenildi. Universite hastanesi ortopedi
poliklinigine basvuran hastaya herhangi bir kan tetkiki yapilmayip 1,5 ay sonrasina kemik biyopsi
randevusu verilmesi iizerine hasta kendi istegi ile 6zel bir hastaneye bagvurmus. Burada opere olan
hastaya tiimor eksizyonu sonrasi intramediiller enstriimantasyon yapilmis. Hastanin patoloji raporu
hastaya iyi huylu kemik tiimorii olarak ifade edilmis.

Hasta 1 yi1l sonra diiz zeminde diisme sonrasi sag kol agrisi ile iiniversite acil servisine bagvurmus. Acil
serviste yapilan tetkiklerde hemoglogin degeri 11,7 g/dL (referans, 12-18 g/dL), hematokrit %35,3
(referans, %40-52), MCV 64,9fL (referans, 80-100 fL) serum kalsiyum seviyesi 15,69 mg/dL (referans,
8,6-10,2 mg/dL) ve alkalen fosfataz (ALP) seviyesi 1436 IU/L (referans, 40-129 TU/L) 6Sl¢iilmiis.
Cekilen direkt grafide sag humerus proksimalinde kirik tespit edilmis ve hastaya tekrar operasyon
Onerilmig, ancak hasta operasyonu reddetmis.

1 y1l sonra akraba onerisi ile Baltaliman1 Kemik Hastaliklar1t EAH’a basvuran hastaya yapilan tetkikler
sonrasi tiroid kaynakl1 bir patolojisi oldugu sdylenmis ve endokrinolojiye yonlendirilmis.

Universite endokrinoloji poliklinigine bagvuran hastanin yapilan tetkiklerinde hemoglogin degeri 10,7
g/dL (referans, 12-18 g/dL), hematokrit %32,9 (referans, %40-52), MCV 53fL (referans, 80-100 fL)
serum kalsiyum seviyesi 10,37 mg/dl (referans, 8,6-10,2 mg/dl), serum fosfor seviyesi 2,16 mg/dL
(referans, 2,6-4,5 mg/dL), serum alkalen fosfataz (ALP) seviyesi 696 IU/L (referans, 40-129 1U/L),
serum parathormon (PTH) seviyesi 1046 ng/L (referans, 15-65 ng/L) ve serum 25-Hidroksi Vitamin D
diizeyi 19,2 ug/L (referans, 30-70 ug/L) oOlgiilmiis. Boyun USG’de tiroid bezi posterior inferior
komsulugundaki 29x23 mm boyutlu paratiroid adenomu ile uyumlu solid lezyon izlenmis. Paratiroid
sintigrafisinde tiroid gland1 sag lob inferior kesiminde fokal, tiroid glandin diger alanlarinda homojen
artmig aktivite tutulumu izlenmis ve paratiroid adenomu ile uyumlu bulunmus. Sag total
tiroidektomi+isthmusektomi yapilmis. Patolojik tanisi seliiler paratiroid dokusu ve skuamoéz metaplazi
olarak gelmis. Postoperatif serum PTH normal seviyelere gerilemis. Hasta tiroidektomi sonrasi halen
Euthyrox 75mg tb 1x1 (Levotiroksin), Qalyviz 0,5 mcgcaps. 1x1 (Kalsitriol), Calcimax D3 eff. th 1x1
(Kalsiyum+Vit D) ve HT nedeniyle Delixplus 2.5 mg 1x1 (Ramipril+Hidroklortiyazid) tedavileri ile
izleniyor.

PTH (Parathormon)/PTH ( Parathormon ) SONUC GRAFIGI

@ Normal Aralik
# Max Dejer
Min Deer

Sekil 1. Parathormon (PTH) Sonug¢ Grafigi.
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TARTISMA

Primer hiperparatiroidizm (pHPT) paratiroid bezlerinden otonom olarak asir1 parathormon (PTH) salgis1
sonucunda gelisen hastalik tablosudur (1). pHPT tigiincii en sik endokrin hastalik olup ayaktan
hiperkalseminin en sik nedenidir. pHPT nin giiniimiizdeki prevelansi, niifusun yaklagik olarak %0,25°1
ile %0,66’s1 arasindadir. Kadinlar, erkeklerden 3:1 oram ile daha fazla etkilenmistir. Insidans yasla artar
ve 50 yasindan sonra dramatik olarak ytikselir. Olgularin ¢ogu sporadik olup, yaklasik %5°1 aileseldir
(2,3).

Tarihsel olarak bir¢ok hasta, pHPT nin asikar semptom ve bulgulartyla prezente olmustur. Otomatik
kan analizorlerinin icadi ve yaygin kullanimi ile, giiniimiizde ¢ogunlugu minimal semptomatik ya da
asemptomatik olan bir¢cok hastaya diger amaclarla yapilan rutin kan testleri araciligryla tam
konulabilmektedir (4). pHPT’ nin % 80-85’inden tek paratiroid adenomu, % 10-15’inden paratiroid
hiperplazisi, % 2-3’tinden birden fazla paratiroid adenomu, % 1’inden paratiroid karsinomu sorumludur
(5,6).

Tablo 1. pHPT biyokimyasal prezentasyonu (7).

pHPT Ca PTH

Klasik pHPT Yiiksek Yiiksek
NormokalsemikpHPT Normal Yiiksek
NonklasikpHPT Yiiksek Normal

Primer Hiperparatirodizmde Laboratuvar Bulgular::
e Hiperkalsemi.

Total serum kalsiyum konsantrasyonu kullanildiginda, baglica tastyici albiimin oldugundan kalsiyumun
diizeltilmesi gerekmektedir.

Diizeltilmis kalsiyum = Olgiilen kalsiyum mg/dl + 0.8 x (4- hastanin albiimin degeri g/dl)
e Intakt PTH (iPTH) yiiksek veya normalin iist sinirinda.

Immiinoradyometrik 6lgiim (IRMA) ile iPTH nin biyolojik aktif, tam uzun formu (1-84) dlciimi,
giivenilir yontem olarak bulunmaktadir (normal deger 10- 65 pg/ml [ng/L]). PTH nin optimum
degerlendirilebilmesi igin renal fonksiyonlar kadar, 25-Hidroksi Vitamin D diizeyi de bilinmelidir.
pHPT’de D vitamini yetersizligi siktir. Bu nedenle 25-Hidroksi Vitamin D diizey 6l¢limiiniin rutin
olarak istenmesi oOnerilir. Ozellikle normokalsemik hiperparatiroidizmde 25-Hidroksi Vitamin D
diizeyleri bilinmelidir. Degerlendirmenin optimum olabilmesi i¢in vit D diizeyleri 30 ng/ml’nin lizerinde
bulunmalidir. Aksi halde sekonder PTH yiiksekligi karistirici faktor olarak sorun yaratabilir.

e Fosfor diisiik veya normal alt sinirinda.
o Hafif hiperkloremik asidoz.
e Yiiksek, kemik ALP diizeyi (8).

Primer Hiperparatiroidizm Tedavisi — Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Onerileri:

Laboratuvar olarak hiperparatiroidizmi gosterilmis ve hastaliga ait spesifik semptom ve bulgular tagryan
tim hastalara cerrahi tedavi onerilir (Simf A). Asemptomatik hastalarda ise cerrahi tedavi, uygun
endikasyon varsa diisliniiliir (Smif A). Asemptomatik primer hiperparatiroidizmli hastalarda su
kriterlerden birinin varliginda operasyon diistiniilmelidir: Serum kalsiyum konsantrasyonunun iist
limitin 1 mg/dl iizerinde olmasi, kreatinin klirensinin 60 ml/dk altinda olmasi, Kemik Mineral
Yogunlugu (KMY)odlgiimlerinde osteoporoz veya frajilite kirigi varligi, idrar kalsiyum atiliminin
400mg/giin ilizerinde olmasi, hastanin 50 yasindan geng¢ olmasi (Sinif A). Operasyondan hemen sonra
serum kalsiyum ve PTH degeri 6l¢iilmelidir (Sinif B). Postoperatif donemde PTH diizeyinin diisiik
normal bulunmasi, operasyonun basarili oldugunu gosterir. PTH diizeyinin yiiksek bulunmasi halinde,
gozden kacan veya ektopik paratiroid adenoma/hiperplazisi disiiniilmelidir (Siif B). Cerrahi
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endikasyonu olmayan kisilerde yilda bir kez serum kalsiyum ve serum kreatinin diizeyleri ve 2 yilda bir
KMY o6lgtimii 6nerilir (Sinif B) (8).

pHPT’nin kemikte yaptig1 son donem hastalig1 osteitis fibroza sistikadir. Erken teshis ve tedavi
olanaklarmin artmasi nedeniyle primer hiperparatiroidide nispeten az rastlanir. Kemikte yaptig1 son
donem hastalig1 45 yasin altinda nadir bir hastaliktir (9). Bulgular cogu zaman dispepsi, miyalji, artralji,
yorgunluk ve biling fonksiyonlarinda azalma gibi nonspesifik belirtilerle ortaya c¢ikmaktadir. Bu
miiphem semptomlar normal popiilasyonda da goriilebilir ve bu semptomlar1 pHPT’ye atfetmek zor
olabilir. pHPT’nin alisilmig lezyonu olan osteitis fibroza sistika nadir goriilmektedir, ¢iinkii hastalik
cogunlukla bu lezyonlar olusmadan tani konulup tedavi edilmistir (10). Olgumuz bu acidan atlanmis
olan ve ileri evresinde kirik olustugu halde tan1 konulamamais bir hasta idi.

Sonug olarak, miyalji, artralji, yorgunluk gibi miiphem sikayetler ile gelen hastalarda tam biyokimyasal
tarama yapmak ve siipheli olgularda ek incelemelerle hastalig1 atlamamak olduk¢a 6nemlidir.
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HiPOGLISEMi GORULMEYEN BIiR INSULIN OTOIMMUN SENDROMLU
OLGUNUN TANISINA PRATIK YAKLASIM
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Giris:

Insiilin otoimmiin sendromu (IAS) yiiksek insiilin diizeyleri, hipoglisemi ve anti-insiilin
otoantikorlarinin eslik ettigi bir sendromdur. IAS’nun 6zellikle insiilinomadan ayirt edilmesi énem
tagimakta olup insiilinin dogru tayin edilmesi i¢in kullanilan metodlarinin avantaj ve dezavantajlari iyi
bilinmelidir. Bu bilgiler IAS tanis1 konmasinda fayda saglayabilir.

Amag:

Elektrokemiluminesans immunoassay (ECLIA) ve Kemiliiminesans immunoassay (CLIA) yontemlerin
karsilastirilmasi ile elde edilen metod performans verilerinin IAS tanisi i¢in kullanilan algoritmalara
katki saglayip saglayamayacaginin aragtirilmasi amaglanmistir.

Yontem:
Bir IAS olgusunda insiilin, C-peptid ve glukoz testleri 6lgiilmiis, yiiksek insiilin testi PEG ile
coktiriilerek tekrarlanmistir. ECLIA ve CLIA metodlar1 karsilagtirilmustir.

Sonuclar:

Hastada makroinsiilin varhig: tespit edilmistir. Insiilin sonucu PEG 6ncesi: 187 mU/L(2.6 — 24.9), PEG
sonrast ise: 33,2 mU/L. Geri kazanim: %17.75(<% 40 pozitif), C-peptid seviyeleri: 3.12 ng/ml (1.1 —
4.4). C-peptid/insiilin molar oran1 0.79(<1 IAS i¢in) , anti insiilin antikoru: pozitif, glukoz: 75 mg/dI(74
- 106)

Tiim analizler RocheCobas 8000 c¢702, e801 (ECLIA) ile yapilmistir.

PEG ile ¢okeltme olmadan baska analizorler kullanilarak instilin 6l¢iilmiistiir;
Abbott Architect i2000(CLIA):59mU/L (6-27)

BeckmanCoulter Access DXI(CLIA): 21,8 mU/L (1,9-23)

Tartisma :

Insiilin, C-peptid ve glukoz testleri arasindaki uyumsuzluklarda klinisyenlerin laboratuvar uzman ile
birlikte c¢alismasi siireci olumlu yo6nde ilerletecektir. Calismadaki ECLIA(Roche) metodunda hem
serbest insiilin hem de insiilin-antikor kompleksi baglanabilirken, CLIA (Abbott, Beckman)
metodlarinda ¢gogunlukla serbest insiilini baglanmaktadir (insiilin-antikor kompleksi baglanmamaktadir)
. ECLIA metodu ile makroinsiilinemi ve IAS'yi taramak CLIA’ya gore daha avantajli goriinmektedir.
Halen IAS tamisinda kullamilan algoritmalar klinik kriterlere gore hazirlanmis olup, 6zellikle farkli
metodlarla yiiksek insiilin diizeylerinde 2-4 kat arasi farkli sonuglar elde edilebildiginden algoritmalara
insiilin tayininde kullanilan metoda gére (serbest/total insiilin) baz1 ek kriterlerin konmasi IAS tanisinda
fayda saglayabilir. Aksi takdirde yanlis tani (insiilinoma gibi) veya gereksiz miidahale ve tedavilere yol
acabilir.

(Bu vakanin tiim verileri Northern Clinics of Istanbul dergisinde yaymlanmistir)
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