Olgu Sunumu / Case Report

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine 2014;53(4): 228-230

Renal hucreli karsinom tanili bir olguda tekrarlayan hiperkalemi ataklari
Recurrent episodes of hyperkalemia in a case with renal cell carcinoma
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Ozet

Hiperkalemi klinik pratigin en énemli acillerinden biridir. Bu 6nemini élimcil olabilen kardiyak etkilerinden almaktadir.
Tekrarlayan hiperkalemi nadir goralir ve genellikle nefrolojik kdkenlidir. Renal tiibiler asidozlar da bunlardan biridir.
Tip 4 renal tubller asidoz genelde diabetes mellitusla birliktelik géstermekle beraber bircok klinik duruma eslik
edebilir. Renal hiicreli karsinom erigkinlerde bébregdin en sik gérilen malign timoérudir. Son dénemlerde sunitinib ileri
evre renal hucreli karsinom tedavisinde sikga kullaniimaktadir. Bazen hastalarda hiperkalemiye katkida bulunan
birden fazla etken olabilir.

Anahtar Soézciikler: Adrenal yetmezlik, hiperkalermi, renal hiicreli karsinom, renal tibller asidoz.
Summary

Hyperkalemia is one of the most urgent entities in clinical practice. The importance of hyperkalemia arises from its
cardiovascular effects that can be mortal. Relapsing hyperkalemia is rare and usually associated with renal disorders.
Renal tubular acidosis is one of them. Although Type 4 renal tubular acidosis is generally associated with diabetes
mellitus, this entity also may accompanied by other disorders. Renal cell carcinoma is the most common type of
kidney cancer in adults and recently sunitinib is being widely used in advanced renal cell carcinoma. Sometimes
hyperkalemia may be caused by multiple contributing factors.
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Girig

Hiperkalemi medikal acil tablolarinin en énemlilerinden
birisidir. Oliimcil kardiyak aritmilere yol agabilmesi
nedeniyle tani ve tedavisinin hizla yapilmasi énem arz
etmektedir. Hizla tedaviden sonra altta yatan etiyolojinin
mutlaka aydinlatiimasi gerekmektedir. Renal tubuler
asidozlar bikarbonat geri emiliminde ve/veya hidrojen
iyonlarinin sekresyonunda bozukluklarla seyreden bir
grup tibuler transport hastahgidir. Tip 4 renal tubuler
asidoz (RTA) hiperkalemiyle seyreden tek tiptir.
Hiperkalemi etiyolojisinde nadir rastlanilan bir sebeptir.
Bu vaka sunumunda sunitinib kullanirken adrenal
yetmezlik gelisen ve ayni zamanda Tip 4 RTA saptanan
renal hiicreli karsinom tanih bir olgu takdim edildi.
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Olgu Sunumu

Elli sekiz yasinda erkek hasta halsizlik, bitkinlik
sikayetleriyle acil servise bagvurdu. Oykiisiinde, 4 ay
once kansizlik ve sag Ust kadran agrisi tetkik nedeniyle
yapilan batin ultrasonografisi ve tomografisinde
karacigere, sag surrenale, vena kava inferior ve sag
renal vene invaze olan en genis yerinde 16x14 cm
boyutlarinda renal kitle lezyonu (Sekil-1) ve toraks
tomografisinde de bilateral akcigerlerde  multipl
metastatik, en blylgu 4.5 cm capinda lezyonlar ve
multipl kemik metastazlari tespit edildigi 6grenildi.

Tani amagh sag bobrekteki kitleden yapilan biyopside
bobrek kaynakh indifferan malign tUmor saptanmis.
Hastaya interferon alfa 2b haftada 3 giin 20 milyon Unite
SC baglanmis fakat hasta interferon tedavisini tolere
edemediginden dolayr sunitinib tablet 50 mg/gln
tedavisine gecilmis. Aile Oykusiinde ve O6zgec¢misinde
baska bir 6zelligi olmayan olgunun ayrica hipotiroidi
nedeniyle levotiroksin sodyum tedavisi disinda herhangi
bir medikasyonu, bitkisel ilag veya alternatif tedavi



Oykusu bulunmamaktaydi. Fizik muayenesinde arteriyel
tansiyonu 90/60 mmHg, nabiz 98/dakika, ates 36.7°,
solunum sayisi 24/dakika saptandi. Hasta soluk
gOrinimde olup konjunktivalari da soluktu. Sag st
kadranda palpasyonla kitle ele gelmekteydi. Diger sistem
muayenesi olagandi. Olgunun basvuru aninda yapilan
tetkikleri Tablo-1’de 6zetlenmigtir.

Sekil-1. Batin tomografisinde karacigere, sag surrenale, vena
kava inferior ve sag renal vene invaze olan en genis
yerinde 16x14 cm boyutlarinda renal kitle lezyonu.

Hastanin gec¢cmise yonelik incelemeleri yapildiginda
benzer sikayetlerle acil servise basvurdugu, her
basvurusunda hiperkalemi saptanarak medikal tedaviyle
potasyum degeri glvenli sinirlara disUrulip ya da kendi
istegiyle taburcu edildigi saptandi (Tablo-2).

Tablo-1. Bagvuru Anindaki Laboratuvar Degerleri.

Tablo-3. Transtlbiler Potasyum Gradienti (TTKG).

idrar K* 12.8 mmol/L
Kan®sme'arte 341 mOsm/kg
idrar°smotante 363 mOsm/kg
Kan K* 5.7 mmol/L
TTKG* 2.1

Ure 74 mg/dL Laktat 1.26 mmol/L
Kreatinin | 1.42 mg/dL | PCO; 42.7 mmHg
Potasyum | 7 mEg/L idrar tahlili gntrséslﬁk;gEXEBA*'
Sodyum 135 mEqg/L | Hb 9.5 gr/dL

Kalsiyum | 8.7 mg/dL LDH 246 U/L

Fosfor 4.1mg/dL | Urik asit 7.6 mg/dL

Cr 116 mmol/L | 24 UAE 535.8 mg/giin

ph 7.228 GFR (mL/dk] 51 mL/dk/1.73 m?
HCO; 17.4 mEg/L | Albumin 3 gr/dL

*BBA: Blyuk buyltme alani

Tablo-2. Acil Servis Bagvurularindaki Potasyum Degerleri.

06.08.2012 6.0 meg/L
22.10.2012 7.5 meqg/L
24.10.2012 6.1 meqg/L
10.12.2012 6.2 meqg/L
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*TTKG: [(idrar K™ x Kan®™ ") / (idrar®s™#™ x Kan K")].

Elektrokardiyografide prekordiyal derivasyonlarda T
dalga sivriligi vardi. Mevcut bulgularla olgu &ncelikle
yogun bakim sartlarinda monitérli  izleme alindi.
intravendz kalsiyum, insilin-dextroz sivisi ve polistiren
sulfonat tedavileri baslandi. Kan potasyum duzeyleri
makul sinirlara (K* 5 meg/L) getirildikten sonra periyodik
hiperkalemi ataklariyla gelen hasta etiyolojik degerlendir-
meye alindi. Tam idrar tahlilinde idrar ph<5.5 ve
metabolik asidozu olan, hiperkalemi ataklariyla seyreden
olguda tip 4 RTA dan sgsiphelenildi. Transtubuler
potasyum gradienti disik -2.1- olarak hesaplandi
(Tablo-3). Aldosteron 3.5 ng/dL (normal degeri 7-30) ve
plazma renin aktivitesi: 23.6 ng/mL/sn (normal degeri
0.7-3.3) idi. Mevcut bulgularla hasta Tip 4 RTA olarak
degerlendirildi. Surrenal metastaz 6ykist de olan
olgunun sabah kortizol degeri 1.9 pgr/dL bulundu. Bunun
tzerine ACTH uyar testi yapildi. Bazal kortizolu 1.7
pgr/dL; 30., 60. ve 90. dakika kortizol deg@erleri sirasiyla
5.2 pugr/dL, 7.7 pgr/dL ve 9.9 pgr/dL olarak olguldi.
Adrenal yetmezlik tanisiyla hidrokortizon 30 mg/giin ve
fludrokortizon 0.1 mg/glin tedavileri baglandi. Poliklinik
takiplerinde potasyum degerleri stabil seyretmesine
ragmen (K* 4.4 mmol/L) kreatinin degerleri progresif
artis gésterdi (2.78 mg/dL, 3.6 mg/dL, 3.75 mg/dL). ileri
tetkik ve hemodiyaliz tedavisi ©nerilen olgu tedaviyi
kabul etmedi. Yaklasik bir ay sonra dispne, idrar
cikisinda azalma sikayetleriye acile tekrar bagvurdu.
Basvurusunda Ure 228 mg/dL, kreatinin 9.05 mg/dL,
GFR 6 mL/dk/1.73 m? K' 5.6 mmol/L saptandi. Acil
hemodiyaliz tedavisine baslanmasina ragmen olgu
kardiyovaskuler nedenlerle exitus oldu.

Tartigsma

Hiperkalemi nefrolojinin acil midahele gerektiren ve
yakin takibinin sart oldugu bir durumdur. Tekrarlayan
hiperkalemi durumlarinda altta yatan neden veya
nedenlerin ortaya c¢ikartiimasi gereklidir. Klinik olarak
bulanti, halsizlik, gugsuzlik gibi spesifik olmayan
bulgularla ortaya ¢ikabilecegi gibi kas paralizileri ve ciddi
aritmilere sebep olarak o6limcil de seyredebilir.
Elektrokardiyografide T dalga sivriligi, uzamis QRS ve
PR araldi, dal bloklari, ventrikler fibrilasyon ve asistoli
gibi bulgular potasyum yuksekliginin derecesine gére
gorulebilir. Hiperkalemi ataklariyla seyreden olgularda

akla ilag  kullanmi  (ACE inhibitorleri/ARB’ler,
spironolakton, non-steroid anti-inflamatuar ilaglar,
heparin, vb.), alternatif ve bitkisel tedaviler,
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hipoaldosteronizm, renal tubuler asidoz, ciddi bdbrek
yetmezligi gelmelidir. Vakamizin dykustnde hiperkalemi
yapan bir ilag ya da herhangi bir alternatif tedavi
bulunmamaktaydi.

Renal hiicreli karsinom tanili hastalarda %10-40 sikhgin-
da paraneoplastik sendromlar gorilebilir (1). Bu
sendromlardan bir kismi tibdler fonksiyon bozukluk-
laridir. Maligniteye ikincil gelisebilecedi gibi kullanilan
tedavilerin bir yan etkisi olarak da ortaya g¢ikabilir. Klinik
olarak iki tarafli adrenal metastaz sik rastlanmasa da
genis otopsi ¢alismalarinda nefrektomili metastatik renal
hicreli karsinom hastalarinda kontrlateral surrenalde
%11 oraninda metastaz saptanmigtir (2). Sunitinib oral
antitirozin kinaz inhibitérudir ve gunimuzde birgok
malignite tedavisinde yer almaktadir. Gastrointestinal
stromal timor, ileri evre pankreatik néroendokrin timor
ve renal hicreli karsinom tedavilerinde FDA tarafindan
onaylanmistir (3). Sunitinib kullanimina bagh hiperkalemi
gelisimi  6zellikle timor lizis sendromuna ikincil
gelisebilmektedir (4,5). Laktat dehidrogenaz, fosfor ve
urik asit degerlerinde anlamli yukseklik olmayan
olgumuzda timor lizis 6n planda diusUnulmedi. Adrenal
yetmezlik nadir de olsa sunitinib tedavisi sirasinda
gorulebilen bir yan etkidir (6-8). Sunitinib tedavisi alan
hastalarda 6zellikle de araya giren metabolik ve fizyolojik
stres durumlarinda adrenal yetmezlik agisindan hastalar
degerlendirmek gerekebilir (7).

Aldosteron eksikligi -gerek miktar gerekse aktivite
dizeyinde- ve etki yolaklarinda gelisebilen eksiklikler Tip
4 RTA icin zemin hazirlamaktadir. Tip 4 RTA da distal
tibllde potasyum ve hidrojen iyon sekresyonunda
bozukluk mevcuttur. Renal tibuler asidozlar igerisinde
hiperkalemiyle seyreden tek tiptir. Erigkinlerde en sik
birlikte  gorildigi  durum  diabetes  mellitustur.

Kaynaklar

Transtlbuler potasyum konsantrasyonu distal ttbuldeki
potasyum  sekresyon  aktivitesini = gostermektedir.
Hiperkalemik bir hastada <6 (Normal bireylerde genelde
>10) saptanmasi potasyum sekresyonundaki bozuklugu
yani hipoaldosteronizmi gosterir (9). Hipoaldosteronizme
hiporeninizmin eslik etmedidi vakalarda akla adrenal
hasar, Addison hastaligi gelmektedir (10).

Hiperkalemi ataklariyla seyreden olgumuzda gastrointes-
tinal bikarbonat kaybina sebep olacak bir bulgu yoktu.
Uriner ph<5,5, hiperkloremik metabolik asidozu, normal
serum anyon gap, disik aldosteron dizeyi ve dusuk
transtibuler potasyum gradienti birlikteligi nedeniyle
vakamizda Oncelikle Tip 4 RTA disunildi. Fakat es
zamanli olarak eglik eden adrenal yetmezlik ve sunitinib
kullanimi da hiperkalemiye katkida bulunmus olabilir.
Adrenal yetmezlik ise nadir de olsa sunitinib yan etkisi
olarak gortilebilecegi gibi sag stirrenal metastazi mevcut
olan hastanin kontrlateral surrenalinde de metastaz
sonucu gelismis olabilir. Diabetes mellitusun eslik
etmemesi de -Tip 4 RTAyla sik birlikteligi nedeniyle—
ilginctir. Tip 4 RTA’nin etiyolojisinde hiporeninemik
hipoaldosteronizm (diabet, sistemik lupus eritematozis,
monoklonal gamapatiler, amiloidoz), kronik interstisyel
nefropatiler, ilaglar (ACE inhibitorleri, trimetoprim,
kalsindrin inhibitorleri, spironolakton, amilorid, vb.) yer
almaktadir (11,12). Renal transplantli hastalarda da
renal tibdler asidozlar sik gérilmektedir.

Tip 4 RTA birgok klinik duruma eglik edebilir.
Hiperkalemisi olan bir hastada, disuk idrar pH',
hiperkloremik metabolik asidoz, transtibiler potasyum
gradientinin dusukligu bize tani icin yol gdsterebilir.
Nadir tani konmasinin 6nemli bir sebebi de farkinda-
hginin az olmasidir. Klinik izlemde renal asidifikasyon
defektlerinin g6z ardi edilmemesi dnemlidir.
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