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48aastane mees hospitaliseeriti uurin-
guteks jouetuse, lihasndrkuse ja
korduva oksendamise tottu. Varem oli
haigel diagnoositud hiipertooniatdbi,
krooniline neerukahjustus, puusa- ja
polveliigese artroos, gastroosofage-
aalne reflukshaigus. Uuringutel ilmnes
valjendunud hiiperkaltseemia. Haige
suri dkksurma kardiaalsetel pohjustel.

Lahangul ilmnes kérvalkilpniadrme-
viahk, mis pohjustas patsiendil kroo-
nilise hiiperkaltseemia ning sellest
tingitud neeru-, liigese- ja siidame-
kahjustuse.

HAIGUSJUHT
48 a vanune meespatsient hospitaliseeriti
uuringuteks siseosakonda, kuna viimaste
nidalate viltel oli ta korduvalt oksendanud
ja oli siivenenud tildine jouetus.
Anamneesis selgus, et viimase 5 aasta
jooksul oli patsient tundnud tldist vési-
must, ndrkust, isutust, periooditi iiveldust
ja oksendanud. Haige hakkas kurtma valu
puusa- ja polveliigestes, viimasel ajal ka

O0lavootmes, kiilinar- ja randmeliigestes.
Kirjeldatud vaevused oli siivenenud aastate
viltel, eriti kiiresti viimastel nddalatel, kui
patsient ei suutnud kéia trepil kdrvalise abita
ja pidi istuma tdustes kasutama kéte abi.

Aasta tagasi diagnoosis reumatoloog
kahepoolse koksartroosi ja pdlveliigeste
kondrokaltsinoosi. Raviks méiédrati meto-
treksaat, gliikoosamiin ja piiroksikaam.
Olulist tulemust ravi ei andnud. Viimasel
kuul enne hospitaliseerimist viibis haige
neuroloogi konsultatsioonil, kes pani haige
jarjekorda statsionaarseks uuringuks prog-
resseeruva lihasdiistroofia kahtluse tottu.

Poolteist nddalat enne hospitaliseeri-
mist oli patsient kukkunud ja vigastanud
paremat polve, mistdttu tehti talle erakor-
raline operatsioon parema poOlvekedra
sideme kinnitamiseks. Anamneesis selgus
veel, et viimase 12 aasta viltel on ta kasu-
tanud losartaani ja nebivolooli kdrgvere-
rohktove raviks. Peale selle oli tal mone
aasta eest diagnoositud gastrodsofageaalne
reflukshaigus ja erosiivne gastriit. Aasta
tagasi tehtud ultraheliuuringul diagnoo-
siti neerude krooniline kahjustus ja kaltsi-
fikaadid neerudes.

Hospitaliseerimisel oli patsient kesk-
mise raskusega tldseisundis, kahvatu,
kergelt kollaka naha ja asteenilise kehaehi-
tusega. Haige oli adekvaatselt kontaktne
tavalise lihastoonuse ja -jouga. Kuulat-
lusel oli kopsudes vesikulaarne hingamis-
kahin, siidametoonid regulaarsed. Vere-
rohk oli 120/85 mm Hg. Palpatoorselt oli
koht pehme ja valutu.
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Haigele tehti mitmed biokeemilised
vereanaliilisid. Esmase ravina ordineeriti
tilkinfusioon fisioloogilise lahusega 1 1
00pédevas, kuhu olid lisatud Na-, K- ja Mg-
soolad.

Analiiiside tulemused. Vere tavaana-
litsil oli hemoglobiini véddrtus 110 g/l,
verepilt normis. Uriini analiitis oli normis.
Vere mineraalide sisalduse uuringul olid
Na-, K- ja Mg-sisaldus normis, kuid
ilmnes hiiperkaltseemia: ioniseeritud
kaltsiumi védédrtus oli 2,57 mmol/l (refe-
rentsvddrtus 1,17-1,29 mmol/l). Samuti
tulid ilmsiks kdrvalekalded maksafunkt-
siooni proovides: bilirubiini vddrtus oli
normis, kuid aspartaadi aminotransfe-
raasi (ASAT) 82 U/l (norm < 37 U/l),
alaniini aminotransferaasi (ALAT) 264 U/l
(norm < 41 U/]), gammaglutamiiili trans-
feraasi 182 U/l (norm 8-61 U/1) vadrtused
olid normist suuremad. Peale selle olid
aluselise fosfataasi 319 U/l (norm 12-66 U/1)
ja kreatiniini 140 pmol/l (norm 120 pmol/I)
vadrtused suuremad normist. Uuritud
hepatiidimarkerid, autoimmuunhaigu-
sega seotud autoantikehad, mitmed kasvaja
antigeenid olid normiviédrtustes.

Rontgenuuring kopsudest oli patoloogi-
lise leiuta. Ultraheliuuringul kdhukoopast
ilmnes tavapédrasest kajarikkam ja tsiiste
sisaldav neerukude. EKG-uuringul leiti
QT aja lihenemine ja difuusne repolarisat-
sioonihdire.

Elektromtiiograafia tdi esile neuropaati-
lise aksonaalse kahjustussiindroomi kitel
ning jalgadel, enam véljendunud proksi-
maalsel.

Haige suri dkksurma 3. haiglapdeva vara-
hommikul ning koolnu suunati lahangule
jargmise diagnoosiga:
¢ Pohihaigus: hiipertooniatobi sidame-

ja neerukahjustuse II-III staadiu-

miga; neerupuudulikkus; kardiaalne
dkksurm.

¢ Kaasuvad haigused: huperkaltseemia;
paraneoplastiline stindroom; poliart-
roos; sekundaarne aneemia.
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Lahangul leiti pohihaigusena korvalkilp-
nddrme kartsinoom metastaasidega retro-
peritoneaalselt. PGhihaiguse tisistustena
fikseeriti dge siidamepuudulikkus (avaldus
koldelise kopsutursena) ja krooniline neeru-
puudulikkus (selle patogeneesis méangisid
osa nii hiiperkaltseemiast tingitud lades-
tused kui ka hiipertoonia).

Kaasuvateks haigusteks olid sidame- ja
neerukahjustusega hiipertooniatdbi, krooni-
line sidame paispuudulikkus ja pidrgarterite
ateroskleroos (valendikud olid ahenenud
25-30%, WHO aste G2).

Hiupertooniatdvest tingituna esines
sidame vasaku vatsakese hiipertroofia
koos dilatatsiooniga: sidame mass 480 g,
moodud 14 x 13 x 5 cm, vasaku vatsakese
seina paksus 1,6 cm.

Maksas esines ndrgalt vdljendunud
difuusne steatoos ja krooniline venoosne
pais, mis olid kroonilise sidamepuudulik-
kuse tagajérjeks.

PATOANATOOMILISE LEIU KIRJELDUS

Lahangul leiti kilpnddrme vasaku sagaraga
liitunud, kova, valkjaskollast virvust, tihke,
sOlmelise ldikepinnaga ovaalne kasvaja
moodtudega 4 x 3 cm. Kasvaja koosnes
histoloogiliselt pearakulist tilipi rakkude
soliidsetest struktuuridest ja pesadest (vt
joonis 1A). Paljude rakupesade keskosas
oli nekroosikoldeid (vt joonis 1B). Kasvaja
mitootiline aktiivsus oli vdga suur: seda

Joonis 1A. Korvalkilpndadrmekartsinoom:
sidekoeliste septiga eraldatud pearakulist
tutipi rakkude pesad (hematoksiiliin-
eosiinvarving (H&E), 40kordne suurendus).
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oonis 1B. Koagulatsioonnekroosikolle
asvajapesa keskosas (H&E, 40kordne
suurendus).

Joonis 1C. Immunohistokeemia Ki67
(100kordne suurendus)

Joonis 1D. Véljendunud rakuline atiipism
ja atiitipilised mitoosid (H&E, 600kordne
suurendus).

kinnitas immunohistokeemiline uuring
Ki-67 (vt joonis 1C). Esines atiiiipilisi
mitoose ning lisaks suure tuumaga ja véljen-
dunud attpismiga rakke (vt joonis 1D).
Tédidetud olid koik korvalkilpnddrme-
kartsinoomi histoloogilised diagnoosikritee-

{(oonis 1E. Kasvajarakkude

ogumik endoteeliga vooderdatud
veresoonevalendikus (H&E, 100kordne
suurendus).

Joonis 1F. Korvalkilpndarmekartsinoomi
invasiivne kasv kilpndarmekoes (H&E,
40kordne suurendus).

Joonis 1G. Kasvaja perineuraalne invasioon
(H&E, 200kordne suurendus).

riumid: esines rohkelt intravaskulaarse inva-
siooni koldeid kasvaja kihnus (vt joonis 1E);
histoloogiliselt leidis tdestust invasiivne
kasv kilpnddrmekoes (vt joonis 1F); siirdeid
leiti retroperitoneaalsetest pehmetest kude-
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Joonis 1H. Immunohistokeemia
parathormooniantikehaga (100kordne
suurendus).

Joonis 11. Kaltsifikaadid neerutorukestes
jainterstitsiaalses koes (H&E, 100kordne
suurendus).

dest ning neis oli perineuraalne invasioon
eriti selgesti ndha (vt joonis 1G). Kasvaja
lahtumist korvalkilpniddrmest kinnitas posi-
tiitvne immunohistokeemiline uuring parat-
hormooni (PTH) antikehaga (vtjoonis 1H).
Hiuperkaltseemiaga seotud muutusena
esines rohkelt kaltsifikaate neerutorukestes
ja neeru interstitsiaalses koes (vt joonis 1I).
Puusaliigese liigesepinnad olid omavahel
liitunud ja sisaldasid kaltsifikatsioonikol-
deid, kuid histoloogiliselt pdletikutunnused
puudusid.

ARUTELU

Oluliseks simptomiks kirjeldatud haigel
oli hiiperkaltseemia, mida varasematel
uuringutel polnud avastatud. Paraku jii
haige dkksurma tottu diagnoosi tdpsusta-
miseks vajalikud uuringud pooleli. Kuna
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jii tegemata analiilis parathormooni sisal-
duse médramiseks veres, ei olnud olemas-
olevate kliiniliste andmete alusel vdimalik
kindlaks teha hiperkaltseemia pdohjust —
kas primaarne hiiperparatireoos (PHP) voi
esines muu, eelkdige pahaloomulisest kasva-
jast pohjustatud hiiperkaltseemia vorm.
Lahangul ilmnes suhteliselt harva esinev
haigus — korvalkilpnddrmevihk — ja seega
oli tegu primaarse hiiperparatiireoosiga.

Hinnanguliselt on korvalkilpnddrmeviahk

vaid 1%-1 juhtudest PHP-pohjuseks (1, 2).
Healoomulise PHP korral on hiiperkalt-

seemia tavaliselt mdddukalt véljendunud ja

sageli avastatakse see juhuslikult vereana-
litsil. Korvalkilpnddrmevédhi korral on
tavaliselt vere kaltsiumisisaldus markantselt
suurenenud ja patsiendil esinevad mitut liiki
kaebused: vdsimus, lihasndrkus, kaalulangus,

anoreksia, poliiuuria ja polidipsia (2).
Sagedamini on kahjustatud neer ja

skelett. Kirjanduse andmeil esineb neeru-

puudulikkus ja/voi luude kahjustus enam kui

pooltel kilpnddrmevihiga haigetest (3).
Kroonilise hiiperkaltseemia korral voivad

esineda mitmed mittespetsiifilised simp-

tomid ja kliinilised leiud (4):

1) arteriaalne hiipertensioon ja bradii-
kardia;

2) seedetraktivaevuste ja uuringute alusel
vOib leida pankreatiidile voi haavandto-
vele iseloomulikke siimptomeid;

3) lihasnorkus, enam véljendunud alajése-
meis;

4) jasemetel huperrefleksia, fastsikulat-
sioonid keeles;

5) anoreksia vOi oksendamine;

6) poliiuuria ja dehiidratsioonindhud.
Retrospektiivselt, lahanguleidu teades

vOib jdreldada, et haigel oli tegu varem

diagnoosimata kroonilise hiiperkaltsee-
miaga — esinesid ebatiilipilised vaevused
nagu ildine védsimus, lihasndrkus, isutus,
valud liigestes, mis mitme aasta véltel stive-
nesid. Varem olid uuringutel leitud kaltsifi-
kaadid neerudes, diagnoositud koksartroosi
ja konartroosi, gastrodsofageaalset refluks-
haigust, kdorgvererohktdobe, kahtlustatud
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lihasnorkuse tottu neuropaatiat voi lihas-
distroofiat. Paraku késitleti haiget varem
mingi konkreetse elundisiisteemi pato-
loogia kontekstis, pdOramata piisavalt tihe-
lepanu rohketele kaebustele ja mitme elun-
dististeemi patoloogia olemasolule. Pohjusi
selleks oli ilmselt palju, voimalik et haige
ei esitanud oma vaevusi piisava pohjalik-
kusega, eriarstidel polnud piisavalt adek-
vaatset infot eelnevate konsultatsioonide
ja otsuste kohta. Kindlasti peab arvestama
seda, et tdnapéeval tuleb harva ette raskeid
hiiperkaltseemia vorme ja arstide valmidus
neid diagnoosida ei ole piisaval tasemel.
Seoses sagedama vere kaltsiumisisalduse
rutiinse méddramisega diagnoositakse PHP
tdnapédeval itha sagedamini asimptomaati-
lises faasis (5).

Raske on tthemotteliselt hinnata, kas
patsiendil esinenud arteriaalne hiiperten-
sioon ja vasaku vatsakese hiipertroofia ning
sellest tulenev krooniline kardiovaskulaarne
puudulikkus oli seotud kroonilise hiiper-
kaltseemiaga. Kirjanduses on andmeid,
et hiiperkaltseemia voib soodustada arte-
riaalse hiipertensiooni teket, sidame vasaku
vatsakese hiipertroofiat, sidame ratmihéi-
rete kujunemist (6). Ravimata hiperkalt-
seemia on siidamesurma oluline riskitegur.
Stidame vasaku vatsakese hipertroofiat
on leitud 81%-1 hiiperparatiiroeoidismiga
patsientidest, seda peetakse oluliseks kardio-
vaskulaarsete héirete ja suremuse pohju-
seks (6). On leitud, et ravitud PHP-juh-
tudel hiljem vasaku vatsakese hiipertroofia
taandub. Samas uuringus on andmeid,
et 55%-1 vasaku vatsakese hiipertroofiaga
PHP-patsientidest on anamneesis kdrgvere-
rohktobi ning neil PHP ravi jarel vasaku vatsa-
kese hiipertroofia ei taandu (6). Huperkalt-
seemia korral kujunevad siidame riitmihéired
vOi vatsakeste fibrillatsioon vdivad neil haigeil
olla kardiaalse dkksurma pdhjuseks (7).

Kirjeldatud haigusjuhu korral peeti
sidamepuudulikkust ja miiokardi muutusi
seotuks hilipertooniatdvega.

Kindlasti ei olnud haige otseseks surma-
pOhjuseks pahaloomulise kasvaja levik

organismis, vaid dge sidamepuudulikkus,
pohjustatud ilmselt hiiperkaltseemiast
tingitud ritmihéiretest.

KORVALKILPNAARMEKARTSINOOMI
PATOMORFOLOOGIA
Makroskoopiliselt voib korvalkilpnddrme
kartsinoom sarnaneda adenoomiga, kuid
erinevalt pehmetest ja punakaspruuni
viarvust adenoomidest on kartsinoomid
sageli tihkemad ja kollakasvalged. Liitu-
mine naaberkudedega néitab kahtlust paha-
loomulisuse suhtes, kuid ei ole diagnoosi-
kriteerium, sest liitumise pdhjuseks vdib
olla periglandulaarne fibroos (8).
Korvalkilpnddrmekartsinoomi diag-
noosikriteeriumid on operatsioonijirgne
retsidiiv, kaugmetastaasid, histoloogili-
selt naaberkudede (kilpndédre, kori) inva-
sioon ja perineuraalne invasioon (8). Kart-
sinoomile viitab ka veresoonte invasioon,
eriti kui see esineb kasvaja kihnus. Kui
tldjuhul pahaloomuliste kasvajate diag-
nostikas on olulise tdhtsusega mitootiline
aktiivsus, siis korvalkilpnddrme puhul see
néitaja varieerub ning monikord vodivad
adenoomid olla mitootiliselt aktiivsemad
kui kartsinoomid. Pahaloomulisusele
viitavaks triaadiks peetakse nekroosikol-
deid, korget mitootilist aktiivsust ja suure
tuumaga rakke (9, 10).
Immunohistokeemilised uuringud on
mittespetsiifilised ega voimalda tédie kind-
lusega eristada kartsinoomi adenoomist.
Kasvaja lahtumist korvalkilpnddrmest
tdestab immunohistokeemiline uuring PTH
antikehaga (9).
Korvalkilpnddrmekartsinoom annab
koige sagedamini siirdeid kaelapiirkonna ja
keskseinandi limfisGlmedesse, kopsudesse,
luudesse ja maksa.

KOKKUVOTE

Kirjeldatud haigusjuht peaks kolleegide
tihelepanu juhtima sellele, et hiperkalt-
seemia kulgeb enamasti mittespetsiifiliste
kaebuste ja simptomitega ning selle diag-
noosimine ning pdhjuste leidmine v4ib olla
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keerukas. Ebaselge pohjusega kaebuste —
visimus, lihasnorkus, isutus, kaalulangus,
iiveldus, oksendamine — korral peaks arst
motlema hiiperkaltseemia vdimalusele ja
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SUMMARY

Case history: rare cause of
hypercalcaemia
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A 48-year-old man was hospitalised with
general weakness, progressing muscle
fatigue over the past 5 years, pain in the
joints and muscles, muscle waisting, loss of
appetite, nausea, vomiting and weight loss.
The patient had a history of hypertension
for 12 years. A year before, he had been
diagnosed with coxarthrosis. Ultrasound
examination indicated chronic renal damage.
Laboratory tests revealed anaemia, elevated
serum alkaline phosphatase level and
hypercalcaemia. Tests for autoantibodies
and tumour markers appeared negative.
Three days after hospitalisation the
patient had sudden death, and postmortem
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uurima patsiendi vere kaltsiumi ning parat-
hormooni sisaldust.
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examination revealed yellow-white, hard,
ovoid tumour fixed to the left thyroid
lobe and measuring 3 X 4 cm in diameter.
Histologically, all criteria for the diagnosis
of malignancy in the parathyroid neop-
lasm were fulfilled: there were vascular
and neural invasion, thyroid invasion and
distant retroperitoneal metastases. The
parathyroid nature of the neoplasm was
confirmed by positive immunostaining
for parathyroid hormone. As a result of
hypercalcaemia, there were abundant renal
calcificates. Sudden death occured most
probably due to hypercalcemia-related
cardiac dysrhytmia.

EestiArst 2010; 89(6):430-435

435





