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Hypervitaminosis D in a Cat-Case Report

Summary: Generalized melastatic calcification was induced in a 8
months old female cat during an excess vitamin D and calcium treatment. The
condition was confirmed by macro-and histopathological examination. Histo-
logical observation disclosed severe calcification in the aorta, myocardium,
stomach, lungs, kidneys, intercostal muscles and lapynx.

Ozet : Olgu 8 aylik, disi, rasitizm teshisi ile tedaviye alinan yerli
bir kediye aittir. Tedavi siiresince parenteral ve oral olarak fazla miktarda vi-
tamin D (D-D,) ve kalstyum verilmis olup, sekillenen hiperkalsemi sonucu
basta aorta ve kollart olmak iizere kalp, mide, akcifer, bobrek, interkostal
kaslar ve larynx’te siddetls kireglenmelerin olugtugu goriilmiistir.

Girigs

Canlilarin vitaminlere karsi toleranslan fazladir. Ancak bu to-
lerans D- ve A-vitaminleri i¢in daha sinirli olmakla beraber, zararli
etkilerinin gorilebilmesi i¢in sagiim dozlarinin ¢ok iistiinde verilme-
leri gerckir (22). Yiksek dozda vitamin D, kalsiyumun barsaklardan
fazla emilmesi sonu hiperkalsemiye ve idrarla fazla atilmasina;j is-
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kelet sisteminden kalsiyum mobilizasyonuna ve mectastatik kalsifikas-
yonlara' sebep olmaktadir (6,12,22).

Hipervitaminosis D tizerindeki ga'll.smalar genellikle deneyel ol-
gulara dayanir. Vitamin D’nin oral veya parenteral yolla verilmesiyle
.siganlann arterlerinde sckillenen ince yapisal degisikligin csasta aynt
oldugu bildirilmistir; ancak parenteral verildiginde damar duvarina
daha toksik oldugu goriilmiistiir (16). Dokularda kalsifikasyon baslan-
gicanda olusan degisiklikler incelenmis ve bulgulan acikliga kavugstur-
mak igin gesitli hayvan tiirlerinde vitamin D’nin yiiksck miktarlarny-
la dencysel galismalar yapilmistir (1,4,9,11,12,15,17). Yiksek doz-
da irradiye ergosterol ile tavsanlarda ve epinephrine verilmesiyle ko-
pek ve tavsanlarda, insanlarmm Ménckeberg sklerosisine benzeyen
kalsifikasyonlar sekillenmcktedir (12,22). Vitamin D sklerosisinin me-
dianin bir lezyonu oldugu, intima lezyonlarimn daha az ve medial
degisikliklerden sonra gekillendigi kaydedilmistir(2). Hipervitamino-
sis D gesitli hayvan tiirlerinde ve insanlarda aortanin media katinda
hiicre dejenerasyonu, kalsifikasyon ve plak sekillenmesi, metakro-
masi ve lipid partikiillerinin birikmesi seklinde olusmaktadir (g,10,21).
Kamio ve arkadaslar1 (16) ultrastriiktiirel incelemelerinde, baglangic-
ta kollagen ve elastik ipliklerin ayrildigim, iplikler aras) esas madde-
nin arttigini, diiz kas ipliklerinde dejenerasyon sekillendigini ve kire-
lenmenin 6nce arterlerin elastik ipliklerinde veya media’mn dejencre
hiicrelerinde biriktigini, ayrica koroner arterlerin intimasinda da ufak
odaklarin olustugunu kaydetmislerdir. Einstein ve Zeruolis (7) ise
hipervitaminosis D’de media kalsifikasyonu ve yeni sekillenmis’ selii-
ler-intimal yastiklar: iki 6nemli patolojik bulgu olarak kaydetmisler,
intimal yastigin kalsifiye olmadiginm1 vurgulamiglardir.

Domuzlarda yapilan galiymalarda aortanin diiz kaslarinda sekil-
lenen dejencrasyon vitamin D, fazlahgina, koyunlarda ise bu deje-
nerasyonun vitamin D, ile beraber aortanin Vasa vasorum’unda
olusan tahribata bagli olabilecegi kaydedilmistir (9,15,18). Ancak tok-
sik etkinin vitamin D’nin direkt etkisi neticesi mi yoksa hiperkalsemi-
nin indirekt etkisi sonu mu olustugu kesin olarak ¢6ziimlencmemis-
tir. Kamio ve arkadaslar1 (16) da kalsiyum birikmesinin sadece hi-
perkalseminin direkt etkisine bagh olmadigini, diiz kas ipliklerinin
fonksiyonel aktivitesinin kalsiyum ve fosfat mineralizasyonunu tesvik
ettifini kaydetmislerdir. Ayrica Linden (19) insanlarda myocardial
infarktuslarin bir kismina da fazla vitamin D’nin sebep oldugunu bil-
dirmigtir.
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Canlilarin vitamin ihtiyaglar1 sinirlh oldugundan, toplam bir
veya iki yiiksek doz vitamin D geng koyunlarda rasitizmi énlerken, ¢ok
yiiksek dozda uzun siire verilmesi kalsifikasyonlara sebep olmaktadir
(14). Baran (3) sigan ve tavsanlar izerinde yaptigi galigmada, vita-
min D, ile birlikte kalsiyum karbonat verilmesinin 6liim ve kireglen-
meleri daha da siddetlendirdigini kaydetmistir.

Hiperparatiroidismus’ta da benzeri kireglenmeler sekillenmekte-
dir(22). Ancak bu tip kireglenmeler, 6zcllikle hayvanlarda gok nadir
goriilmektedir (22). Engel (8) fazla paratiroid hormonun kemik mat-
rix’inde depolimerizasyon yaptigini, mukoprotein (seromucoid) kom-
ponentlerin viicut sivilarina karigtigin ve kalsiyum tuzlarinin genel-
likle bobrek tubulus lumenlerinde biriktigini kaydetmistir. Einstein
ve Groff (6) ise hipervitaminosis D,’nin kanda kalsiyum ve seromu-
coid’in artmasina schep olarak kalp, bobrck ve kan damarlarinda kireg-
lenmelerin goriildiigiinii, ancak seromucoid’in kireglenme bélgesinde
bulundugu halde kireglenme ile direkt ilgili olamiyacagini bildirmis-
lerdir.

Bu yayinda, ragitizm tanist ile sagitima alinan bir kedide fazla
miktarda vitamin D ve kalsiyum preparatlar: verilmesi ile sekillenen
kireclenmelerin dokulardaki makro ve mikroskopik degisiklikleri kay-
dedilmcktedir.

Materyal ve Metot

Olgu 8 ayhk, digi, yerli bir kedidir. Hayvan sahibi sokaktan
aldig1 bu kedinin sthhatli ve istthastmin iyi oldugunu bildirmistir.
Ancak 20-30 giin kadar sonra istihast azalan ve yiirimede giigliik
ceken kedi A.U.Veteriner Fakiiltesi Sirurji Klinigine getirilmigtir.
Radiografisinde rasitizm teshisi konmug ve aynmi kiirsiide 30 Nisan
-30 Mayis 1979 tarihleri arasinda yapilan sagitim siiresince 8 uygula-
ma halinde Cal-D-Olein*, fosfostimol**, VI-DE*** ve Calcium-
Sandoz - Vitamin C*** verilmigtir.

* Dingel Laboratuvari Limited Sirketi, ISTANBUL
** Tiirk Hoechst 1lag Fabrikasi, ISTANBUL
##%* Sandoz [la¢ Sanayii Limited Sirketi, Levent/ISTANBUL
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Her uygulamada verilen vitamin ve kalsiyum miktarlar1 géyledir:

I- 30.4.1979
Cal-D-Olcin 1 cc. (500 LU. D, ve 0.5 mgr, Ca)
Fosfostimol 0.05 cc.

2- 2.5.1979
VI-DE, 0.02 cc. (120.000 L.U. Vit. D)
Calcium-Sandoz-Vit. C 2 cc.

3- 4.6.1979
Cal-D-Olein 1 cc. (5000 L.U. Vit. D, ve 0.5 mgr. Ca)
Fosfostimol 0.05 cc.

4~ 9.5-1979
VI-DE, 0.02 cc. {rz20.000 L.U. Vit. D))

10/ 30.5.1979 tarihleri arasinda 4 kez daha ayni miktarlarda
VI-DE,, Cal-D-Olein ve fosfostimol verilmistir. Calcium-Sandoz-Vit.
C verilmesi kesilmistir. Bu tedaviden sonra hayvan kisa bir iyilesme
devresine girmis, fakat tekrar istahsizllk ve zayiflama belirtileri
gostermistir. Bu kez I¢ Hst.Klinigine getirilmis olan kedide derecesi-
nin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Nephritis teshisi konarak penisilin,
B-mix ve serum verilmistir. Ayrica hayvan sahibi tarafindan agiz-
dan iki defa vitamin D, verildigi 6grenilmis ve hayvan 24.7.1979
tarihinde 6lmiigtiir.

Ayn1 giin yapilan otopside, lezyonlann gériildiigi aorta, larynx
bolgesi ve interkostal kaslar ile akcigerler, kalp, bobrekler, mide ve bar-
saklardan doku érnekleri ahinmustir. Pargalar %, 10 neutral formalinde
tesbit edilmis, histopatolojik muayene igin hematoxylin-eosin ve von
Kossa metoduna gére boyanmustir.

Bulgular

Makroskopik inceleme : Arcus aorta, A.abdominalis ve A.thora-
calis ile kollarinda kalinlagma, sertlesme ve lumene bakan yiiziinde
boz-beyaz renkte graniiler goriiniim segilmig, kesilirken citirtili ses
isitilmigtir. Kollabe olmamus ak¢iger amfizematsz bulunmugtur. Lary-
nx’in kesit yiiziinde ve interkostal kaslarda boz-beyazims: renkte ki-
reclenme alanlari gorillmiistiir. Bébrek kapsulasi yer yer yapigmig
olup, kortex’te fokal, beyaz renkli odaklar dikkati ¢ekmistir.
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Histopatolojtk inceleme :

Damar sistemi: Aortanin media tabakasinda degisik siddette ki-
reglenmeler goriillmugtiir (Sekil.1,2). Kireglenme bélgelerinin gev-
resinde yer ‘yer lenfo-histiositer hiicre infiltrasyonuna rastlanmistir,
Adventitia’da da benzeri kireglenmeler bulunmustur. L.elastica inter-
na’da fokal kalsifiye odaklara ve yer yer fibréz-intimal” proliferasyona .
rastlanmigtir (Sckil 3).

Aortanin kollarinda ve larynx cevresinde incelenen birkag arter
duvaninda da benzeri bozukluklar izlenmistir.

Kalp: Intermuskiiler bag dokuda, damarlar etrafinda kireglen-
melere ve hafif yangiscl reaksiyona rastlanmistir (Sekil. 4). Bu odak-
lar cevresinde, baz1 kas hiicrelerinde de graniiler goriiniimde kireglen-
meler saptanmigtir.

Akciger ve larynx : Bronch’lar etrafindaki kikirdak dokuda yer yer
kircclenmeler goriilmiistiir. Ayrica, alveol cpitelleri bazal membran-
lan iizerinde kisa seritler halinde, interalveoler bag doku ile perib-
ronchioler dokuda genellikle yuvarlak gekilde kireglenmelere rastlan-
mugtir (Sekil. 5). Interalveoler bag dokuda, damarlar gevresinde halka
seklinde benzeri kireglenmeler bulunmustur. Akciger dokusu yer yer
amfizematoz manzarada veya dokiilmiis alveol epiteli ve tek tiik leuko-
sitleri igeren 6dematdz goriiniimdedir. Odemli alveol lumenlerinde
de az miktarda, yuvarlak sekilde kire¢lenme odaklarina rastlanmistir

(Sekil. 5).
Larynx’in L.cpithelialis’i altinda, propria’da ufak kireglenme-
ler bulunmugtur.

Interkostal kaslar : Intermuskiiler damarlar etrafinda ve bu bélge-
deki kas hiicrelerinde ise graniiler goriiniimde kireglenmeler goriilmiis-
tir.

Mide : Midenin fundus bolgesinden alinan birkag ornekte, mus-
kiiler tabakadaki kireclenmenin, mukoza ve arteriyel sistcme gére daha
siddetli oldugu goriilmugtiir. Muskiiler tabakada fokal veya biitiin kas
tabakasini icine alacak kadar genis kireglenmelere rastlanmigtir (Sc-
kil.6). Mukozada ise genellikle mid-zonal ve daha alttaki bezler bol-
gesinde epitel hiicreleri iginde graniiler manzarada ve genellikle bez-
lerin bazal membranlan iizerinde kalin seritler halinde kireglenme
bolgeleri saptanmistir (Sekil. 7). Bazi bélgelerde bezlerin tamamen
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kireglendigi goriilmiistiir. Muscularis mucosa iizerinde graniiler ve dif-
fuz gériiniimde, seritler halinde kireglenmeler belirlenmigtir (Sekil.
7)- Propria ve submukozadaki damarlar ¢evresinde de kalin hal-
kalar seklinde kireglenmeler bulunmustur.

Bibrek : Kortekste birkag tubulusun bazal membrani iizerinde
degisik derecede kireglenmelcr gériilmiigtiir (Sekil. 8). Ayni birikim-
lere Bowman kapsiilii ve glomerul kapillar aginda da rastlanmagtir
(Sekil. 9). Medullar bolgede tubuluslar etrafinda ve damarlar ¢evre-
sinde daha yogun ve sik olarak kireglenmecler bulunmustur (Sekil.10).
Bazi tubuluslarin tamamen kireclendigi goriilmi, intertubuler bag
dokuda ise fokal mononukleer hiicre infiltrasyonlan dikkati ¢ekmistir.
Ayrica, tubuluslar iginde kireg birikimleri ve syncytial dev hiicrelerine
rastlanmugtir ($ekil.11).

Tartisma

Genel kire¢ metabolizmast bozukluklar1 sonucu sckillenen me-
tastatik kalsifikasyonun sebepleri arasinda baglica D-hipervitamino-
sis ve paratiroidlerin hiperfonksiyonu sayilabilir (22). Hipervitami-
nosis D (D,-D,) sonucu sekillenen hiperkalsemi, 6zellikle biiyiik da-
marlarda elastik ipliklerden zengin media katinda, kiiglik arterlerde
ise daha ¢ok L.elastica interna’da kireclenmeye sebep olmaktadir. Ay-
rica mide, akciger, bobrek ve baska organlarda cesitli derecede kirec-
lenmelerin gekillendigi aragtirmalarla ortaya konmugtur (11,17,21,24).
Vitamin D’nin oral veya parenteral yolla verilmesinde sicanlarda ar-
terlerde gekillenen yapisal degisikligin esasta ayni oldugu da bildiril-
migtir (16). Akgay ve arkadaglari (1) fare ve siganlara oral yolla verilen
giinde 20.000 I.U.vigantol’iin (D,) fareleri 5—9, siganlar1 ise 10-30
ginde oldiirdiigiinii ve gesitli organlarda siddetli kalsifikasyonlarin
olustugunu kaydetmislerdir. Daha sonra Kent ve arkadaglan (17)
yaptiklar1 ¢aliymada irradiyc ergosteroliin (D,) tavsanlara intra-
muskiiler olarak verilmesiyle 8 hafta icinde arterlerde dejenerasyon,
yangisel degisiklikler ve mineralizasyonun olugtugunu gérmiiglerdir.
Einstein ve Groff (6) isc giinde 200.000 I.U.Vit.D,’nin intraperito-
neal olarak siganlara verilmesiyle 8 giin sonra benzeri lezyonlarin
sekillendigini bildirmislerdir. Yiiksek dozda vitamin D, kemik mine-
. ralleri ve organik matrix’in genel sirkulasyona karigmasina ve yumusak
dokularda birikmesine neden olmaktadir. Olayimizda vitamin D esas
olarak parenteral yolla verilmis, ancak hayvan sahibi tarafindan oral
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yolla da ilave edilmistir. Gerek vaskiiler sistemde ve gerekse diger or-
ganlarda gekillenen kalsifikasyonlar ile nephritis tablosu hiperkalsemi-
ye ilgili olarak diger hayvanlarda bu vitaminin gesitli yollarla veril-
mesinde gekillenen lezyonlara aynen uymaktadir (1,3,4,6,11,16,17,24).

Kedilerde giinliik vitamin D ihtiyac1 50-100 I.U./ Kg.dir (13).
Bazi kayitlarda vitamin D gereksinimi daha fazla olarak kaydedilmig-
tir(2).Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hast.Kliniginde
eriskin, ragitizm igin sagitilmaga alinan bir kediye giinde 1,5-2 cc.
Cal-D-Olein (7.500-10.000 1.U.Vit.D, ve O.5 gr.Ca) ile o.05 cc.
fosfostimol g giin ara ile 6-7 enjeksiyon halinde verilmektedir (23).
Olayimizda giinliik doz bazen 5.000 1.U. Vit.D,baz1 giinler ise 120.
ooo I.U Vit.D,/diir. Bu miktarlar bir ay gibi kisa bir siirede 8 sefer
verilmig, ayrica Calcium-Sandoz ve hayvan sahibi tarafindan da oral
yolla D vitamini ilave edilmigtir. Bu nedenle hipervitaminosis D ve
buna ilgili hiperkalsemi gekillenmesi dogaldur.

Akcay ve arkadaglar1 (1) bir kediye giinde 100.000 [.U.vigantol
(Vit.D,) verildiginde 8 giin sonra kilo kayb1 sonunda hayvamn &ldii-
glini ve makroskopik kire¢lenmeye rastlamadiklarini kaydetmis-
lerdir. Bu olayda yiiksek dozda vitaminin oral yolla ¢ok kisa siirede
verilmesi sonucu, kireglenmenin sekillenmesinden énce hayvanin 6l-
diigii digiintilebilir:

Dokuz ayhk bir kedinin giinlitk kalsiyum ihtiyaci isc 200-4000
mg.Kg.olarak gosterilmigtir (13). Fazla miktarda kalsiyum alinmasi
ile hiperkalsemi gekillenmesi nadiren gériiliir(2). Ancak, hipervita-
minosis D sekillenen bir kediye kalsiyum verilmesinin hiperkalseminin
artmas: scklinde bir etki yapugi digiintlebilir.

Bu yayin, sagitimda verilen dozun 6nemini belirtmesi bakimin-
dan deger tagimaktadir.
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Sckll 1. Aorta. Medxa da giddetli ereqlenme H.E. X 75 (Severe calcification of the
media of the aorta)

Sekll 2. Aorta Mcdxa’da elastik 1plxklcrm ereglenmesx. H E. x 190
(Calcification of the elastic {ibrils of the aorta)
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Sekil 3. Aorta. Media ve adventitia’da sid
sifiye odaklar ve fibro-elastik ‘proliferasyon. H.E. X 190.

(Calcification of the media and adventitia of the aorta. Focal calcified arcas and fibroelas-
tic proliferation in the intima)

siyon. H.E. X 190

(Calcification around the vessels of the myocardium, and inflammary reaction in this arca)
\
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Sckil 5. Akciger. Interalveoler septum ve alveol lumenlerinde kireglenmeler.
(Calcification in the lung)

H.E. X 190

Sekil 6. Midede Tunica muscularis’te gekillenen kireglenme ve granulasyon dokusu. H.E.
X 190
(Calcification in the muscle cells of the stomach and granulation tissue formation)
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Séki] 7. Midenin propria ve submukozasinda gériilen kireglenmeler. H.E. X 75
(Calcification of the propria and submucosa of the stomach)
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(Calcification of the basement membrane of the tubulus)




Sekil g. Bobrek. Glomerulus’ta kireglenme. H.E. X 120
(Calcification in the glomerulus of the kidney)

Sckil 10. Bébrek. Medulla’da arterler etrafinda, tubulus bazal membranlarinda ve lumen-
terinde kireglenmeler. H.E. X 300

(Calcification around the arteries, on the basement membrane of the tubulus and in the
lumen of the tubulus of the kidney)




Bir Kedide Hipervitaminosis D 595

Sekil 11. Bébrek. Tubuluslarda kireglenme ve syncytial dev hiicreleri sekillenmesi. H.E.
X 1200
(Calcification and syncytial giant-cell formation in the tubulus of the kidney)
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