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Hiperkalsemi bir kısım malign ve benign has­
talığın ciddi bir komplikasyonudur. • Olguların 
%90'ından fazlasını malign hastalıklar ve primer 
hiperparatiroidizm oluşturur. Hiperkalseminin şid­
detine göre olgular ascmptomatik olabildiği gibi 
bulantı, kusma, dehidratasyon, koma ve ölüme kadar 
değişebilen klinik tablolar da gösterebilirler (1). 

Etiyoloji 
Hastanede yatan olgularda görülen hiperkal­

seminin en sık nedenini malign hastalıklar 
oluştururken, ayaktan takip edilen hastalarda önde 
gelen primer hiperparatiroidizmdir (2,3,4). 

Allan P O N T (5) hiperkalsemi nedenlerinin baş 
harflerini kullanarak "VİTAMİNS T R A P " şeklinde 
hatırlanması kolay bir formülasyon ortaya 
koymuştur. Ayırıcı tanıda etiyolojik nedenlerin daha 
kolay hatırlanmasında faydalı olduğunu 
düşündüğümüz bu kısaltmanın açık şekli aşağıda 
verilmiştir. 

V - Vitamin A ve D intoksikasyonu 
İ- İmmobilizasyon 
T- Tirotoksikoz 
A - Addison Hastalığı 
M - Milk-Alkal i Sendromu 
İ- İnflamatuvar Hastalıklar 
N - Neoplastik Hastalıklar 
S- Sarkoidoz 
T- Tiyazid ve diğer ilaçlar 
R- Rabdomyoliz 
A - AİDS 
P- Paget Hastalığı, parenteral Nütrisyon, 

Paratiroid Hastalıkları (Primer hiperparatioidizm). 

'Gülhane Askeri Tıp Akademisi Endokrinoloji ve Metaboliz­
ma BD, A N K A R A 

Hiperkalsemi nedenleri etiyolojiyc uygun olarak 
Tablo l'de verilmiştir. 

Tablo 1. Hiperkalsemi nedenleri 

A- PARATİROİD İLE İLGİLİ O L A N L A R : 
1. Primer Hipej-paratiroidizm 

a. Solitcradenoma 
b. Multipli endokrin ncoplazi 

2. Lityum tedavisi 
3. Familyal I Iipokalsiürik I lipcrkalsemi 

B- MALİGN H A S T A L I K L A R L A İLGİLİ O L A N L A R 
1. Metastazlı solid tümör (Meme karsinomu) 
2. 1 lumoral yolla hiperkalsemi yapan solid tümör 

(Akciğer, böbrek kanserleri) 
3. Hematolojik kanserler (Multipl myeloma, lenfonıa, lösemi) 

C- VİTAMİN D İLE İLGİLİ O L A N L A R 
1. Vitamin D intoksikasyonu 
2. 1,25 (Ol I):I)3 düzeyinin yüksek olduğu durumlar: 

Sarkoidoz, tüberküloz, histoplazma ve diğer 
granülomalöz hastalıklar 

3. İnfantların idiyopalik hiperkalsemisi 
D- YÜKSEK KEMİK D Ö N Ü Ş Ü M Ü İLE BİRLİKTE 

O l A N L A R 
1. Iliperliroidizm 
2. İmmobilizasyon 
3. Tiyazid ler 
4. Vitamin A intoksikasyonu 

E- R E N A L YETMEZLİK İLE BİRLİKTE O L A N L A R : 
1. Şiddetli sekonder hiperparatiroidizm 
2. Alüminyum intoksikasyonu 
3. Milk-alkali sendromu 

Fizyopataloji 
Hiperkalsemi kalsiyumun kemiklerden aşırı 

miktarda ekstraselüler sıvıya girmesiyle (kanserin 
kemikte osteolizis yapması gibi) veya daha az. sıklıkla 
gastrointeslinal sistemden aşırı kalsiyum (Ca) ab-
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sorbsiyonu ile oluşur. Renal kalsiyum atılımındaki 
azalış tek başına nadiren hipcrkalsemiyc neden 
olur. Hiperkalsemili olguların çoğunda önde gelen 
neden aşırı kemik rezorbsiyonudur (1,4). 

Kalsiyumun renal atılımındaki azalışın da 
hipcrkalscmi gelişiminde rolü vardır. Normalde 
filtre edilen kalsiyumun %1'inden azı böbrekten 
atılır. Böbrek fonksiyonlarının normal olduğu 
şartlarda serum Ca'u 10,5 veya llmg/dl 'nin üzerine 
çıkarsa filtre edilen kalsiyumun %30'u böbrekten 
atılabilir. Eğer glomcrüler filtrasyon hızı (GFR) 
düşerse serum kalsiyumu artar. Bu nedenle böbrek 
fonksiyonları bozulmadıkça şiddetli hipcrkalscmi 
görülmez. Ancak hiperkalscminin kendisi de 
aşağıda belirtilen fizyopatalojik mekanizmalarla 
G F R ' n i etkileyerek renal Ca atılımını azaltır ve 
serumda Ca seviyesinin yükselmesine katkıda 
bulunur; (1). Hipcrkalscmi ve hiperkalsiüri renal 
sodyum (Na) ve su reabsorbsiyonunu bozarak 
dehidralasyona neden olur; (2). Hipcrkalscmi 
anoreksi, bulantı ve kusmaya neden olarak volüm 
azalamsını arttırır; (3). Hipcrkalscmi ncfrokal-
sinozis yaparak GFR'y i azaltır (1,4,6). 

Bu bölüme hipcrkalsemiyc neden olan has­
talıklar hakkında kısa bilgiler verilecektir: 

1. Primer Hiperparatiroidizm 

Yaşla birlikte artan ancak nadir rastlanan bir 
hastalıktır. Hastanede yatmayan hastalarda en sık 
rastlanan hipcrkalscmi nedenidir (3). 40 yaş üzerin­
deki kadınlarda 1/500, erkeklerde ise 1/2000 
oranında görülür. Familyal olmaktan çok sporadik-
lir. Ancak hiperparatiroidizm multipli endokrin 
neoplazilcrin (MEN) birinci (Werner Sendromu) ve 
ikinci (Sipplc Sendromu) tipi ile birlikte de 
görülebilir (7). 

Olguların çoğunda (%80) hiçbir belirti yoktur. 
Belirtileri olanlarda ise yorgunluk, halsizlik, 
depresyon, polidipsi, poliüri, niktüri, artralji ve 
konstipasyon gibi belirtiler görülebilir. 

Hiperparatiroidizm ile birlikte sıklıkla görülen 
durumlar böbrek taşları, kondrokalsinozis, osteitis 
libroza kistika, osteoporoz, hipertansiyon, gut, pep-
tik ülser, band keralopati ve pankreatitisdir (7). 

%90 vakada tek bir adenom, %10 vakada ise 
hiperplazi saptanır. Subtotal paratiroidektomi en 
seçkin tedavidir. İyi cerrahi merkezlerde 
paratiroidektomu ile olguların %90-95'inde 
iyileşme sağlanır (80). 

2. Familyal Benign Hipokalsiürik Hiperkalsemi 

Otozomal dominant olarak geçen bir hastalıktır. 
Hastaların çoğu asemptomatik olup aile hikayesi 
vardır. İyonizc Ca ve serum magnezyumu yüksek, 
serum fosforu normal, P T H normal vc düşük olarak 
saptanır. 40 yaşın altındaki hiperkalsemili vc aile 
hikayesi olanlarda bu hastalığı araştırmak gerekir 
(9). 

3. Malign Hastalıklarda Görülen Hiperkalsemi 

Malign hastalıkların seyri sırasında olguların 
%10-20'sindc hiperkalsemi gelişir (10). Bu olgular­
da hiperkalsemi genellikle akut olarak ortaya çıkar 
ve sıklıkla beraberinde kilo kaybı vardır. 

Hiperkalscminin daha sık görüldüğü malign has­
talıklar; küçük hücreli kanser dışında kalan akciğer 
karsinomlaı ı, metastatik meme karsinomu, multipl 
myeloma, baş vc boyunun suamöz hücreli kar­
sinomu, renal hücreli karsinoma (renal cell kar-
sinoma), lenfoma vc jinekolojik kanserlerdir (11). 

Malign hastalıklarda hiperkalsemi tümör metas­
tazına bağlı osleolizis veya tümörün salgıladığı 
humoral faktörler nedeniyle oluşur. Hipcrkalsemiyc 
neden olan humoral faktörler şunlardır: paraliroid 
hormon-related protein (PTH-rP), transforming 
growth faktör alfa ( T G F alfa), interlökin-1, tümör 
nekrozis faktör (TNF), prostaglandin E, koloni 
stimülc edici faktör vc lenfotoksinlerdir. Ayrıca bazı 
lenfomalı vakalarda 1,25 (OH)2 D3 düzeyi serumda 
yüksek bulunmuş vc hipcrkalsemidcn sorumlu 
olabileceği belirtilmiştir (6,12,13,14,15). 

4. Vitamin A ve D Entoksikasyonu 

Aşırı vitamin A alınması kemik rezorbsiyonunu 
artırarak hipcrkalsemiyc neden olur. A vitaminin 
günlük alınması gereken dozu 5000 ünitedir. Eğer 
yüksek dozlar (50.000 Ü/gün) uzun süre alınırsa A 
hipervitaminozu oluşur. Bu olgularda myalji, ciltte 
raş, nefrokalsinozis ve renal yetersizlik gelişebilir. 
Tedavide hidrasyon ve A vitaminin kesilmesi yeter­
lidir. Nadiren yüksek doz steroidler gerekebilir 
(5,16). 

Uzun süre aşırı vitamin D (50.000-100.000 
I Ü/gün) alınması ile vitamin D intoksikasyonu 
oluşur. Ayrıca dihidrotakisterol, l-alfa OH vitamin 
D3 ve 1,25 (OH)2 vitamin Ö3'ün yüksek dozda 
alınması da entoksikasyona neden olabilir. Bu ol­
gularda plazma 1,25 (OH)2 D3 düzeyleri yüksektir. 
Tedavide hidrasyon ve gerekirse glukokortikoidler 
kullanılabilir (5,17). 
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S.Sarkoidozve Diğer Granülomatöz 
Hastalıklar 

Sarkoidozlu olguların %10-20'sinde hiperkal-
scmi, %50'sindc de hiperkalsüri gelişmektedir (18). 
Bu olgularda serumda 1,25 (OH)2 D3 düzeyleri 
yüksek bulunur. Sarkoid granülomalarında ve 
akciğer makrofajlarında 1-alfahidroksilaz enzim ak-
tivasyonu vardır ve bu nedenle 1,25 (OH)] D3 
yapımında artma ve buna bağlı olarak hipcrkalsemi 
gelişir. Tedavide diyetle kalsiyum alımının sınırlan­
ması, glukokortikoid verilmesi ve ışıktan koruma yer 
alır. Ayrıca klorokin tedavisi de önerilebilir (17,19). 

Tüberküloz, histoplazmozis ve leprada da aynı 
mekanizma ile hipcrkalsemi gelişebilir. Ancak bu 
hastalıklardaki hipcrkalsemi hafiftir. Hidrasyon ve 
mobilizasyon yeterli olur (5). 

ö.Tirotoksikoz 

Tirotoksikozda hafif kalsiyum yükselmesi 
olabilir. Bu aşırı kemik dönüşümüne ve kemik 
rezorbsiyonunun kemik oluşumundan fazla 
olmasına bağlıdır. Hiperkalsiüri daha fazla görülür. 
Tirotoksikozlu olguların yaklaşık %20'sindc nor­
malin üst sınırında veya hafif yüksek Ca seviyeleri 
vardır (20). 

7. İmmobilizasyon 

Yetişkin kişilerde beraberinde başka bir has­
talık olmaksızın sadece imrnobilizasyona bağlı olarak 
hipcrkalsemi görülmesi nadir bir olaydır. Ancak 
çocuk ve gençlerde özellikle medulla spinalis 
yaralanması, parapleji veya kuadripleji sonrasında 
hipcrkalsemi gelişebilir, Uzun süren immobi­
lizasyon kemik rezorbsiyonunun artmasına ve 
bölgesel veya yaygın osteoporoza neden olur 
(5,21,22). 

Hipcrkalsemi sadece immobilizasyona bağlı 
olarak 25 yaş üzerinde sık görülmese de birlikte 
tümör, multipli mycloma, tiyazid alımı ve Paget has­
talığı varsa serum kalsiyumunda artış olabilir. Bu 
yüzden bu olgularda immobilizasyondan mümkün 
olduğu kadar kaçınılmalıdır ve hasta en kısa zaman­
da mabilizc edilmelidir (22). 

8. Tiyazid Diüretikleri 

Tiyazidlcr üriner Ca ekskresyonunu azaltırlar ve 
muhtemelen minimal derecede inlestinal Ca ab-
sorbsiyonunu vc/veya kemik rezorbsiyonunu 
artırırlar. Genellikle geçici olarak serum kal­
siyumunda 0.5-1 mg/dl düzeyinde bir artış yaparlar. 

Ancak bu durum geçicidir ve 4-6 hafta sonra Ca 
hemostazı sağlanarak Ca düzeyi normale döner 
(5,23). 

9. Lityum 

Uzun süreli lityum tedavisi alanlarda %8 
oranında hafif derecede (genellikle Ca 11.5 mg/dl) 
hipcrkalsemi görüldüğü bildirilmiştir. Lityumun 
serum kalsiyum düzeyini nasıl artırdığı halen tam 
olarak bilinmemektedir (24,25). 

10. Rabdomyolizis 

Rabdamyolizisin iyileşme döneminde hafif 
derecede hipcrkalsemi görülebilir. Bu durumun 
renal fonksiyonlarının azalmasına bağlı olarak 
rezidüel P T H aktivitesinin artmasına veya 1,25 
(OH)2 D3 seviyelerinin yükselmesine bağlı 
olabileceği belirtilmiştir (26). 

11. AİDS 

AIDS' l i olgularda nadiren hipcrkalsemi 
görülür. Sitomcgalovirüsün kemikleri tutması vaya 
1,25 (OH)2 D3 plazma düzeylerini yüksekliği 
hipcrkalsemiden sorumlu tutulmuştur (5,27). 

12. Addison Hastalığı 

Adrenal yetersizlikte nadiren hipcrkalsemi 
vardır. Hipcrkalseminin mekanizması tam olarak 
bilinmesine rağmen dehidratasyon 1,25 (OH)2 D3 
üretiminin veya etkisinin artışı neden olarak gösteril­
miştir (4,5). 

13. Milk-AlkaliSendromu 

Milk-alkali sendromu klinik olarak akut, sub-
akut ve kronik şekillerde ortaya çıkabilir. Bu klinik 
tabloların hepsinde de hipcrkalsemi, alkalozis ve 
renal yetersizlik vardır. Aşırı kalsiyum alınmasına ve 
absorbe edilen süt veya kalsiyum karbonat gibi an-
liasidlerin fazla kullanılmasına bağlı olarak gelişir 
(4,28). 

Akut milk-alkali sendromu kısa sürede aşırı Ca 
ve alkali alınmasıyla oluşur ve akut olarak hipcrkal­
semi gelişir. Bu olgularda halsizlik, myalji, ir­
ritabilité ve apati vardır. Renal fonksiyon bozukluk­
ları, hipcrkalsemi ve alkaloz, Ca ve alkali ahnımının 
kesilmesiyle düzelir. 

Burnett sendromu, milk-alkali sendromunun 
ilerlemiş bir şekli olup şiddetli hipcrkalsemi, irre­
versible renal yetersizlik ve fosfat retansiyonu vardır. 
Ayrıca iskelet dışındaki dokularda kalsifikasyonlar 
bulunabilir (5). 
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Laboratuvar Tetkikleri 
1. Serum Kalsiyumunun Ölçülmesi 
Vücutta kalsiyum düzeyinin regülasyonu 

oldukça dar sınırlır içindedir. Standard hidrasyon 
koşullarda ve açlıkta total kalsiyum konsantrasyonu 
erişkin kadın ve erkekte ortalama 9.6 ± 0.3 mg/dl'dir. 
Hiperkalsemi buna göre normal ortalamanın 2 stan­
dart sapma üzeri olarak tanımlanır. Bazı 
araştırmacılar 10.2 mg/dl düzeyini normalin üst 
sınırı olarak kabul ederler (29). Tek bir ölçümle hafif 
hiperkalsemi saptanan olgularda daha sonra yapılan 
ölçümlerde normal kalsiyum düzeyleri saptanabilir. 
Bu nedenle hiperkalsemi tanısı koymadan önce en 
az iki kez kalsiyum ölçümü yapılmalıdır (30). 

Kalsiyum plazmada normalde iki ana şekilde 
bulunur; yaklaşık yarısı iyonize ve serbest, diğer 
yarısı ise özellikle albüminc olmak üzere proteinlere 
bağlıdır. Kalsiyumun %3'ü ise fosfat, sitrat ve diğer 
anyonlarla kompleks oluştururlar (23). 

Hücre metabolizmasında rol oynayan ve 
fizyolojik önemi olan iyonize kalsiyumdur. Hiperkal­
semi tanısı koyarken özellikle iyonize Ca ölçümü ter­
cih edilmelidir (1). 

Total kalsiyum konsantrasyonu albümin 
düzeyleri ve kan pH'mdan etkilenmektedir. Asidoz 
total kalsiyumda azalma yaparken, alkaloz ise artırır. 
Serum albümin düzeyi, albüminin Ca'u bağlaması 
nedeniyle serum Ca düzeyini etkiler. Albümin 
düzeyi azalırsa, iyonize kalsiyum orantısız şekilde 
total kalsiyumun daha fazla bir kısmını oluşturur. Bu 
durum özellikle yaşlı ve ileri derecede hastalığı olan­
larda görülür. Bu sebeple mevcut Ca ölçümünün 
albüminc göre düzeltilmesi gerekir. Kaba bir 
hesapla serum albümin düzeyindeki her 1 gr/dl'ük 
azalış için total kalsiyum düzeyine 0.8 mg/dl ilave 
etmek gerekir. PH değişikliklerine bağlı olarak 
iyonize kalsiyum konsantrasyonundaki değişiklikler 
küçüktür ve nadiren iyonize kalsiyumda anlamlı 
değişiklikler yapar (4,29). 

Albümin veya total proteni düzeyine göre kal­
siyum düzeyinde yapılacak düzeltmeler için önerilen 
formüller şunlardır (23,31): 

I. Düzeltilmiş serum kalsiyumu: Ölçülen total Ca (mg/dl) + 
|0.8x (4.0-serum albümini (gr/dl))] 

1. Düzeltilmiş 
serum kalsiyumu: Ölçülen serum kalsiyumu (mg/dl) 

(0 55 + total protein (g/dl) 

1(> 

2. PTH Ölçümü 

Birinci kuşak radioimmunoassay (RIA) metodu 
ile biyolojik olarak aktif olmayan P T H fragmanları 
ölçülebildiğinden yanlış sonuçlar alınabilmektedir. 
Son zamanlarda geliştirilen kompetatif olmayan, iki 
taraflı, sandviç tipi immüomctrik metod daha hassas 
sonuçlar vermektedir (32). Böylece PTH'un mid-
molekül fraksiyonu veya intakt P T H ölçümleri daha 
hassas yapılabilmektedir. 

Primer hiperparatiroidizm, familyal hipokal-
siürik hiperkalsemi ve lityumun oluşturduğu 
hiperkalsemi hariç diğer hipcrkalsemilcrdc P T H 
düzeyleri düşüktür (29). 

Eski tayin mctodlarıyla serum immuorcaktif 
P T H düzeyleri malign hastalığı olan olgularda 
yüksek ölçülebilir. Ancak yeni tayin mctodlarıyla 
P T H düzeyleri bu olgularda baskılanmış veya düşük 
dcğerlcrverir(32,23). 

Rcnal yetrsizik varsa P T H fragmanlarında, özel­
likle karboksiterminal fragmanında birikime bağlı 
yüksek değerler bulunabilir. Bu nedenle kreatinin 
düzeyleri 2 mg'dl'nin altında olan hipcrkalscmili has­
talarda ölçülen P T H düzeylerinin değeri vardır (29). 

Malign hastalıklarda tümör dokusundan salınan 
PTH-rP ölçümleri sağlıklı olarak ölçülcbildiğinde 
hiperkalsemi ayırıcı tanısında büyük kolaylık 
sağlanmış olacaktır (12,14). 

3. Serum 1,25 (OH)a D3 Düzeylerinin Ölçümü 

1,25 (OH)} D3 serum düzeyleri primer hiper­
paratiroidizm, vitamin D intoksikasyonu ve 
sarkoidozda yüksektir (17). Malign hastalıklarda ise 
özellikle humoral nedenle oluşan hipcrkalsemilcrdc 
serum 1,25 (OH)2 D3 düzeylerinde azalma vardır 
(15). Ancak Hodgkin, B-hücrcli lenfoma ve T-
hücrcli lenfoma gibi birkaç lenfoproliferatif has­
talıkta hiperkalsemi ile birlikte serum 1,25 (OH) ı D3 
düzeyleri yüksek bulunmuştur (23). 

4. Nefrojenik Siklik Adenozin Monofosfat 
(Nc-AMP) 
N c - A M P ölçümünün malign hastalıklarda ve 

primer hiperparatiroidizmde görülen hiperkal-
seminin ayırıcı tanısında değeri sınırlıdır. Primer 
hiperparatiroidizmli tüm olgularda N c - A M P artar. 
Ancak hipcrkalscmili bazı malign hastalıklarda da 
artış olabilir (7,29). 

5. Fosfor 

Primer hiperparatiroidizmde serum fosforu 
düşüktür. Malign hastalığı olan hipcrkalscmili ol-

TK/in Tıp Bilim/eri 1991,11 



288 
ÖZATA ve Ark. HİPERKALSEMİ TANI VE TEDAVİSİ 

gularda ise normal veya yüksek olabilir. Fosfor 
düzeyleri diyet, antiasit kullanımı ve renal fonksiyon­
lardan etkilcnebilmektedir (7,23,29). 

6. Klor ve Bikarbonat 

Hiperparatiroidizmli olgularda PTH'nun 
tübüler bikarbonat reabsorbsiyonuna etkisi 
nedeniyle hiperklorcmik metabolik asidoz ve serum 
klor/fosfor oranında yükseklik vardır. Malign has­
talıkların oluşturduğu hiperkalsemide klor düzeyleri 
düşük veya normal iken bikarbonat seviyesi normal 
veya artmıştır (23,29). 

7. Saatlik İdrar Kalsiyumu 

Hiperkalsiüri hem malign haslalıklardaki 
hiperkalscmilcrde hem de primer hiper-
paraliroidizmdc görülür. Yeni yayınlarda malign 
hastalıklarda görülen hipcrkalsiürilerin hiper-
paratiroidizmde görülenden daha az. olduğu bildiril­
mektedir (14). İdrarla kalsiyum atılımı familyal 
benign hipcrkalsemili olgular ile tiyazid alanlarda ise 
düşüktür (32). 

8. Alkaleu Fosfotaz 

Serum alkalen fosfotaz. düzeyleri hem hiper­
paratiroidizmli hem de malign hastalığı olan 
hiperkalscmili olgularda yüksektir. Mull ipl 
myelomada ise normaldir (33). 

9. Radyolojik Çalışmalar 

İskelet radyolojisi çalışmaları ve kemik sin-
tigrafisi metastatik hastalıkların tanısında faydalı 
olabilir. 

Ayırıcı Tanı 
Hipcrkalscminin ayırıcı tanısında tek başına 

tanı koydurabilecek tek bir test veya belirti yoktur. 
Dikkatli bir gözlem, anamnez, fizik muayene ve 
laboratuvar tetkikleriyle tanıya gidilir. 

Tablo 2. Hiperkalscmi Ayırıcı Tanısı 

Sc rum 
Hastalık Ca PTII 

Primer hiperparatiroidi î ÎT 
Malign hastalıklarda 
-humoral hiperkalscmi î î N l 
-lokal osteolilik î N i 
Granülomatöz hastalık t i 
Vitamin D intoksikasyonu î i 
Polts (34) ve Adams (17)'dan mod i fiye edilerek al inmiştir. 
N: Normal, f : Yüksek, i : Düşük. 

Hipcrkalscminin klinik tablosu asemptomatik, 
iyi tolere edilebilir bir durum ile belirgin olarak 
hayatı tehdit edecek bir düzeyde olabilir (1). 

Tablo 2'de hipcrkalscminin ayırıcı tanısında 
faydalı olacak parametreler gösterilmiştir. 

Ayırıcı lamda klinik bulgulardan 
faydalanılabilir. Sadece yorgunluk ve depresyonu 
olan asemplomatik kabul edebileceğimiz hipcrkal­
semili olgularda eğer birlikte spesifik bir hastalık 
varsı bu klinik olarak belirgin ise hipcrkalscmiden 
muhtemelen bir hastalık sorumludur (34). 

Eğer hasta asemptomatik ve hipcrkalsemi 
kronik ise primer hiperparatiroidizm bunun nedeni 
olabilir. P T H düzeyi yüksek ve diğer tipik hiper­
paratiroidizm bulguları varsa hiperparatiroidizm 
tanısı çok kuvvetle muhtemeldir. Hastada aile 
hikayesi varsa mııltipli endokrin neoplazi ve familyal 
benign hiperkalscmi yönünden araştırma 
yapılmalıdır (5). 

Hipcrkalscminin kronik olması diğer yardımcı 
bir kriterdir. Eğer hiperkalesmi bir yıldan fazla bir 
süredir varsa malign hastalıklar genellikle ekarte 
edilir. Çünkü malign hastalıklarda görülen 
hiperkralscmi hızlı bir gidiş gösterir ve beraberinde 
malign hastalıkla ilgili bulgu ve belirtiler vardır. 
Kronik hiperkalscmi yapan nedenler içinde 
sarkoidoz da sayılabilir. Ancak bu hastalık nadir 
görülür (34). 

Dikkatli bir diyet ve ilaç anamnezi vitamin D 
veya A intoksikasyonu vc tiyazid kullanımını ortaya 
çıkarır. 

Bununla birlikte doğru lanı için uygun 
laboratuvar testleri yapılmalıdır. 

Klinik 
Hipcrkalscminin erken döneminde en yaygın 

belirtiler yorgunluk, letarji, konstipasyon, anoreksi, 
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bulantı, kusma ve poliüridir. Hızlı sıvı kaybı 
glomcrüler filtrasyonu azaltarak proksimal 
tübülüslcrden Ca absorbsiyonunu artırır ve hiperkal-
scminin artmasına neden olur. Son dönemde hasla 
stupor veya koma halinde olup klinik tablo nörolojik 
acil bir durumu andırır (4,34). 

Belirtiler hiperkalseminin derecesine göre has­
tadan hastaya değişir. Kalsiyum düzeyi 11,5-12,0 
mg/dl iken genellikle belirtiler vardır. Ancak bu 
düzeyde bile bazı hastalarda hiçbir belirli ol­
mayabilir. Kalsiyum düzeyi 13 mg/dl'yi aştığı ve 
serum fosfat düzeyinin normal veya fazla olduğu 
koşulda böbrek ve diğer organlarda kalsifikasyon 
görülebilir. Serum kalsiyumu 15 mg/dl veya fazlaysa 
şiddetli hiperkalsemiden bahsedilir. Eğer kalsiyum 
düzeyi 15-18 mg/dl arasında veya fazlaysa koma veya 
kardiyak arrest gelişir (34). 

Hipcrkalscmidc çeşitli sistemlerde görülen 
bulgu vc belirtiler şöyledir; 

NÖROLOJİK BELİRTİLER: Mental durumda 
değişiklik, halsizlik ve derin tendon reflekslerinde 
azalma vardır. Başlangıçta kişilik değişiklikleri,, 
konsantrasyon bozulması, hafif konfüzyon ve letarji 
görülür. Daha sonra klinik tablo stupor ve komaya 
ilerler. Bazı olgularda halüsinasyon ve psikoz, 
görülebilir (4,23). 

C A S T R O İ NTESTİ N A L BELİRTİLER: 
Hiperkalseminin otonom sinir sistemine olan 
dépressif etkisi nedeniyle belirliler ortaya çıkar. 
Anorcksi, bulantı, kusma, konstipasyon vc ab­
dominal ağrı görülebilir. Primer hiperparatin-
roidizmde peptik ülser vc pankreatitis sıktır (4,34). 

R E N A L BELİRTİLER: Hipcrkalsemi révers­
ible tübüler defekt oluşturur ve böbreğin idrarı kon­
santre etme kabiliyeti azalır. Poliüri ve sonuçta 
dehidratasyon gelişir. Ayrıca nefrolitiyazis vc hiper­
tansiyon görülür(23). 

KARDÎYOVASKÜLER BELİRTİLER: Kar­
diyak kontraktilite ve irritabilité artar vc dijital'e has­
sasiyet gelişir. EKG'de PR ve QRS inlervallcrinde 
uzama ve QT mesafesinde kısalma oluşur. Kalsiyum 
arttıkça bradiaritmi ve dal blokları gelişebilir ve bu 
durum tam kalp bloğuna ve sistolde kardiyak arreste 
kadar ilerleyebilir (35]. 

İSKELET SİSTEMİ BELİRTİLERİ: Fraktür, 
ağrı ve iskelet deformiteleri gelişebilir. Primer 
hiperparatiroidizmde osteilis fibroza kistika vardır 
(23). 

Tedavi 
Hipcrkalsemi tedavisinin temeli yeterli 

hidrasyon sağlamak, kalsiyumun idrarla atılışını 
artırmak vc kalsiyumun kemiklerden 
rezorbsiyonunu inhibe etmektir. Ayrıca etyolojiye 
uygun olarak diyetle alınan kalsiyumu sınırlamak da 
gerekebilir. Eğer alınan ilaçlar hiperkalsemiyc 
neden olmuşsa bunları kesmek gerekir (1,34). 

Hipcrkalscmidc tedavi yaklaşımı esnek olmalı 
vc hiperkalseminin şiddetine, dehidratasyonun 
derecesine ve primer hastalığın yapısına göre 
değişmelidir. Tedavide tek bir tedavi şeklinin veya 
ilaç kombinasyonun en iyi olduğunu söylemek zor­
dur (1,36). 

Hiperkalseminin akut tedavisi genellikle 
başarılıdır. 24-48 saat içinde serum kalsiyumu 3-9 
mg/dl düşürülebilir. Böylece belirtilerin kaybol­
masına vc tanı yönünden ileri tetkiklerin 
yapılmasına imkan sağlanmış olur. Ancak hiperkal­
seminin kronik tedavisi altta yatan hastalık düzetil-
medikçe yeterli olarak yapılamaz (34). 

Hipcrkalsemi tedavisinde çeşitli tedavi seçenek­
leri vardır. Bunlar Tablo 3'de gösterilmiştir. 

Tablo 3. Hipcrkalscmidc Tedavi Seçenekleri 

PRİMERIIASTALIĞINTEDAVİSİ 
Tümörün ablasyonu 
Paraliroidcktomi 

EKSTICASEI,ÜI-OR V O I . Ü M Ü N ARTIRlI.MASI 
Şalin infüzyonu (%0.9'luk NaCI) 

İDRARLA KALSİYUM ATILIMININ ARTIRILMASI 
Kalsitonin 
Glukokortikoidler 
Plikamisin (milramisin) 
Proslaglandin scnletaz inhibitörleri 
Bifosfanallar 
Galyum Nilrat 
WR-2721 (Etiofos) 

PARATİROİD H O R M O N SEKRESYONUNUN 
İNIIİBİSYONU 

WR-2721 
İNTESTİNAL KALSİYUM ABSORBSİYONUNUN 
AZALTILMASI 

Düşük kalsiyum diyeti 
Glukokortikoidler 

DİĞERLERİ 
Dializ 
Mobilizasyon 
Oral veya intravenöz fosfat 
Ostrojen veya progesteron 
Klorokin 
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Primer Hastalığın Tedavisi 
Malign hastalığı bulunan çoğu olguda hiperkal-

semi belirgin hale geldiğinde genellikle yaygın metas­
taz vardır. Bu hastalıkların çoğu kcmotcrapi ve 
radyoterapiye iyi cevap verir. Tümör kitlesinin bu 
tedavilerle azaltılması hiperkalsemiyi düzeltebilir. 
Ancak bu işlem birkaç haftayı alabileceğinden 
hiperkalsemi tedavisi antitumor tedavisinin etkisi 
görülmeden gerekli olabilir (1,36). 

Primer hiperparatiroidizmde seçkin tedavi sub­
total paraliroideklomidir. İyi cerrahi merkezlerde 
%90 başarı elde edilir. Yaşlı ve belirtileri olmayan 
hastalarda konservalif tedavi önerilmektedir (7). 

Hidrasyon ve Diürez 
Şiddetli hiperkalsemide genellikle volüm azal­

ması olduğundan tedavide ilk hedef normal 
hidrasyonun sağlanmasıdır. Volüm genişlemesi 
sayesinde hem aşırı kalsiyum dilusyona uğrar hem de 
glomerüler filtrasyon artarak idrarla kalsiyum atımı 
faz.lalaşır (1,34,36). 

Dchidratasyon tedavisinde genellikle izotonik 
şalin (%0.9 NaCI) kullanılır. Başlangıçta 3 litre/gün 
izotonik şalin verilir ve normokalsemi sağlanıncaya 
kadar hidrasyona devam edilir. Bu sırada hastanın 
idrar çıkışı gözlenerek aşırı volüm yüklenmesinden 
kaçınılır. Hiperkalsemi ile birlikle sıklıkla diğer 
elektrolit düzeylerinde düzensizlikler 
olabileceğinden bunların da tedavisi gerekir 
(34,36,37). 

Sadece hidrasyonla ancak hafif hipcrkalsemili 
olgularda cevap alınabilir. Şiddetli hiperkalsemide 
diğer tedavileri de uygulamak gerekir. 

Loop Diüretikler (Furosemid Ve 
Etakrinik Asit) 
Loop diüretikler Henle kulpunun çıkan kolunda 

kalsiyum absorbsiyonunu önleyerek kalsiürezisi 
artırırlar. Ancak yeleli hidrasyon sağlanmadan loop 
diüretikler verilirse dchidratasyon iyice artar vc 
sonuçta proksimal tübülüslerden kalsiyum vc 
sodyum rcabsorbsiyonu artarak serum kalsiyumu 
daha fazla yükselir. Bu nedenle rehidratasyon sağlan­
madan dimdikleri vermemelidir (1,36). 

Yeterli hidrasyon sağlandıktan sonra olgulara 
günde 1 veya 2 kez 20-40 mg furosemid verilir. 
Hidrasyon ve diüretiklcrlc günlük idrar kalsiyum 
atılımı 400 mg'a çıkar (34). 

Hayatı tehdit eden durumlarda yukarıdaki 
tedavi daha agressif uygulanabilir. Yani zorlayıcı 
diürez uygulanır. Olguya günde 4-6 litre sıvı (400-600 
mEg Na içeren) ve her 1-2 saatte bir 80-120 mg 
furosemid IV verilir. Ayrıca günlük olarak 60 mEg K 
ve 60 mEg Mg verilir. Bu tedavi sırasında santral 
venöz basınç, idrar çıkışı ve elektrolitler yakından iz­
lenmelidir. Ayrıca kardiyak monitorizasyon 
yapılmalı vc elektrolit eksiklikleri tamamlanmalıdır 
(34,38). 

Plikamisin (Mitramisin) 
R N A sentez inhibitörü olan plikamisin 

(mitramisin) aynı zamanda kemik rezorbsiyonunu 
önleyen bir ilaçtır. Bu etkisini muhtemelen osteok-
lastlar üzerine olan toksik etkisi ile yapar. Önerilen 
doz 25 mg/kg olup haftada bir veya iki kez IV olarak 
verilir. 48 saat içinde serum kalsiyumunda azalma 
olur ve çoğu vakada tek enjeksiyon ile normokalsemi 
sağlanır. Dirençli olgularda tekrarlanması 
gerekebilir(l,36). 

Potansiyel olarak nefrotoksik olduğundan vc 
böbrekten atıldığından dehidrate veya rcnal 
fonksiyonları bozuk hastalar verilmemelidir. 
Bulantı, trombositopeni, hepatil ve renal toksisile 
gibi yan etkileri vardır. Bulantıyı önlemek için ilacın 
enjeksiyonu 4 ya da 6 saatte yapılmalıdır (1,36). 

Plikamisin hipcrkalscminin akut tedavisinde 
özellikle kemik rezorbsiyonunun artmış olduğu 
malign hastalığı olan olgularda en etkili ilaçlardan 
birisidir. Ancak toksik etkileri nedeniyle uzun süreli 
tedavide kullanılmaz (34). 

Kalsitonin 
Kalsilonin osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek 

kemikten Ca, P vc hidroksipirolin rezorbsiyonunu 
azaltır vc ayrıca idrarla kalsiyum atılımını arttırır 
(36). 

En büyük avantajı etkisinin hızlı başlaması ve 
dchidratasyon ve renal yetersizliği olan olgularda 
bile güvenle kuliamlabilmcsidir (36). 

Kalsitonin uygulanmasıyla serum kalsiyumunda 
azalma birkaç saat içinde başlar vc 6-9 saatt cdüşer. 
Ancak 24 saat içinde eski düzeyine döner. Kalsiyum­
daki düşme normal seviyelere nadiren ulaşır. Diğer 
bir dezavantaj ise etkisinin kısa süreli olmasıdır. 24-
48 saat sonra taşiflaksi gelişerek etkisi kaybolur. Bu 
etki kaybına "Kaçış fenomeni" denir. Birlikte 
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glukokortikoid verilmesinin kaçış fenomenini 
önlediği belirtilmiştir (1,39). 

Salmon kalsitonin için önerilen doz 4 M R C 
(British Medical Research Council) ünilcsi/kg/12 
saat şeklindedir (36). 6-8 saatte bir 25-50 ünite 
önerenlerde vardır (35). Hipcrkalsemi tedavisinde 
IM yolla verilmesi önerilir. 

En iyi sonuçlar kemik dönüşümünün arttığı im-
mobilizasyon, tirotoksikoz, veya vitamin D inlok-
sikasyonundan alınmıştır. Malign hastalıklara bağlı 
hiperkalsemilerde bifosfonat veya plikamisinden 
daha az etkili olduğu belirtilmiştir (34). 

Kalsiloninin hipokalsemik etkisi orta derecede 
ve geçici olduğundan şiddetli hipcrkalsemisi olan ol­
gularda tek ajan olarak kullanılması yeterli olmaz. 
Bu nedenle şiddetli hipcrkalsemisi olan olgularda 
bifosfonat gibi diğer ajanların etkisini arttırmak için 
birleşik bir tedavi kullanılabilir (1). Kalsitoninle bir­
likte glukokortikoid verilmesi kalsitonin etkisini 
arttırabilir (39). 

Bifosfonatlar 
Bifosfonatlar pirofosfatın yapısal analoglarıdır 

vc kemikteki kalsiyum fosfat kristallerinin yüzeyine 
bağlı olarak bunların büyümesini vc çözülmesini in-
hibe ederler. Bunların gastrointestinal emilimi iyi 
olmadığından hızlı etki almak gerektiğinde IV yolla 
verilirler (1,36). 

Halen bifosfonatların üç tipi vardır. Bunlar: 

1. Etidronat (HEBP-Hidroksietilen fosfonat) 
2. Klodronat (CL2MBP -Dik loromcl i l en 

bifosfonat) 
3. Pamidronat (AHPrBP-Aminohidroksi 

propiliden bifosfonat). 

Bunların içinde sadece etidronatın kul­
lanılmasına A.B.D. 'de izin verilmiştir. Diğer ikisi 
klinik kullanım için halen araştırılmaktadır (1). 

Etidronate (Didroncl)'in oral şekli Pagct has­
talığının tedavisi için kullanılmaktadır. Malign has­
talığı olan olgularda IV yolla kullanılır. Yeterli 
hidrasyon vc idrar çıkışı sağlandıktan sonra 7.5 
mg/kg dozunda 3 gün verilir. İlaç en az 250 ml sıvıda 
dilüe edildikten sonra cn az iki saatte verilir (40). 
Uzun süre verildiğinde osteomalasi ve palalojik 
kırıklara neden olabilir (40). Oral etidronatın in-
travenöz verilmesinden sonra oral elidronalla 
devam edilmesinin ilacın etkisini uzatıp uzatmadığı 
ise bilinmemekledir (1,36). 

Fosfat Tedavisi 
Malign hastalıklar veya primer hiper-

paratiroidizmdeki hiperkalsemiyle birlikte görülen 
hipofosfateminin düzeltilmesi için fosfat tedavisi kul­
lanılabilir. Hipofosfatemi kemik rezorbsiyonunu 
artırıcı kemik oluşumunu azaltıcı vc rcnal 1,25 
(OH)2 D3 sentezini artırıcı etkileriyle hipcrkal-
semiyi daha da artırır (1). 

Oral fosfat tedavisi hafif veya orta derecede 
hipcrkalsemisi ve aynı zamanda hipofosfatemisi olan 
olgularda faydalıdır. Bu olgularda hedef serum kal­
siyumun normal düzeye getirilmesi değildir. Çünkü 
bunu sağlamak için yüksek ve toksik dozlar gerekir 
(1,34). 

Genellikle oral olarak nölral fosfat tuzları günde 
1-2 gr dozunda 4 eşit doza bölünerek ve tek doz 500 
mg'ı aşmayacak şekilde verilir. Daha yüksek dozlar 
diyare ve geçici serum fosfat yükselmelerine ve tok-
sisileye neden olur. Hiperfosfatemi vc renal 
fonksiyon bozukluğu fosfat tedavisi için kontren-
dikasyon leşkil eder (1,34,36). 

Toksisitcsi nedeniyle IV yolla fosfat kullanımı 
tercih edilmez. Diğer ledavi şekkilerine cevap ver­
meyen şiddetli hipcrkalsemili olgularda 400-800 mg 
elemental fosfor 12-24 saatte verilir. Ancak iskelet 
dışı organlarad kalsifikasyon, hipotansiyon vc renal 
yetersizlik gelişmesi gibi önemli yan etkileri vardır 
( D -

Glukokortikoidler 
Glukokorlikoidlcr hipcrkalsemili hastalarda 

aşağıdaki mekanizmalarla serum kalsiyumu 
düşürürler (1). 

1. Lenfosit vc monositlerc toksik etkileri vc 
lenfokin salınımının inhibisyonu 

2. Vitamin D etkisinin inhibisyonu 
3. Gastrointestinal yoldan kalsiyum 

emiliminin inhibe edilmesi. 

Malign hastalıklardagörülen osteolitik hiperkal-
semide antitümör etkisiyle kalsiyum düzeyini azal­
tabilirler. Hiperkalseminin glukokortikoidlcre iyi 
cevap verdiği malign hastalıklar hematolojik kanser­
lerdir. Multipli myeloma, lösemi, hodgkin hastalığı 
ve lenfomalardaki hipcrkalsemidc iyi cevap alınır. 
Meme kanserinin erken döneminde hipcrkalsemi 
tedavisine cevap alınabilir (36). Ayrıca sarkoidoz vc 
diğer granülomatöz hastalıklardaki hipcrkalsemidc 
vc vitamin D intoksikasyonunda glukokortikoidler 
etkilidirler (1,17). 
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Glukokortikoidlcrin hipokalscmik etkisi birkaç 
günde ortaya çıkar. D o / olarak genellikle 40-100 
mg/gün prednison veya eş değeri glukokortikoidler 
verilir (1,17,34,36). 

Prostaglandin Sentez Inhibitorien 
Prostaglandinlerin özellikle prostaglandin E2 

serisinin malign hastalıklarda görülen hipcrkal-
semide kemik rezorbsiyonunu artırarak katkıda 
bulunduğu ileri sürülmüştür (41). Ancak hiperkal-
semi oluşumundaki rolünün az olduğu düşnülmck-
tedir (36). Aspirin ve indometasin gibi prostaglandin 
sentezini inhibe eden ilaçlarla yapılan klinik 
çalışmalarda bu ilaçların nadiren etkili olduğu 
gösterilmiştir (42). Ancak dirençli hipcrkalscmik ol­
gularda kanser ağrısının palyalif tedavisinde non­
steroid antienflamatuvar ilaçların kullanılması 
düşünülüyorsa 75-100 mg/gün indometasinin 
bölünmüş dozlarda verilmesi uygun olur (36). 

Diyette Kalsiyumun Azaltılması 
Kanserli olgularda görülen hiperkalsemide 

diyet kalsiyumunun azaltılması faydalı olmaz. Çünkü 
intestinal kalsiyum absorbsiyonu serum 1,25 (OH)2 

D3 düzeylerinin azalmış olması nedeniyle genellikle 
düşüktür (6). 

Primer hipcrparatiroidizmli olgularda ise 
diyetle alınan kalsiyumun azaltılması faydalı olabilir. 
Ancak uzun süre 500-750 mg/gün altında devam 
eden kalsiyumdan fakir diyet PTH'un artmasına 
neden olarak kemik kaybını artırır (1). 

Sarkoidoz, bazı lenfomalar ve vitamin D intok-
sikasyonu gibi serum 1,25 (C)H)2 D3 düzeylerinin 
yüksek olduğu olgularda ve milk-alkali sendromun-
da kalsiyumdan fakir diyetin faydası olur (1,34). 

Mobilizasyon 
İmmobilizasyon kemik rezorbsiyonunu artırır. 

Kemik oluşumunu azaltır. Hipcrkalsemi tedavisinin 
bir parçası olarak hastayı hareketlendirmek bu 
yönden faydalıdır (1,34). 

Diyaliz 
Şiddetli renal yetmezlik komplikasyonu ile bir­

likte olan hiperkalsemide tedavi zordur. Diyaliz tek 
tedavi seçimidir. Düşük kalsiyumlu diyalizat ile 
yapılan periton diyalizi veya hemodiyalizin faydası 
vardır. Diyaliz sırasında serum fosforu 

düşebileceğinden diyaliz sonrasında fosfor ölçümü 
yapılmalıdır (34). Rcnal yetersizliği olan hiperkal-
semili olgularda ayrıca kalsitonin vc bifosfanatlar 
kullanılabilir. Bifosfanatların yaklaşık %50'si 
böbreklerden atıldığından düşük dozda verilmelidir 
(1,36). 

Galyum Nitrat 
Galyum nitrat bir deneysel antineoplastik ilaç 

olup kemik rezorbsiyonunun azaltır ve istenmeyen 
bir yan etki olarak hipokalsemi yapar. Kemiklerde 
biriken ve kemik kristallerinin çözünülürlüğünü azal­
tan bu ilacın ostcoklastlara etkisi yoktur (1,36). 

Yapılan bir çalışmada kalsitonine oranla daha 
etkili olduğu bulunmuştur (43). Bu ilaç 200 
mg/m"/gün dozunda 5 gün devamlı infüzyon şek­
linde verilir. Ayrıca nefrotoksik etkisi vardır 
(1,36). 

Ethiofos 
Sulfidrilden zengin yapısı nedeniyle kemik iliğini 

iyonize eden radyasyon vc kemoterapiden korumak 
amacıyla kullanılır (36). 

Ayrıca paratiroid hormon sekresyonunu 
baskılayıcı, kemik rezorbsiyonunu azaltıcı ve renal 
kalsiyum rcabsorbsiyonıınu önleyici etkileri vardır 
(1,36). 

Ethiofos IV infüzyon şeklinde verilirken serum 
kalsiyumunda %13-19 oranında bir azalma olur. 
Ancak infüzyon sonrası kalsiyum yeniden eski 
düzeye döner. Bu nedenle hipcrkalsemi tedavisinde 
kullanım yeri azdır. Kronik kullanımı konusunda 
yapılmış klinik çalışma yoktur (1,34,36). 

Hastalığa Özgü İlaçlar 
Östrojen vc progcstojenlcrin primer hiper-

paratiroidizmli postmenopozal kadınlarda serum ve 
idrar kalsiyumunu azalttığı gösterilmiştir. Bu et­
kilerini PTH'un kemik rezorbsiyon yapıcı etkisini 
bloke ederek yaptıkları düşnülmektedir. Serum kal-
sıyumundaki azalma orta derecedir. Paratiroid cer­
rahisi uygun olamayan olgularda bu ilaçlar verilebilir 
(1,44). 

Sarkoidozlu olgularda görülen pipcrkalscminin 
tedavisinde klorokinin etkili olduğu gösterilmiştir 
(45). Klorokin idrar kalsiyumunda ve serum 1,25 
(OH)2 D3 düzeylerinde azalma yapar. Bu nedenle 
glukokortikoid tedaviye alternatif oluşturur. Ancak 
rctinal hasar yapabileceğinden dikkatli olunmalıdır 
(1,17). 
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