Endokrinoloji

Hiperkalsemi bir kisitm malign ve benign has-
taligin  ciddi bir komplikasyonudur. « Olgularin
%90'indan fazlasin1 malign hastaliklar ve primer
hiperparatiroidizm olusturur. Hiperkalseminin sid-
detine goére olgular ascmptomatik olabildigi gibi
bulanti, kusma, dehidratasyon, koma ve 6liime kadar

degisebilen klinik tablolar da gosterebilirler (1).

Etiyoloji

Hastanede yatan olgularda goriilen hiperkal-
seminin en stk nedenini malign hastaliklar
olustururken, ayaktan takip edilen hastalarda 6nde
gelen primer hiperparatiroidizmdir (2,3,4).

Allan PONT (5) hiperkalsemi nedenlerinin bag
harflerini kullanarak "VITAMINS TRAP" seklinde
hatirlanmas1  kolay  bir  formiilasyon  ortaya
koymustur. Ayiric1 tanida etiyolojik nedenlerin daha
kolay hatirlanmasinda faydali oldugunu

disiindiigiimiiz bu kisaltmanin ac¢ik sekli asagida
verilmistir.

V- Vitamin A ve D intoksikasyonu

I-  immobilizasyon

T- Tirotoksikoz

A- Addison Hastaligi

M- Milk-Alkali Sendromu

I-  Inflamatuvar Hastaliklar

N- Neoplastik Hastaliklar

S-  Sarkoidoz

T- Tiyazid ve diger ilaglar

R- Rabdomyoliz

A- AIDS

P- Paget Hastalig,
Paratiroid Hastaliklar1 (Primer hiperparatioidizm).

parenteral Niitrisyon,
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Hiperkalsemi nedenleri etiyolojiyc uygun olarak
Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Hiperkalsemi nedenleri

A- PARATIROID iLE iLGILIi OLANLAR:
1. Primer Hipej-paratiroidizm
a. Solitcradenoma
b. Multipli endokrin ncoplazi
2. Lityum tedavisi
3. Familyal I lipokalsiiirik I lipcrkalsemi
B- MALIGN HASTALIKLARLA iLGILI OLANLAR
1. Metastazh solid tiimor (Meme karsinomu)
2. 1 lumoral yolla hiperkalsemi yapan solid tiimor
(Akciger, bobrek kanserleri)

3. Hematolojik kanserler (Multipl myeloma, lenfonia, l6semi)

C- VITAMIN D iLE iLGILI OLANLAR
1. Vitamin D intoksikasyonu
2. 125 (Ol D:D3 diizeyinin yiiksek oldugu durumlar:
Sarkoidoz, tiiberkiiloz, histoplazma ve diger
graniilomaldz hastaliklar
3. infantlarin idiyopalik hiperkalsemisi
D- YUKSEK KEMIiK DONUSUMU iLE BiRLIKTE
OIANLAR
1. Hiperliroidizm
2. immobilizasyon
3. Tiyazid ler
4. Vitamin A intoksikasyonu
E- RENAL YETMEZLIiK iLE BIRLIKTE OLANLAR:
1. Siddetli sekonder hiperparatiroidizm
2. Aliiminyum intoksikasyonu
3. Milk-alkali sendromu

Fizyopataloji
Hiperkalsemi kemiklerden asir1
miktarda ekstraseliiller siviya girmesiyle (kanserin
kemikte osteolizis yapmasi gibi) veya daha az. siklikla

gastrointeslinal sistemden asir1 kalsiyum (Ca) ab-

kalsiyumun
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sorbsiyonu ile olusur. Renal kalsiyum atilimindaki
azalis tek basmma nadiren hipcerkalsemiyc neden
olur. Hiperkalsemili olgularin ¢ogunda 6nde gelen
neden asir1 kemik rezorbsiyonudur (1,4).

Kalsiyumun renal atilimindaki azalisin da
hipcrkalscmi gelisiminde rolii vardir. Normalde
filtre edilen kalsiyumun %1'inden az1 bdbrekten
atilir.  Bobrek fonksiyonlarinin oldugu
sartlarda serum Ca'u 10,5 veya llmg/dl'nin lizerine
¢ikarsa filtre edilen kalsiyumun %30'u bobrekten
atilabilir. Eger glomecriiler filtrasyon hizt (GFR)
diiserse serum kalsiyumu artar. Bu nedenle bobrek
fonksiyonlart bozulmadik¢a siddetli hipcrkalscmi
kendisi de

fizyopatalojik mekanizmalarla

normal

goriilmez. Ancak hiperkalscminin
asagida Dbelirtilen
GFR'ni etkileyerek renal Ca atilimini azaltir ve
serumda Ca katkida
bulunur; (1). Hipcrkalscmi ve hiperkalsiiiri renal
sodyum (Na) ve su reabsorbsiyonunu bozarak
dehidralasyona neden olur; (2). Hipcrkalscmi

anoreksi, bulanti ve kusmaya neden olarak volim

seviyesinin  ylikselmesine

azalamsimi arttirir;  (3). Hipcrkalscmi ncfrokal-

sinozis yaparak GFR'yi azaltir (1,4,6).

Bu bolime hipcrkalsemiyc neden olan has-
taliklar hakkinda kisa bilgiler verilecektir:

1. Primer Hiperparatiroidizm

Yasla birlikte artan ancak nadir rastlanan bir
hastaliktir. Hastanede yatmayan hastalarda en sik
rastlanan hipcrkalscmi nedenidir (3). 40 yas lizerin-
deki kadinlarda 1/500, erkeklerde ise 1/2000
oraninda goriiliir. Familyal olmaktan ¢ok sporadik-
lir. Ancak hiperparatiroidizm multipli endokrin
neoplazilcrin (MEN) birinci (Werner Sendromu) ve
ikinci (Sipple Sendromu) tipi ile birlikte de
goriilebilir (7).

Olgularin ¢ogunda (%80) higbir belirti yoktur.
Belirtileri halsizlik,
depresyon, polidipsi, poliiiri, niktiiri, artralji ve

olanlarda ise  yorgunluk,

konstipasyon gibi belirtiler goriilebilir.

Hiperparatiroidizm ile birlikte siklikla goriilen
durumlar bobrek taslari, kondrokalsinozis, osteitis
libroza kistika, osteoporoz, hipertansiyon, gut, pep-
tik iilser, band keralopati ve pankreatitisdir (7).

%90 vakada tek bir adenom, %10 vakada ise
hiperplazi saptanir. Subtotal paratiroidektomi en
tedavidir. Iyi cerrahi  merkezlerde
olgularin  %90-95'inde

seckin
paratiroidektomu  ile
iyilesme saglanir (80).

TKlin Tiwp Bilimleri 1991,11

285

2. Familyal Benign Hipokalsiiirik Hiperkalsemi

Otozomal dominant olarak gegen bir hastaliktir.
Hastalarin ¢ogu asemptomatik olup aile hikayesi
vardir. Iyonizc Ca ve serum magnezyumu yiiksek,
serum fosforu normal, P TH normal vc diisiik olarak
saptanir. 40 yasin altindaki hiperkalsemili vc aile
hikayesi olanlarda bu hastaligi arastirmak gerekir
).

3. Malign Hastaliklarda Goriilen Hiperkalsemi

Malign hastaliklarin seyri sirasinda olgularin
%10-20'sindc hiperkalsemi gelisir (10). Bu olgular-
da hiperkalsemi genellikle akut olarak ortaya ¢ikar
ve siklikla beraberinde kilo kayb1 vardir.

Hiperkalscminin daha sik goriildiigii malign has-
taliklar; kiigiik hiicreli kanser disinda kalan akciger
karsinomlai 1, metastatik meme karsinomu, multipl
myeloma, bas vc boyunun suamdéz hiicreli kar-
sinomu, renal hiicreli karsinoma (renal cell kar-
sinoma), lenfoma vcjinekolojik kanserlerdir (11).

Malign hastaliklarda hiperkalsemi tiimor metas-
tazina bagli osleolizis veya tiimorin salgiladig:
humoral faktérler nedeniyle olusur. Hipcrkalsemiyc
neden olan humoral faktoérler sunlardir: paraliroid
hormon-related protein (PTH-rP), transforming
growth faktor alfa (TGF alfa), interlokin-1, tiimor
nekrozis faktor (TNF), prostaglandin E, koloni
stimiilc edici faktdr vc lenfotoksinlerdir. Ayrica bazi
lenfomali vakalarda 125 (OH)2 D3 diizeyi serumda
yiksek bulunmus vc hiperkalsemiden
olabilecegi belirtilmistir (6,12,13,14,15).

sorumlu

4. Vitamin A ve D Entoksikasyonu

Asir1 vitamin A alinmasi kemik rezorbsiyonunu
artirarak hipcrkalsemiyc neden olur. A vitaminin
glinliilk alinmasi gereken dozu 5000 {initedir. Eger
yiiksek dozlar (50.000 U/giin) uzun siire alinirsa A
hipervitaminozu olusur. Bu olgularda myalji, ciltte
ras, nefrokalsinozis ve renal yetersizlik gelisebilir.
Tedavide hidrasyon ve A vitaminin kesilmesi yeter-
lidir. Nadiren yiiksek doz steroidler gerekebilir
(5,16).

Uzun siire asir1 vitamin D (50.000-100.000
1U/giin) alinmas: ile vitamin D intoksikasyonu
olusur. Ayrica dihidrotakisterol, l-alfa OH vitamin
D3 ve 125 (OH)2 vitamin O3'iin yiiksek dozda
alinmas1 da entoksikasyona neden olabilir. Bu ol-
gularda plazma 125 (OH)2 D3 diizeyleri yiiksektir.
Tedavide hidrasyon ve gerekirse glukokortikoidler
kullanilabilir (5,17).



S.Sarkoidozve Diger Graniilomatoz
Hastaliklar

Sarkoidozlu olgularin  %10-20'sinde hiperkal-
scmi, %50'sindc de hiperkalsiiri gelismektedir (18).
Bu olgularda serumda 1225 (OH)2 D3 diizeyleri
yiksek bulunur. Sarkoid graniilomalarinda ve
akciger makrofajlarinda 1-alfahidroksilaz enzim ak-
tivasyonu vardir ve bu nedenle 125 (OH)] D3
yapiminda artma ve buna bagli olarak hipcrkalsemi
gelisir. Tedavide diyetle kalsiyum aliminin sinirlan-
masi, glukokortikoid verilmesi ve 1giktan koruma yer

alir. Ayrica klorokin tedavisi de onerilebilir (17,19).

Tiiberkiiloz, histoplazmozis ve leprada da ayni
mekanizma ile hipcrkalsemi gelisebilir. Ancak bu
hastaliklardaki hiperkalsemi hafiftir. Hidrasyon ve
mobilizasyon yeterli olur (5).

0.Tirotoksikoz

Tirotoksikozda  hafif yiikkselmesi
olabilir. Bu asirt kemik doniisimiine ve kemik
rezorbsiyonunun kemik
olmasina baglhidir. Hiperkalsiliri daha fazla goriiliir.
Tirotoksikozlu olgularin yaklasik %20'sindc nor-
malin {st sinirinda veya hafif yiiksek Ca seviyeleri
vardir (20).

kalsiyum

olusumundan fazla

7. immobilizasyon

Yetiskin kisilerde beraberinde baska bir has-
talik olmaksizin sadece imrnobilizasyona bagli olarak
hipcrkalsemi goriilmesi nadir bir olaydir. Ancak
cocuk ve genclerde oOzellikle medulla spinalis
yaralanmasi, parapleji veya kuadripleji sonrasinda
hipcrkalsemi geligebilir, Uzun siiren immobi-

lizasyon kemik rezorbsiyonunun artmasina ve
bolgesel veya yaygin osteoporoza neden olur
(5,21,22).

Hipcrkalsemi sadece immobilizasyona bagh

olarak 25 yas ilizerinde sik goriilmese de birlikte
timor, multipli mycloma, tiyazid alimi ve Paget has-
taligr varsa serum kalsiyumunda artig olabilir. Bu
yizden bu olgularda immobilizasyondan mimkiin
oldugu kadar kaginilmalidir ve hasta en kisa zaman-
da mabilizc edilmelidir (22).

8. Tiyazid Diiiretikleri

Tiyazidlcr tiriner Ca ekskresyonunu azaltirlar ve
muhtemelen minimal derecede inlestinal Ca ab-
sorbsiyonunu kemik
artirirlar.  Genellikle gegici olarak serum kal-
siyumunda 0.5-1 mg/dl diizeyinde bir artig yaparlar.

ve/veya rezorbsiyonunu
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Ancak bu durum gecicidir ve 4-6 hafta sonra Ca
hemostaz1 saglanarak Ca diizeyi normale doner
(5,23).

9. Lityum

Uzun siireli lityum tedavisi alanlarda %38
oraninda hafif derecede (genellikle Ca 11.5 mg/dl)
hipcrkalsemi gorildiigii  bildirilmigtir. Lityumun
serum kalsiyum diizeyini nasil artirdigr halen tam
olarak bilinmemektedir (24,25).

10. Rabdomyolizis

Rabdamyolizisin iyilesme doéneminde hafif
derecede hipcrkalsemi goriilebilir. Bu durumun
renal fonksiyonlarinin azalmasina bagli olarak

rezidiel PTH aktivitesinin artmasina veya 125

(OH)2 D3  seviyelerinin  yiikselmesine  bagh
olabilecegi belirtilmistir (26).

11. AiDS

AIDS'li olgularda  nadiren hipcrkalsemi

goriiliir. Sitomcgalovirlisiin kemikleri tutmasi vaya
1,25 (OH)2 D3 plazma diizeylerini yiiksekligi
hipcrkalsemiden sorumlu tutulmustur (5,27).

12. Addison Hastalig:

Adrenal nadiren
vardir. Hipcrkalseminin mekanizmasi tam olarak
bilinmesine ragmen dehidratasyon 125 (OH)2 D3
iiretiminin veya etkisinin artis1 neden olarak gdosteril-

mistir (4,5).
13. Milk-AlkaliSendromu

yetersizlikte hipcrkalsemi

Milk-alkali sendromu klinik olarak akut, sub-
akut ve kronik sekillerde ortaya g¢ikabilir. Bu klinik
tablolarin hepsinde de hipcrkalsemi, alkalozis ve
renal yetersizlik vardir. Asir1 kalsiyum alinmasina ve
absorbe edilen siit veya kalsiyum karbonat gibi an-
liasidlerin fazla kullanilmasina bagli olarak gelisir
(4,28).

Akut milk-alkali sendromu kisa siirede asir1 Ca
ve alkali alinmasiyla olusur ve akut olarak hipcrkal-
semi gelisir. Bu olgularda halsizlik, myalji, ir-
ritabilité ve apati vardir. Renal fonksiyon bozukluk-
lar1, hipcrkalsemi ve alkaloz, Ca ve alkali ahniminin
kesilmesiyle diizelir.

Burnett sendromu, milk-alkali sendromunun
ilerlemis bir sekli olup siddetli hipcrkalsemi, irre-
versible renal yetersizlik ve fosfat retansiyonu vardir.
Ayrica iskelet digindaki dokularda kalsifikasyonlar
bulunabilir (5).
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Laboratuvar Tetkikleri
1. Serum Kalsiyumunun Ol¢iilmesi
Viicutta  kalsiyum  diizeyinin  regiilasyonu
olduk¢a dar sinirlir igindedir. Standard hidrasyon
kosullarda ve acglikta total kalsiyum konsantrasyonu
erigskin kadin ve erkekte ortalama 9.6 + 0.3 mg/dl'dir.
Hiperkalsemi buna gdére normal ortalamanin 2 stan-
dart sapma {izeri olarak tanimlanir. Bazi
arastirmacilar 102 mg/dl diizeyini normalin st
sinir1 olarak kabul ederler (29). Tek bir 6l¢iimle hafif
hiperkalsemi saptanan olgularda daha sonra yapilan
Ol¢iimlerde normal kalsiyum diizeyleri saptanabilir.
Bu nedenle hiperkalsemi tanisi koymadan o&nce en
az iki kez kalsiyum 6l¢iimi yapilmalidir (30).
Kalsiyum plazmada normalde iki ana sekilde
bulunur; yaklasik yarisi iyonize ve serbest, diger
yarist ise Ozellikle albiiminc olmak iizere proteinlere
baglidir. Kalsiyumun %3'li ise fosfat, sitrat ve diger

anyonlarla kompleks olustururlar (23).

Hiicre metabolizmasinda rol oynayan ve
fizyolojik 6nemi olan iyonize kalsiyumdur. Hiperkal-
semi tanist koyarken 6zellikle iyonize Ca dl¢liimii ter-

cih edilmelidir (1).

Total kalsiyum konsantrasyonu alblimin
diizeyleri ve kan pH'mdan etkilenmektedir. Asidoz
total kalsiyumda azalma yaparken, alkaloz ise artirir.
Serum albiimin diizeyi, albiiminin Ca'u baglamasi
nedeniyle serum Ca diizeyini etkiler. Albiimin
diizeyi azalirsa, iyonize kalsiyum orantisiz sekilde
total kalsiyumun daha fazla bir kismini olusturur. Bu
durum ozellikle yaslh ve ileri derecede hastaligi olan-
larda goriiliir. Bu sebeple mevcut Ca 6lglimiiniin
albliminc goére diizeltilmesi gerekir. Kaba bir
hesapla serum albiimin diizeyindeki her 1 gr/dlik
azalig igin total kalsiyum diizeyine 0.8 mg/dl ilave
etmek gerekir. PH degisikliklerine bagli olarak
iyonize kalsiyum konsantrasyonundaki degisiklikler
kiigliktiir ve nadiren iyonize kalsiyumda anlamli
degisiklikler yapar (4,29).

Albiimin veya total proteni diizeyine gore kal-
siyum diizeyinde yapilacak diizeltmeler i¢in Onerilen
formiiller sunlardir (23,31):

I. Diizeltilmis serum kalsiyumu: Olgiilen total Ca (mg/dl) +
[0.8x (4.0-serum albiimini (gr/dl))]

1. Diizeltilmis

serum kalsiyumu: Olg¢iilen serum kalsiyumu (mg/dl)

55 + total protein (g/dl)

'S
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2. PTH Ol¢iimii

Birinci kusak radioimmunoassay (RIA) metodu
ile biyolojik olarak aktif olmayan PTH fragmanlar:
Olgiilebildiginden yanlis sonuglar alinabilmektedir.
Son zamanlarda gelistirilen kompetatif olmayan, iki
tarafli, sandvi¢ tipi immiiomctrik metod daha hassas
sonuglar vermektedir (32). Boylece PTH'un mid-
molekiil fraksiyonu veya intakt PTH o6lgiimleri daha
hassas yapilabilmektedir.

familyal
olusturdugu
hiperkalsemi hari¢ diger hipcrkalsemilerdc PTH
diizeyleri disiiktiir (29).

Primer hiperparatiroidizm, hipokal-

siirik  hiperkalsemi ve lityumun

Eski tayin mctodlariyla serum immuorcaktif
PTH diizeyleri malign hastalii olan olgularda
yiiksek Olgiilebilir. Ancak yeni tayin mctodlariyla
PTH diizeyleri bu olgularda baskilanmis veya diisiik
dcgerlerverir(32,23).

Rcnal yetrsizik varsa PTH fragmanlarinda, 6zel-
likle karboksiterminal fragmaninda birikime bagh
yiksek degerler bulunabilir. Bu nedenle kreatinin
diizeyleri 2 mg'dI'nin altinda olan hipcrkalscmili has-
talarda 6lgiilen PTH diizeylerinin degeri vardir (29).

Malign hastaliklarda tiimor dokusundan salinan
PTH-rP o6lglimleri saglikli olarak 6lgiilcbildiginde
hiperkalsemi ayirici  tanisinda biiyiik  kolaylik
saglanmis olacaktir (12,14).

3. Serum 125 (OH)a D3 Diizeylerinin Ol¢iimii

125 (OH)} D3 serum diizeyleri primer hiper-
paratiroidizm, vitamin D  intoksikasyonu ve
sarkoidozda yiiksektir (17). Malign hastaliklarda ise
ozellikle humoral nedenle olusan hipcrkalsemilcrde
serum 125 (OH)2 D3 diizeylerinde azalma vardir
(15). Ancak Hodgkin, B-hiicrcli lenfoma ve T-
hiicrcli lenfoma gibi birka¢ lenfoproliferatif has-
talikta hiperkalsemi ile birlikte serum 125 (OH)1 D3
diizeyleri yiiksek bulunmustur (23).

4. Nefrojenik Siklik Adenozin Monofosfat

(Nc-AMP)

Nc-AMP o6l¢iimiiniin malign hastaliklarda ve
primer  hiperparatiroidizmde  goriilen  hiperkal-
seminin ayirici1 tanisinda degeri sinirlidir. Primer
hiperparatiroidizmli tiim olgularda Nc-AMP artar.
Ancak hipcrkalscmili bazi malign hastaliklarda da

artig olabilir (7,29).
5. Fosfor

Primer hiperparatiroidizmde serum fosforu
dusiiktiir. Malign hastalig1 olan hipcrkalscmili ol-
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gularda ise normal veya yiliksek olabilir. Fosfor
diizeyleri diyet, antiasit kullanim1 ve renal fonksiyon-
lardan etkilenebilmektedir (7,23,29).

6. Klor ve Bikarbonat

PTH'nun
reabsorbsiyonuna etkisi

Hiperparatiroidizmli olgularda
bikarbonat
nedeniyle hiperklorcmik metabolik asidoz ve serum
klor/fosfor oraninda yiikseklik vardir. Malign has-
taliklarin olusturdugu hiperkalsemide klor diizeyleri

diisik veya normal iken bikarbonat seviyesi normal

tibiler

veya artmistir (23,29).
7.Saatlik Idrar Kalsiyumu

haslaliklardaki
hiper-

Hiperkalsiiiri hem  malign

hiperkalscmilcrde hem de  primer
paraliroidizmdc goriilir. Yeni yayinlarda malign
hastaliklarda
paratiroidizmde goriilenden daha az. oldugu bildiril-
mektedir (14). Idrarla kalsiyum atilimi familyal
benign hipcrkalsemili olgular ile tiyazid alanlarda ise

diistiktir (32).

goriillen  hipcerkalsiiirilerin ~ hiper-

8. Alkaleu Fosfotaz

Serum alkalen fosfotaz. diizeyleri hem hiper-
hastaligi  olan
Mullipl

paratiroidizmli hem de malign

hiperkalscmili olgularda  yiiksektir.

myelomada ise normaldir (33).

9. Radyolojik Caligmalar

Iskelet radyolojisi calismalari ve kemik sin-
tigrafisi metastatik hastaliklarin tanisinda faydali

olabilir.

Ayirielr Tam

Hipcrkalscminin ayiricit tanisinda tek basina
tan1 koydurabilecek tek bir test veya belirti yoktur.
Dikkatli bir gozlem, anamnez, fizik muayene ve
laboratuvar tetkikleriyle taniya gidilir.

Tablo 2. Hiperkalscmi Ayiric1 Tanist

Se rum
Hastahk Ca PTII
Primer hiperparatiroidi R iT
Malign hastalhiklarda
-humoral hiperkalsemi it N1
-lokal osteolilik Ni

i
i

Graniilomatéz hastahk

e

Vitamin D intoksikasyonu

Polts (34) ve Adams (17)'dan mod i fiye edilerek al inmistir.

N: Normal, f : Yiiksek, i : Diisiik.

HiPERKALSEMi TANKWVIA TRDA Kisi

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

Tablo 2'de hipcrkalscminin ayirict tanisinda
faydali olacak parametreler gosterilmistir.
klinik
faydalanilabilir. Sadece yorgunluk ve depresyonu

Ayirict lamda bulgulardan
olan asemplomatik kabul edebilecegimiz hipcrkal-
semili olgularda eger birlikte spesifik bir hastalik
varst bu klinik olarak belirgin ise hipcrkalscmiden

muhtemelen bir hastalik sorumludur (34).

Eger hasta asemptomatik ve hipcrkalsemi
kronik ise primer hiperparatiroidizm bunun nedeni
olabilir. PTH diizeyi yiiksek ve diger tipik hiper-
paratiroidizm bulgular1 varsa hiperparatiroidizm
tanist ¢ok kuvvetle muhtemeldir. Hastada aile
hikayesi varsa multipli endokrin neoplazi ve familyal
hiperkalscmi yoniinden

benign aragtirma

yapilmalidir (5).

Hipcrkalscminin kronik olmasi diger yardimci
bir kriterdir. Eger hiperkalesmi bir yildan fazla bir
sliredir varsa malign hastaliklar genellikle ekarte
Ciinkii hastaliklarda
hiperkralscmi hizli bir gidis gdsterir ve beraberinde

edilir. malign goriilen
malign hastalikla ilgili bulgu ve belirtiler vardir.
Kronik

sarkoidoz da sayilabilir. Ancak bu hastalik nadir

hiperkalscmi  yapan  nedenler iginde
gorilir (34).

Dikkatli bir diyet ve ilag anamnezi vitamin D
veya A intoksikasyonu vc tiyazid kullanimini ortaya
¢ikarir.

Bununla birlikte dogru lant i¢in  uygun
laboratuvar testleri yapilmalidir.

Klinik

Hipcrkalscminin erken déneminde en yaygin
belirtiler yorgunluk, letarji, konstipasyon, anoreksi,

Idrar
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bulanti, kusma ve poliiridir. Hizli sivi kaybi

glomecriiler filtrasyonu azaltarak proksimal
tiibiiliislcrden Ca absorbsiyonunu artirir ve hiperkal-
scminin artmasina neden olur. Son donemde hasla
stupor veya koma halinde olup klinik tablo nérolojik
acil bir durumu andirir (4,34).

Belirtiler hiperkalseminin derecesine gore has-
tadan hastaya degisir. Kalsiyum diizeyi 11,5-12,0
mg/dl iken genellikle belirtiler vardir. Ancak bu
diizeyde bile bazi hastalarda hig¢bir belirli ol-
mayabilir. Kalsiyum diizeyi 13 mg/dl'yi astig1 ve
serum fosfat diizeyinin normal veya fazla oldugu
kosulda bobrek ve diger organlarda kalsifikasyon
goriilebilir. Serum kalsiyumu 15 mg/dl veya fazlaysa
siddetli hiperkalsemiden bahsedilir. Eger kalsiyum
diizeyi 15-18 mg/dl arasinda veya fazlaysa koma veya

kardiyak arrest gelisir (34).

Hipcrkalscmide  ¢esitli  sistemlerde  goriilen

bulgu vc belirtiler soyledir;

NOROLOJIK BELIRTILER: Mental durumda
degisiklik, halsizlik ve derin tendon reflekslerinde
azalma vardir. Baslangigta kisilik degisiklikleri,,
konsantrasyon bozulmasi, hafif konfiizyon ve letarji
goriiliir. Daha sonra klinik tablo stupor ve komaya
ilerler. Bazi olgularda haliisinasyon ve psikoz,
goriilebilir (4,23).

BELIRTILER:
otonom sinir sistemine olan

CASTROINTESTINAL
Hiperkalseminin
dépressif etkisi nedeniyle belirliler ortaya c¢ikar.
Anorcksi, bulanti, kusma, konstipasyon vc ab-
goriilebilir.

dominal agr1 Primer hiperparatin-

roidizmde peptik iilser vc pankreatitis siktir (4,34).

RENAL BELIRTILER: Hipcrkalsemi révers-
ible tiibiiler defekt olusturur ve bobregin idrar1 kon-
santre etme kabiliyeti azalir. Poliiiri ve sonugta
dehidratasyon gelisir. Ayrica nefrolitiyazis vc hiper-
tansiyon goriilir(23).

KARDIYOVASKULER BELIRTILER: Kar-
diyak kontraktilite ve irritabilité artar vc dijital'e has-
sasiyet gelisir. EKG'de PR ve QRS inlervallcrinde
uzama ve QT mesafesinde kisalma olusur. Kalsiyum
arttikca bradiaritmi ve dal bloklar1 gelisebilir ve bu
durum tam kalp bloguna ve sistolde kardiyak arreste
kadarilerleyebilir (35].

ISKELET SISTEMI BELIRTILERI: Fraktiir,
agr1 ve iskelet deformiteleri gelisebilir. Primer
hiperparatiroidizmde osteilis fibroza kistika vardir

(23).
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Tedavi

Hipcrkalsemi tedavisinin temeli yeterli

hidrasyon saglamak, kalsiyumun idrarla atilisini

artirmak ve kalsiyumun kemiklerden

rezorbsiyonunu inhibe etmektir. Ayrica etyolojiye
uygun olarak diyetle alinan kalsiyumu sinirlamak da

gerekebilir. Eger alinan ilaglar hiperkalsemiyc

neden olmussa bunlari kesmek gerekir (1,34).

Hipcrkalscmidc tedavi yaklasimi esnek olmali

vc  hiperkalseminin  siddetine, dehidratasyonun

derecesine ve primer hastalifin yapisina gore
degismelidir. Tedavide tek bir tedavi seklinin veya
ilag kombinasyonun en iyi oldugunu sdylemek zor-
dur (1,36).

Hiperkalseminin akut tedavisi genellikle

basarilidir. 24-48 saat i¢inde serum kalsiyumu 3-9
mg/dl disiiriilebilir. Bodylece belirtilerin kaybol-

masmma vc tant  yOniinden ileri tetkiklerin

yapilmasina imkan saglanmis olur. Ancak hiperkal-
seminin kronik tedavisi altta yatan hastalik diizetil-

medikce yeterli olarak yapilamaz (34).

Hipcrkalsemi tedavisinde ¢esitli tedavi segenek-
leri vardir. Bunlar Tablo 3'de gdsterilmistir.

Tablo 3. Hipcrkalscmidc Tedavi Segenekleri
PRIMERIIASTALIGINTEDAVISi
Tiimoriin ablasyonu
Paraliroidcktomi
EKSTICASELUI-OR VOI.UMUN ARTIRII.MASI
Salin infiizyonu (%0.9'luk NaCI)
iDRARLA KALSiYUM ATILIMININ ARTIRILMASI
Kalsitonin
Glukokortikoidler
Plikamisin (milramisin)
Proslaglandin scnletaz inhibitorleri
Bifosfanallar
Galyum Nilrat
WR-2721 (Etiofos)
PARATIROID HORMON SEKRESYONUNUN
INITIBiSYONU
WR-2721
INTESTINAL KALSiYUM ABSORBSiYONUNUN
AZALTILMASI
Diisiik kalsiyum diyeti
Glukokortikoidler
DiGERLERI
Dializ
Mobilizasyon
Oral veya intravenoz fosfat
Ostrojen veya progesteron
Klorokin
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Primer Hastaligin Tedavisi

Malign hastaligi bulunan ¢ogu olguda hiperkal-
semi belirgin hale geldiginde genellikle yaygin metas-
taz vardir. Bu hastaliklarin ¢ogu kcmotcrapi ve
radyoterapiye iyi cevap verir. Tiimor kitlesinin bu
tedavilerle azaltilmas: hiperkalsemiyi diizeltebilir.
Ancak bu islem birkag haftayr alabileceginden
hiperkalsemi tedavisi antitumor tedavisinin etkisi
goriillmeden gerekli olabilir (1,36).

Primer hiperparatiroidizmde seckin tedavi sub-
total paraliroideklomidir. Iyi cerrahi merkezlerde
%90 basar: elde edilir. Yaslt ve belirtileri olmayan
hastalarda konservaliftedavi 6nerilmektedir (7).

Hidrasyon ve Diiirez

Siddetli hiperkalsemide genellikle voliim azal-
masi  oldugundan tedavide ilk hedef normal
hidrasyonun saglanmasidir. Volim genislemesi
sayesinde hem asir1 kalsiyum dilusyona ugrar hem de
glomeriiler filtrasyon artarak idrarla kalsiyum atimi
faz.lalagir (1,34,36).

Dchidratasyon tedavisinde genellikle izotonik
salin (%0.9 NaCI) kullanilir. Baslangigta 3 litre/giin
izotonik salin verilir ve normokalsemi saglanincaya
kadar hidrasyona devam edilir. Bu sirada hastanin
idrar cikis1 gozlenerek asirt volim yiliklenmesinden
kacinilir. Hiperkalsemi ile birlikle siklikla diger

elektrolit diizeylerinde diizensizlikler
olabileceginden bunlarin da tedavisi gerekir
(34,36,37).

Sadece hidrasyonla ancak hafif hipcrkalsemili
olgularda cevap alinabilir. Siddetli hiperkalsemide
diger tedavileri de uygulamak gerekir.

Loop Diiiretikler (Furosemid Ve

Etakrinik Asit)

Loop ditiretikler Henle kulpunun ¢ikan kolunda
kalsiyum  absorbsiyonunu Onleyerek kalsilirezisi
artirirlar. Ancak yeleli hidrasyon saglanmadan loop
ditiretikler verilirse dchidratasyon iyice artar vc
sonugta proksimal tiibiilislerden kalsiyum vc
sodyum rcabsorbsiyonu artarak serum kalsiyumu
daha fazla yiikselir. Bu nedenle rehidratasyon saglan-

madan dimdikleri vermemelidir (1,36).

Yeterli hidrasyon saglandiktan sonra olgulara
giinde 1 veya 2 kez 20-40 mg furosemid verilir.
Hidrasyon ve ditiretiklcrlec giinliik idrar kalsiyum
atilim1 400 mg'a ¢ikar (34).

HIPERKALSEMI TANIOZRAATED A Xi&i

Hayat1 tehdit eden durumlarda yukaridaki
tedavi daha agressif uygulanabilir. Yani zorlayict
ditirez uygulanir. Olguya giinde 4-6 litre sivi (400-600
mEg Na iceren) ve her 12 saatte bir 80-120 mg
furosemid IV verilir. Ayrica giinliikk olarak 60 mEg K
ve 60 mEg Mg verilir. Bu tedavi sirasinda santral
vendz basing, idrar ¢ikisi ve elektrolitler yakindan iz-
lenmelidir. Ayrica kardiyak monitorizasyon
yapilmali ve elektrolit eksiklikleri tamamlanmalidir
(34,38).

Plikamisin (Mitramisin)

RNA  sentez
(mitramisin) ayni zamanda kemik rezorbsiyonunu
onleyen bir ilagtir. Bu etkisini muhtemelen osteok-
lastlar iizerine olan toksik etkisi ile yapar. Onerilen
doz 25 mg/kg olup haftada bir veya iki kez IV olarak
verilir. 48 saat i¢inde serum kalsiyumunda azalma
olur ve ¢ogu vakada tek enjeksiyon ile normokalsemi
saglanir. Direncli olgularda tekrarlanmasi
gerekebilir(1,36).

inhibitdérii  olan  plikamisin

Potansiyel olarak nefrotoksik oldugundan vc
bobrekten atildigindan  dehidrate veya rcnal
fonksiyonlart1  bozuk verilmemelidir.
Bulanti, trombositopeni, hepatil ve renal toksisile
gibi yan etkileri vardir. Bulantiy1 dnlemek igin ilacin
enjeksiyonu 4 ya da 6 saatte yapilmalidir (1,36).

hastalar

Plikamisin hipcrkalscminin akut tedavisinde
ozellikle kemik rezorbsiyonunun artmis oldugu
malign hastalig1 olan olgularda en etkili ilaglardan
birisidir. Ancak toksik etkileri nedeniyle uzun siireli
tedavide kullanilmaz (34).

Kalsitonin

Kalsilonin osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek
kemikten Ca, P vc hidroksipirolin rezorbsiyonunu
azaltir vc ayrica idrarla kalsiyum atilimint arttirir
(36).

En biiyik avantaji etkisinin hizli baglamasi ve
dchidratasyon ve renal yetersizligi olan olgularda
bile giivenle kuliamlabilmesidir (36).

Kalsitonin uygulanmasiyla serum kalsiyumunda
azalma birkag saat iginde baslar vc 6-9 saatt cdiiser.
Ancak 24 saat icinde eski diizeyine doner. Kalsiyum-
daki diigme normal seviyelere nadiren ulasir. Diger
bir dezavantaj ise etkisinin kisa siireli olmasidir. 24-
48 saat sonra tagiflaksi geliserek etkisi kaybolur. Bu
Birlikte

etki kaybina "Kacis fenomeni" denir.
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glukokortikoid  verilmesinin kagis fenomenini
onledigi belirtilmistir (1,39).

Salmon kalsitonin i¢in Onerilen doz 4 MRC
(British Medical Research Council) iinilcsi/kg/12
saat seklindedir (36). 6-8 saatte bir 25-50 iinite
onerenlerde vardir (35). Hipcrkalsemi tedavisinde
IM yolla verilmesi onerilir.

En iyi sonuglar kemik donilisiimiiniin artt1g1 im-
mobilizasyon, tirotoksikoz, veya vitamin D inlok-
sikasyonundan alinmistir. Malign hastaliklara bagh
hiperkalsemilerde bifosfonat veya plikamisinden
daha az etkili oldugu belirtilmigtir (34).

Kalsiloninin hipokalsemik etkisi orta derecede
ve gecici oldugundan siddetli hipcrkalsemisi olan ol-
gularda tek ajan olarak kullanilmasi yeterli olmaz.
Bu nedenle siddetli hipcrkalsemisi olan olgularda
bifosfonat gibi diger ajanlarin etkisini arttirmak igin
birlesik bir tedavi kullanilabilir (1). Kalsitoninle bir-
likte glukokortikoid wverilmesi kalsitonin etkisini
arttirabilir (39).

Bifosfonatlar

Bifosfonatlar pirofosfatin yapisal analoglaridir
vc kemikteki kalsiyum fosfat kristallerinin yiizeyine
bagli olarak bunlarin biiyiimesini vc ¢dziilmesini in-
hibe ederler. Bunlarin gastrointestinal emilimi iyi
olmadigindan hizli etki almak gerektiginde IV yolla
verilirler (1,36).

Halen bifosfonatlarin ii¢ tipi vardir. Bunlar:

1. Etidronat (HEBP-Hidroksietilen fosfonat)

2.  Klodronat (CL2MBP-Dikloromclilen
bifosfonat)

3. Pamidronat (AHPrBP-Aminohidroksi
propiliden bifosfonat).

Bunlarin  i¢cinde sadece etidronatin  kul-
lanilmasina A.B.D.'de izin verilmistir. Diger ikisi

klinik kullanim i¢in halen arastirilmaktadir (1).

Etidronate (Didroncl)'in oral sekli Pagct has-
taliginin tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Malign has-
taligt olan olgularda IV yolla kullanilir. Yeterli
hidrasyon vc idrar ¢ikist saglandiktan sonra 7.5
mg/kg dozunda 3 giin verilir. Tlag en az 250 ml s1vida
diliie edildikten sonra cn az iki saatte verilir (40).
Uzun siire verildiginde osteomalasi ve palalojik
kiriklara neden olabilir (40). Oral etidronatin in-
travendz verilmesinden sonra oral elidronalla
devam edilmesinin ilacin etkisini uzatip uzatmadigi

ise bilinmemekledir (1,36).
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Fosfat Tedavisi
Malign primer  hiper-

paratiroidizmdeki hiperkalsemiyle birlikte goriilen

hastaliklar  veya

hipofosfateminin diizeltilmesi i¢in fosfat tedavisi kul-
lanilabilir. kemik
artirtict kemik olusumunu azaltici vc rcnal 1,25
(OH)2 D3 sentezini artirict etkileriyle hipcrkal-
semiyi daha da artirir (1).

Hipofosfatemi rezorbsiyonunu

Oral fosfat tedavisi hafif veya orta derecede
hipcrkalsemisi ve ayni zamanda hipofosfatemisi olan
olgularda faydalidir. Bu olgularda hedef serum kal-
siyumun normal diizeye getirilmesi degildir. Cilinki
bunu saglamak i¢in yiiksek ve toksik dozlar gerekir
(1,34).

Genellikle oral olarak ndlral fosfat tuzlar1 giinde
12 gr dozunda 4 esit doza bdliinerek ve tek doz 500
mg't agsmayacak gekilde verilir. Daha yiiksek dozlar
diyare ve gegici serum fosfat yiikselmelerine ve tok-
sisileye neden olur. Hiperfosfatemi vc renal
fonksiyon bozuklugu fosfat tedavisi i¢in kontren-
dikasyon legkil eder (1,34,36).

Toksisitcsi nedeniyle IV yolla fosfat kullanimi
tercih edilmez. Diger ledavi sekkilerine cevap ver-
meyen siddetli hipcrkalsemili olgularda 400-800 mg
elemental fosfor 12-24 saatte verilir. Ancak iskelet
dis1 organlarad kalsifikasyon, hipotansiyon vc renal
yetersizlik gelismesi gibi 6nemli yan etkileri vardir
(D-

Glukokortikoidler
Glukokorlikoidler  hipcrkalsemili  hastalarda
asagidaki mekanizmalarla serum kalsiyumu

distrirler (1).

1. Lenfosit vc monositlerc toksik etkileri vc
lenfokin saliniminin inhibisyonu

2. Vitamin D etkisinin inhibisyonu
kalsiyum

3. Gastrointestinal yoldan

emiliminin inhibe edilmesi.

Malign hastaliklardagdriilen osteolitik hiperkal-
semide antitiimor etkisiyle kalsiyum diizeyini azal-
tabilirler. Hiperkalseminin glukokortikoidlere 1iyi
cevap verdigi malign hastaliklar hematolojik kanser-
lerdir. Multipli myeloma, 16semi, hodgkin hastalig:
ve lenfomalardaki hipcrkalsemidc iyi cevap alinir.
Meme kanserinin erken doneminde hipcrkalsemi
tedavisine cevap alinabilir (36). Ayrica sarkoidoz vc
diger graniillomatdz hastaliklardaki hipcrkalsemidc
vc vitamin D intoksikasyonunda glukokortikoidler
etkilidirler (1,17).
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Glukokortikoidlerin hipokalscmik etkisi birkag
giinde ortaya ¢ikar. Do/ olarak genellikle 40-100
mg/giin prednison veya es degeri glukokortikoidler
verilir (1,17,34,36).

Prostaglandin Sentez Inhibitorien

Prostaglandinlerin dzellikle prostaglandin E2
serisinin malign hastaliklarda goriillen hipcrkal-
semide kemik rezorbsiyonunu artirarak katkida
bulundugu ileri siiriilmiistiir (41). Ancak hiperkal-
semi olusumundaki roliiniin az oldugu diisniilmck-
tedir (36). Aspirin ve indometasin gibi prostaglandin
sentezini inhibe eden
caligmalarda bu ilaglarin nadiren etkili oldugu
gosterilmistir (42). Ancak direngli hipcrkalscmik ol-
gularda kanser agrisinin palyalif tedavisinde non-
kullanilmasi

ilaglarla yapilan klinik

antienflamatuvar
diigiintiliyorsa  75-100
bolinmiis dozlarda verilmesi uygun olur (36).

steroid ilaglarin

mg/giin indometasinin

Diyette Kalsiyumun Azaltilmasi

Kanserli  olgularda goriilen  hiperkalsemide
diyet kalsiyumunun azaltilmasi1 faydali olmaz. Ciinki
intestinal kalsiyum absorbsiyonu serum 1,25 (OH)2
D3 diizeylerinin azalmis olmas1 nedeniyle genellikle

distiktir (6).

Primer  hipcrparatiroidizmli  olgularda  ise
diyetle alinan kalsiyumun azaltilmasi1 faydali olabilir.
Ancak wuzun siire 500-750 mg/giin altinda devam
eden kalsiyumdan fakir diyet PTH'un artmasina

neden olarak kemik kaybini artirir (1).

Sarkoidoz, bazi lenfomalar ve vitamin D intok-
sikasyonu gibi serum 125 (C)H)2 D3 diizeylerinin
yiksek oldugu olgularda ve milk-alkali sendromun-
da kalsiyumdan fakir diyetin faydas1 olur (1,34).

Mobilizasyon

Immobilizasyon kemik rezorbsiyonunu artirir.
Kemik olusumunu azaltir. Hipcrkalsemi tedavisinin
bir pargast olarak hastayr hareketlendirmek bu
yonden faydalidir (1,34).

Diyaliz

Siddetli renal yetmezlik komplikasyonu ile bir-
likte olan hiperkalsemide tedavi zordur. Diyaliz tek
tedavi se¢imidir. Diisiik kalsiyumlu diyalizat ile
yapilan periton diyalizi veya hemodiyalizin faydasi
sirasinda serum fosforu

vardir. Diyaliz

HIiPERKALSEMI TANKVRATRDA Xii

diisebileceginden diyaliz sonrasinda fosfor 6l¢imi
yapilmalidir (34). Rcnal yetersizligi olan hiperkal-
semili olgularda ayrica kalsitonin vc bifosfanatlar
kullanilabilir. ~ Bifosfanatlarin = yaklagik  %50'si
bobreklerden atildigindan diisiik dozda verilmelidir
(1,36).

Galyum Nitrat

Galyum nitrat bir deneysel antineoplastik ilag
olup kemik rezorbsiyonunun azaltir ve istenmeyen
bir yan etki olarak hipokalsemi yapar. Kemiklerde
biriken ve kemik kristallerinin ¢oztnilirliigiini azal-
tan bu ilacin ostcoklastlara etkisi yoktur (1,36).

Yapilan bir calismada kalsitonine oranla daha
etkili oldugu bulunmustur (43). Bu ilag 200
mg/m"/giin dozunda 5 giin devamli infiizyon sek-
linde wverilir. Ayrica nefrotoksik  etkisi vardir
(1,36).

Ethiofos

Sulfidrilden zengin yapist nedeniyle kemik iligini
iyonize eden radyasyon vc kemoterapiden korumak
amaciyla kullanilir (36).

Ayrica  paratiroid hormon  sekresyonunu
baskilayici, kemik rezorbsiyonunu azaltici ve renal
kalsiyum rcabsorbsiyoniinu o6nleyici etkileri vardir
(1,36).

Ethiofos IV infiizyon seklinde verilirken serum
kalsiyumunda %13-19 oraninda bir azalma olur.
Ancak infiizyon sonrast kalsiyum yeniden eski
diizeye doner. Bu nedenle hipcrkalsemi tedavisinde
kullanim yeri azdir. Kronik kullanimi1 konusunda

yapilmis klinik ¢aligma yoktur (1,34,36).

Hastaliga Ozgii ilaglar

Ostrojen vc progcstojenlerin  primer hiper-
paratiroidizmli postmenopozal kadinlarda serum ve
idrar kalsiyumunu azalttig1 gosterilmistir. Bu et-
kilerini PTH'un kemik rezorbsiyon yapict etkisini
bloke ederek yaptiklar1 diigniilmektedir. Serum kal-
styumundaki azalma orta derecedir. Paratiroid cer-
rahisi uygun olamayan olgularda bu ilaglar verilebilir
(1,44).

Sarkoidozlu olgularda goriilen pipcrkalseminin
tedavisinde klorokinin etkili oldugu gosterilmistir
(45). Klorokin idrar kalsiyumunda ve serum 1,25
(OH)2 D3 diizeylerinde azalma yapar. Bu nedenle
glukokortikoid tedaviye alternatif olusturur. Ancak
rctinal hasar yapabileceginden dikkatli olunmalidir
(1,17).
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