ic hastaliklari

Viicudumuzdaki doku ve sivilarin birlesimine gi-
ren kalsiyum, kalsiyum birlesikleri halinde viicut agir-
l1ginin yaklasik % 2'sini olusturur. Sivilarda ise soliis-
yon halinde % 1'ini olusturur. Kemik ve dis tesekkili,
kanin pihtilagsmasi, kalp ritminin korunmasi, ndro-
miiskiiler iletimin ayarlanmasi, siit yapimi, hiicre
membran potansiyeli ve gegirgenliginin diizenlenmesi
gibi bir ¢ok fizyolojik olaylarin islemesinde rol oyna-
yan kalsiyum, bir ¢ok enzimler, mukoproteinler ve
mukopolisakkaritler i¢in gerekli bir maddedir (1, 2,
5,6).

Viicut i¢in giinlik 0,5 - 1 gr Ca alinmas: yeterli-
dir. Gebelikte, siit emzirme ddneminde, ¢ocuklukta
ve genglerde giinlik ihtiya¢ artarak 1,5-3 gr'a kadar
¢ikabilir.

Diyetle alinan kalsiyum diiedonum ve jejenum-
dan aktif olarak emilerek kana geger. Kalsiyumun
barsaktan emilebilmesi i¢in Vit. D ve asit ortam ge-
reklidir. Alkali ortamda yaglar, fosfatlar, okzalatlar
kalsiyum ile birlesereke emilimi engellerler. Ayrica
malabsorbsiyonda ve kronik barsak hastaliklarinda
kalsiyum emilimi azalir (1, 2, 5, 6).

Plazmaya geg¢en kalsiyum kemiklerde depo edilir.
Kemiklerde osteoblastik aktivite ve osteoklastik
aktivite dengededir. Kemiklerdeki kalsiyumun % 85'i
kalsiyum fosfat, % 12'si kalsiyum karbonat halinde-
dir. Normal eriskinlerde iskelet sistemine giren kal-
siyumla ¢ikan kalsiyum birbirine esittir. Boylece ke-
mikteki kalsiyum miktar1 dinamik bir denge halinde-
dir. Bu dengeyi parathormon, kalsitonin, Vit. D, plaz-
ma proteinlerinin seviyesi, Ostrogen ve androgenler,
slirrenal ve tiroid hormonlar1 saglamaktadir (2, 3).

Kalsiyum idrar ve diski ile atilmaktadir. Idrarla
atilan kisim az olup ortalama 150 mg/giin kadardir.
Disk1 ile ise emilmemis kalsiyum ile az miktar barsak-
tan salgilanan kalsiyum atilmaktadir. Gebelik ve em-
zirme esnasinda ise fetiis ve siite fazla miktarda kal-
siyum ge¢mektedir.

*  Van Devlet Hastanesi i¢ Hastahiklar1 Uzmam

** Cumhuriyet Univ. Tip Fak. i¢ Hast. Anabilim Dal Ogr. Uyesi
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Normal eriskinlerde idrarla atilim ig¢in gerekli
olan esik % 7 mg'dir. Serum kalsiyumu ortalama ola-
rak 9,50'si iyonize kalsiyum olup hemen hepsi glome-
riillerden filtre olurlar. Glomeriillerden filtre olup tu-
buluslara gegen kalsiyumun % 99'u tubuluslar tarafin-
dan reabsorbe edilir ve geriye kalani itrah edilir (2,
13,14).

Kaysiyumun idrarla atilimi; paget hastaligi, stero-
ide bagli osteoporoz, primer renal tiibiiller asidoz, idio-
patik hiperkalsiiiri gibi durumlarda artar. Biiyiime ¢ag-
larinda, gebelik ve laktasyonda, kalsiyumdan fakir
diyet aliminda, steatorede, osteomalazide, akromega-
lide, hipoparatiroidi ve hipotiroidi de, non-metabolik
kemik hastaliklarinda da atilim azalir. Ayrica parat-
hormon, Vit. D ve Dihidrotakisterol idrarla kalsiyum
ekskresyonunu azaltir, fakat parathormon asirilig: du-
rumlarinda hiperkalsemiye sekonder olarak bdbrek
tubuluslarina gelen kalsiyum yiikii arttig1 i¢in kalsi-
yum ekskresyonu artabilir (2, 5, 6,13,15}

HiPERKALSEMi SENDROMU

Serum kalsiyum diizeylerinin normalden yiiksek
bulunmasi1 ve buna bagli klinik belirtilerin goriilmesi-
ne hiperkalsemi sendromu denir. Normalde kan kal-
siyum diizeyi sabit olup % 9-11 mg (4,5-5,5) rneq/It)'
dir. Bunun % 40-60'1t iyonize kalsiyum yani diffiizibl
kalsiyumdur. % 10 sitrat, bikarbonat, siilfat ve fosfat
seklinde kalsiyum kompleksleri olarak bulunur. Dige-
ri ise non-diffiizibl olup kan proteinlerine baglidir.

Serum kalsiyum diizeyleri ti¢ hormonun etkisi
altindadir (1,4).

1.  Parathormon: Kan kalsiyumunu yiikseltir.
Kemiklerden kalsiyum ¢dziilmesine ve kana geg¢me-
sine neden olur. Osteoklastik aktiviteyi arttirir.

2. Thyro-Calcitonin: Kan kalsiyumunu diisii-
rir. Kandaki kalsiyumun kemiklere baglanmasini art-
tirir. Osteoblastik aktiviteyi arttirir (24).
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3. Vit. D: Barsak mukozasindan kalsiyum
absorbsiyonunu arttirtir. D hipervitaminozu halinde
kemik iizerine direkt etkisi ile kalsiyumun kemikler-
den liberasyonunu saglar.

Serum kalsiyumunun % 11 mg'dan fazla olmasina
hiperkalsemi denir. Cesitli hallerde ortaya ¢ikan hi-
perkalseminin sebepleri Tablo ~ I'de verilmistir (1, 3,
5,11).

Tablo — 1

Hiperkalsemi Sebepleri

1. Kalsiyumun barsaktan absorbsiyonunun artmasi:
a. Vii. D intoksikasyonu
b.  Siit-alka]i sendromu
c. Sarkoidozis
d. Tiiberkiiloz
e. Hipotiroidi
2. Kalsiyumun kemikten rezorbsiyonunun artmasi

-

Frimer hiperparatiroidi

b. Vit. I) intoksikasyonu
Multiple Myeloma

.. "mmobilizasyon (Hareketsizlik)
" laiign hastaliklar

1. Hipertiroidi

3. Kalsiyumun idrarla atiliminin azalmasi:
a. Primer hiperparatiroidi
b.  Multiple Myeloma
c. immobilizasyon (Hareketsizlik)
d. Malign hastaliklar
e. Hipertiroidi
f. Thiazid grubu diiiretikler
4. Bilinmeyen:
a. idyopatik nfantil hiperkalsemi
b. Adrenal yetmezlik sonras1 olusan hiperkalsemi

HIiPERKALSEMININ GORULDUGU
DURUMLAR

1. Primer Hiperparatiroidi: Siklikla paratiroid
adenomu sonucu ortaya ¢ikan primer hiperparatiodi-
de parathormon serumda yiliksektir. Parathormon
bobrekte distal tiibiiliislerde fosfat absorbsiyonunu
azaltarak fosfat dilirezine ve kemiklerden kalsiyum
¢Ozililmesine sebep olur. Kemiklerde yer yer dekalsifi-
kasyon ve kistler olusur. Buna Osteitis Fibrosa Cysti-
ca Generalisata veya Von-Reclinghausen hastaligr de-
nir. Idrarda hem kalsiyum hem de fosfor fazladir.
Kanda ise kalsiyum fazla, fosfor diisiiktiir. Alkalen
fosfataz normal veya artmistir. Hastada poliiiri, bulan-
ti-kusma, kemik agrisi, kistik lezyonlar ve patolojik
lezyonlar (kiriklar) goriiliir. Dislerde lamina dura kay-
b1, gozlerde bant (teratopatisi vardir.

HIPERKALSEMIi SENDROMU

Primer hiperparatiroidili olan hastalarin % 89'da
paratiroid adenomu, % 18'de paratiroid hiperplazisi,
% 2'de ise paratiroid kanseri s6z konusudur.

2. Vit. D Intoksikasyonu: tik defa 5928'de tarif
edilmis olan Vit. D intoksikasyonu bugiin artik iyi bi-
linmektedir. Intoksikasyon. ister tedavi amaciyla, is-
ter baska amagla Vit. D igeren toniklerin uzun siire
alimi  sonucu ortaya ¢ikabilir. Normal ihtiyagtan
500-1000 misli Vit. D alindiginda hiperkalsemi geli-
sir. Uzun bir siire 1 mg/giin Vit. D alinmasi veya haf-
talarca 30 mg'den fazla total doz Vit. D alinmasi1 so-
nucu intoksikasyona bagli hiperkalsemi gelisebilir.

Hiperkalsemiye ait tehlike isaretleri siddetli su-
suzluk, uykuya meyil, anoreksi ve dispepsidir. Bunlar-
da poliiiri, idrar konsantrasyon yeteneginin kaybi ve
kan iiresinde artma ile bobrek yetmezligi ortaya ¢ika-
bilir. Ayrica nefrokalsinozis siklikla goriilir. Geng-
lerde ve ¢ocuklarda gelisme geriligi goriilebilir.

Vit. D intoksikasyonunda idrar kalsiyumu art-
mistir. Bazen kan fosforu ve alkalen fosfatazi artabi-
lir. Rontgende metafizde opak bantlar ile birlikte de-
kalsifikasyon goriiliir. Arteryel kalsifikasyon sonucu
hipertansiyon gelisir. Vit. D'nin asir1 aliminda sadece
barsak mukozasinda kalsiyum absorbsiyonunu artti-
rarak etki etmeyip, kemiklerden kalsiyum ¢oziil-
mesinde bir artma ile birlikte kemik iizerinde di-
rekt bir etki yaparak hiperkalsemi gelisir.

3. Siit-Alkali Sendromu (Burnett Sendromu):
Gastro-duedonal iilserlerin tedavisinde ve kanamalarda
kullanilan sippy diyetinde oldugu gibi siirekli siit veri-
len hastalarda ve absorbe olan alkali ila¢ alanlarda,
siit-alkali sendromu denilen ¢ogu kez reverzibl olup,
bulanti-kusma, poliiiri, hiperkalsemi, alkali idrar ve
uzun siire sonra ise {lremi ile kendini gdsteren bir
sendrom gorilir.

1949 yilinda Burnett tarafindan tarif edildigni-
den beri akut ve kronik olgular gézlenmistir. Bu has-
talarda uzun siiren bir iilser hikayesi ve radyolojik ola-
rak filser nisi vardir. Hastalar tedavi amaciyla gelisi-
giizel NaHCO,. CaCO0,, MgCO0, tuzlar1t almakta ve
kalsiyumdan zengin olan siit i¢mektedirler.

Bu hastalarda idrarda kalsiyum fazla olmamasina
kars1 hiperkalsemi ve aikoloz vardir. Kan fosforu ve
alkalen fosfataz normaldir, idrar bol ve diliiedir. De-
hidratasyon, hiponatremi, hipofosfatemi wvardir.

4. Sarkoidoz: Bu hastalarda hiperkalseminin se-
bebi bilinmemektedir. Fakat barsaklardan kaisiyum
absorsbsiyonunu artirdigi, gaitada kalsiyumun azal-
dig1 izlenmektedir. Burada hiperkalsemiye endojen
olarak ortaya ¢ikan Vit. D'ye benzer ve bir madde-
nin rol oynadigi diisiiniilmektedir.

IfirUre Klinikleri (h: <>. Sn\r 4 /0Sft
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5. Multiple Myeloma: Kemik iliginin yaygin
bir timorii olan multiple myeloma olgularinin
% 20-60'da aktif kemik tahribine bagli olarak kemik-
lerden biiyiik miktarlarda kalsiyumun serbest kalmasi
sonucu hiperkalsemi olusur. Ayrica bobreklerin de
tutulmasi ile kalsiyumun atiliminin azalmasina bagh
da hiperkalsemi olusabilir. Bazen kan kalsiyumu
% 20 mg'a kadar ¢ikar. Serum fosforu normaldir.
Multiple myelomada bobrekler, akcigerler, mide mu-
kozas1 ve damar duvarlarinda kalsiyum birikir ve buna
bagli belirti ve bulgular gorilir.

6. Immobilizasyon (Hareketsizlik):  Mediilla
spinalis yaralanma ve fraktiirleri, poliomyelit, osteom-
yelit ve diger ortopedik hastaliklar ile hareketsizligi
gerektiren durumlarda uzun siire yatmaya, hareket-
siz kalmaya bagli vertebral kolonda dekalsifikasyon-
lar gorilir. Dekalsifikasyon hiperkalsemi ile birlikte-
dir ve idrarda hiperkalsiiiri bulunur.

Dekalsifikasyon belirgin olarak adeleler ve ten-
donlar tarafindan kemikler iizerine yapilan normal
traksiyonun yoklugu ile birlikte bozulmus kemik me-
tabolizmasina baglidir.

7. Malign Hastaliklar: Yayilmis kanser olgula-
rinda hiperkalseminin  varligi Klemperer tarafindan
ortaya konmus olup, kemik metaztaslar1 olsun veya
olmasin baz1 kanserlerde hiperkalsemi gorilmektedir.
Meme, prostat, akciger, tiroid, dver ve uterus timor-
leri ile retikiiler sarkom, lenfosarkom, hodgkin len-
foma, kronik lenfositik 16semi, hipernefroma gibi
malign durumlarda hiperkalsiiiri ile birlikte hiper-
kalsemi gorilmektedir.

Malign hastalig1 olan olgularda plazma fosforu
normal, alkalen fosfataz1 yiiksektir. Hiperkalsemi
olugmasi, timdoriin ostrogen veya androgenlerle yapi-
lan tedavisi, kemik metastazlar1 sonucu kalsiyumun
kana ge¢mesi, immobilizasyon, Vit. D ve parathor-
mona benzer 6zelliklere sahip maddelerin timor tara-
findan salgilanmasi gibi bir¢ok sebeplere baglidir.

8. Adrenal Yetmezlikten Sonra Olusan Hiper-
kalsemi: 1948'de Kepler ve 1953'de Spraqe, Cushing
sendromu sebebi ile subtotal adrenalektomi yapilmis
olgularda hiperkalsemiyi bildirmislerdir. Boyle hasta-
lar asteni, poliiiri, bulanti-kusma ve susuzluk gosterir-
ler. Hiperkalseminin sebebi bilinmemektedir.

9. Hipertiroidi: Hipertiroidi genellikle osteopo-
roz, hiperkalsiiiri ve hizlanmis kalsiyum degisimi ile
birlikte seyreder. Kan fosforu ve alkalen fosfataz
normaldir. Bobrek yetmezligi belirgin olmayip kan
iiresi artmistir. Idrar dansitesi diisiik olabilir. Karin
agrisi, bulanti-kusma goriliir. Tedavi ile diizelebilir.
Hipertiroidi ile birlikte hiperparatiroidinin goriilmesi
nadir olmakla birlikte yayinlanmis birka¢ olgu vardir.

Tiirkiye Klinikleri Cilt: 6, Saye 4 1956
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10. Hipotiroidi: 1958 yilinda Royer, konjenital
hipotiroidide hiperkalsemi ve nefrokalsinozisin varli-
gin1 gostermistir. Diigiik kalsiyum diyeti ve steroid
tedavisine ragmen hiperkalsemi sebat edebilir.
Nefrokalsinozisin derecesi, distal tubulus hiicrelerin-
deki minimal kalsiyum birikintilerinden, Henle kulpu,
distal tubulus veya toplayici kanatlardaki atrofi ile
birlikte, interstisyel infiltrasyona kadar biiyiik oranda
degisir. Bu radyolojik olarak da gorilur. Hipotiroidi
de goriilen hiperkalsemi, streoid metabolizmasinin ya-
vaglamasina bagli Vit. D'ye kars1 asir1 duyarlilik sonu-
cu kalsiyumun barsaktan absorbsiyonunun artmasi ile
ortaya c¢ikar.

11. idiyopatik Infantil Hiperkalsemi: Cocukluk
devresinde nadiren goriilen bu metabolik hastaligin
iki sekli izole edilmistir.

a. Benign sekil: Biiylimenin durmasi, istah kay-
b1, susuzluk, kabizlik, adele hipotonisi, davranis bo-
zukluklar1 ve irritabilité ile karakterizedir. Rontgende,
metafizde koyu bantlar goriilir. Kan kalsiyumu % 12
mg'dan fazladir ve hiperkloremik asidoz goriilebilir.
Ayrica alfa-2 globiilin artmistir.

b. Malign sekil: Mental retardasyon, hipertansi-
yon, yilizde morfolojik degisiklikler vardir. Bunlar
epikantus, yukari ¢ekilmis burun, agiz koselerinden
asagl dogru biikiilmesi, disik kulak, sasilik ve krani-
osriostozis ile birlikte olan mikrosefalidir.Hiperkalsemi,
hiperkalsiiiri, alkalen fosfataz diisikliigi, hiperkoleste-
rolemi, A hipervitaminozu, kan ile idrarda sitrik asi-
din azalmasi baslica bulgulardir. Biitiin bu ¢ocuklarda
D, ve D, vitaminine karsi asir1 bir duyarlilik vardir
ve Vit. D ile zenginlestirilmis siit i¢in ¢ocuklarda hi-
perkalsemiye daha fazla rastlanmaktadir.

KLINiK
Hiperkalsemi sendromunda klinik belirtilen ¢ok

¢esitli olup, bazilar1 daha fazla olarak goriilebilir (12,
15) (Sekil 1).

Istahsizlik, bulanti-kusma, agiz kurulugu, agizda
metal tadi, susuzluk, kabizlik, karin agrilar1 gibi gas-
trointestinal belirtiler goriliir. Bunlar santral kaynakl:
oldugu gibi sekonder bobrek yetmezligi, hiperparati-
roidi ve gastrik stimiilasyon sonucu olusan peptik
tilsere bagli olarak da ortaya ¢ikabilir.

Uykusuzluk, isitme kusuru, unutkanlik, siddetli
oksipital agrilar, adale zafiyetine bagli ¢abuk yorul-
ma, desortantasyon, kisilik bozukluklari, konfiizyon,
refleks azligi ve kaybi, fasial paralizi, gelisme geriligi,
stupor, letarji, konviilziyon ve koma gibi ndrolojik
belirtiler goriilebilir.

Hiperkalsemi de kalpde kontraktilite artarak sis-
tol uzar ve kalp sistolde durur. Serum kalsiyumu % 12
mg'in lizeri yilikseldigi zaman aritmiler veya asistoliye
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HIPERKALSEMiI SENDROMU

[2
Vaskiiler Diiz Kas Bébrek Tubulusian

Hiicreleri

ADII'ya Cevapsizlik

Vazospazm

Renal Arteriollerde
konstriksiyon

|

Renin-Angiotensin Sistemi

Sinir Hucreleri

Hipertansiyvon Poliiiri = [ehidratusyon
Hipertansil 4] Dolidipsi
Ensetatopati

HIPERKALSEMI
AN

Metastatik Kalsifikasyonlar Hiperkalsiiiri Gastrik

(Cilt, eilt alty, arterioller, Stimiikasy on

akciger, myokard ve gastrik

mukoza) .
Intratibiiler Gastrik HCL
Lulsiyu@ salgilanmas
gokmes:

Tuy Teyiikihi Peptik Ulser

Dalgindik,
stupos,
konvilsiyon
ve koma

L. Kalsiyum fosfaton korneada gokmes:
2. Subkonjonktival Kalsivum Depolanmasi

1. Bant Keratopati

2, Hiperemi ve fotofobi

Sekil - 1: Hiperkalsemiye baglh olusan klinik bozukluklarin olus mekanizmasi

bagli ani o6limler gelisebilir. Hiperkalsemi sonucu vas-
kiler diiz kaslarda kalsiyum birikmesine bagli hiper-
tansiyon gelistigi gibi renal arteriollerdeki konstriksi-
yona bagli da hipertansiyon gelisebilir.

Ciltte kasinti, kalinlagsma ve terlemede azalma go-
riliir. . Yiz ifadeleri parkinson hastalarindaki gibi an-
lamsizdir.

Gormede bulaniklasma, fotofobi, korneada kalsi-
fikasyon, bant keratopatisi goriilebilir.

Hiperkalsemide bobreklerde de nefrokalsinozis
ve bobrek fonksiyon bozuklugu gelisebilir ki buna hi-
perkalsemik nefropati denir (23).

TEDAVIi

Hiperkalsemi sendromunun en iyi tedavisi altta
yatan sebebin diizeltilmesi ile olur. Tedavide diger
yaklasim ise serum kalsiyum konsantrasyonunun nor-
male dusiriilerek patolojik etkilerinin azaltilmasi ve
kalsiyum aliminin azaltilmasidir.

Primer ve sekonder hiperparatiroidizmde adenom
cerrahi olarak ¢ikartilir. Hiperplazi varsa 4 parati-
roid bezinin 3'Q tamamen, 4'lincisiniin ise yarisi ¢i-
kartilir.

Siit-alkali sendromunda siit ve alkali alinmasi dur-
durulur.

Serum kalsiyum diizeyinin diisiirilmesi i¢in yapi-
lan tedaviler sunlardir (16):

1. Hastalar serum fizyolojik ile hidrate edilerek
ekstraselliler sivi hacmi genisletilir ve kalsiyumun id-
rarla atilim1 artar.

2. Rehidratasyona bagli olusan poliiriye rag-
men loop ditiretikleri denen Frusemid ve Etakrinik
asit intravendz olarak verilir.

3. Sodyum silfat verilerek kalsiyumun bobrek-
lerden atilimi arttirilir.

4. Intarvendz 0,1 molar fosfat soliisyonu verile-
rek kalsiyumun kemiklerde ¢okmesi arttirilirken, re-
zorbsiyon azaltilir.

5. Malign hastaliklar gibi kronikhiperkalsemi
olgularinda sodyum-fosfat seklinde oral fosfor ve int-
ra vendéz sodyum EDTA verilerek kalsiyumunu bar-
saktan emilimi azaltilir.

6. Sitostatik bir antibiyotik olan Mitramisin,
kalsiyumun kemiklerden rezorbsiyonunu azaltarak et-
kili olmaktadir. Mitramisin, kemik hiicrelerinde RN A
sentezini inhibe ederek de etkili olur ve diger tedavile-
re direngli hiperkalsemi olgularinda kullanilir.

7. Kalsitonin, serum kalsiyumunda akut bir
diismeye sebep olmasina ragmen hiperkalsemi tedavi-
sindekullanilmamaktadir.

8. Kortikosteroidler. maligniteye ve sarkoidoza
bagli heprkalsemilerde ayrica D vitamini intoksikas-
yonunda etkili olmaktadirlar.

9. Akut hiperkalsemi krizlerinde periton diyali-
zi veya kalsiyumsuz dializatla yapilan hemodiyaliz se-
rum kalsiyum dizeyini siiratle diisirmektedir.

10. Oral indometasin ve aspirin verilmesi, pros-
toglandin E,'nin sentezim inhibe ederek ve bobrek-
lerden atilimin artirmak suretiyle etkili olmakdadir.

Tin kwve Klinikleri ( ili. f>. San: 4 last
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