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KALSiYUM METABOLIZMASI

insan viicudunda ortalama 1-2 kilogram kalsiyum
bulunur ve bunun da %98’i kemiktedir. Kemikte mineral
seklinde bulunan kalsiyumun ancak %0.5'i hicredigi
siviya gecebilir. Kalsiyum plazmada serbest iyonlar
halinde, plazma proteinlerine bagli olarak ve az bir kismi
da kompleksler halinde bulunur (1). Total serum Kkalsi-
yumu normalde 8.5-10.3 mg/dl iken serbest kisim orta-
lama 4.8 mg/dl siki hormonal kontrol altindadir ve
noromuskiler uyarhlik ile diger hiicresel fonksiyonlarda
onemlidir (1). Bagh kisim 6zellikle albUminle birlesir (1).
Baglh bolimin hesaplanmasinda kullanilan bir formdil
asagida verilmistir.

Proteine  bagli Ca %=0.8 x  Albimin

(g/L)+0.2xglobdilin (g/L)+3

Kalsiyum plazmaya barsaktan emilimle ve kemik mi-
nerallerinin rezorbsiyonuyla girer (1). Dietle ortalama 0.6-1
mg/giin kalsiyum alinir ve barsakta %15-75'i emilir (1,3).
Emilim en c¢ok proksimal ince barsaktadir, distale dogru
emilim daha &énemlidir (1). Kalsiyum hicredigi sividan
kemik minerallerine gecebilir, idrarla atilabilir,
gastrointestinal sistemden salgilanabilir ve az bir bolimi
de terle atilabilir. Glinde ortalama 500-600 mg kalsiyum
kemige girer ve bir o kadari da kemikten cikar.
Gastrointestinal sistem salgilari ile 100-200 mg/gin kalsi-
yum barsaga atiimaktadir (1,3). Bébreklerde gunde 6-10
gm kalsiyum suzulir bunun %60’ proksimal tipte, %25'i
henle kulpunda kalan bélim de distal tibulde geri emilime
ugrar (1). Bobrekte kalsiyumun geri emilimi sodyum gibi
diger elektrolitlerin geri emilimi ile dogru orantilidir. Geri
emilmeyen 100-400 mg/giin kalsiyum da idrarla atilir (1,3).

Serum kalsiyum (Ca) diizeyi giin boyunca 6nemli
degisiklikler géstermeden siki bir sekilde kontrol edilir.
Serum kalsiyumunu kontrol eden en énemli hormonlar
parathormon (PTH), kalsitonin (CT) ve vitamin-D’dir (3).
Bunlardan daha az 6nemli olarak muhtemelen lokal
etkileri ile prostaglandinler ve parathormon benzeri
peptid (PTHrP)de kalsiyum metabolizmasina etki edebi-
lirler (4,5).

PTH paratiroid bezinden salgilanar. Serum iyonize
Ca diizeyi azalmasi PTH salgilanmasi igin en onemli
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uyaridir (1,3). PTH’un kemik Uzerine olan etkileri komp-
leks olup, bir yandan osteoblastlar izerinden anabolik
etki gosterirken diger yandan osteoblastlar Uzerinden
osteoklastlari stimiile ederek katabolik etki gosterir (1-3).
Boylece PTH’un esas goérevinin kemik turn-over (gevri-
mi)'inin ve serum Ca dlzeyinin idamesi oldugu sdylene-
bilir (1,3). PTH'un etkileri kemikten Ca’un mobilizasyonu,
Ca’un renal klerensinin azaltiimasi (geri emiliminin artti-
rilmasi), fosforun renal klerensinin arttirimasi ve 1,25
(OH). Vit D duzeyinin arttirlmasi sonucu barsaktan Ca
emiliminin gogaltilmasi olarak 6zetlenebilir (1-3).

CT tiroid bezinde parafollikiler C hiicrelerinden sal-
gilanir ve yari émri 2-15 dk.dir. Ct hipokalsemik etkili
peptid bir hormundur ve birgok yonden PTH’a fizyolojik
antagonisttir (1). Serum Ca dlzeyi ile CT salinimi dogru
orantilidir. CT kemik rezorbsiyonunu azaltirken bobrek-
lerden Ca atilimini arttirir (1,3). Bitin bu etkilerine rag-
men insandaki fizyolojik 6nemi henliz tam olarak bilin-
memektedir. CT fazlaligi veya yoklugunun yol actigi bir
bozukluk saptanamamistir (1).

Vitamin D, vitamin olarak adlandirilmasina ragmen
gercekte bir hormondur. Dietle alindiktan veya deride
sentez edildikten sonra, karacigerde 25 (OH) vitamin D
formunu alir ve sonra da bdbrede giderek daha aktif
formu olan 1,25 (OH), vitamin D’ye doénlstr. Bu doni-
sim serum Ca dlizeyinden ¢ok PTH’un kontrolu altin-
dadir ancak serum Ca’'u dusance PTH arttigindan,
hipokalsemi indirekt yolla da olsa serum 1,25 (Oh),
vitamin D dlzeyini arttirmaktadir (1). 1.25 (OH), vita-
min D barsaktan Ca ve fosfor emilimini arttinr. Kemik
Uzerine olan etkilerinin PTH ile sinerjistik olduguna
inaniimaktadir (1). Bébrekte Ca ve fosfor emilimi Uzeri-
ne olan etkileri ise tam olarak bilinmemekle beraber
bazi yazarlar Ca reabsorbsiyonunu arttirdigini bildir-
mislerdir (3).

HIPERKALSEMi VE
PATOFizYOLOJisi

Hiperkalsemi hastanede yatan hastalarin %0.5’inde
gorulen acil metabolik bir durumdur. Vitamin D ile birlikte
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PTH serum kalsiyumunun esas dizenleyicileridir (2).
Total serum kalsiyumunun %401 albimin, %8’ ise glo-
bilinlere baghdir, fizyolojik olarak etkili olan ise serbest
kisimdir  (2). Serum proteinlerinin  dislk oldugu
anoreksili, katabolik durumdaki hastalarda total serum
Ca diizeyi normalken iyonize kisim artmis olabilir yani
gercekte hiperkalsemi vardir, bu nedenle pratikte albi-
min 4 gm/dI'nin altinda ise her 1 gm albimin eksikligi icin
0.8 mg/dl Ca, bulunan total serum Ca’una eklenmelidir
(1,2). Bu durumun tersi de dogrudur, serum alblimin
diizeyinin arttiyi dehidratasyon gibi durumlarda da total
serum Ca dlzeyi yuksek bulundugu halde iyonize Ca
normal sinirlarda olabilir, bu durumda da 4 mg/dI'nin
Uzerindeki her 1 gm serum albdmini i¢in 0.8 mg/dl Ca
bulunan degerden cikarilir (4).

Hiperkalsemi hemen daima, bébregin
kompansasyon  diizeyini gegen, artmig  kemik
rezorbsiyonu sonucu meydana gelir (2,4,6). Sarkoidozis,
sut-alkali sendromu ve vitamin D intoksikasyonu gibi daha
nadir durumlarda ise hiperkalseminin nedeni barsaktan
Ca emiliminin artigidir (2,4,6,7). Primer hiperparatiroidi
digindaki bltliin hiperkalsemilerde serum PTH diizeyi
disUktir (2,4). Ancak bazi malignansilerde nadiren PTH
salgilandigi bildirilse de yeni élgim ydntemleri ile bu ti-
morlerin ¢ogunda PTH saptanamamistir (2). PTHrP,
PTHa olan yapisal benzirligi ve malign hastaliklarda
hiperkalsemiye neden olmasiyla taninan ve normal doku-
larda da bulunabilen bir peptiddir (2,4,5). Malign hastalik-
larda hiperkalsemiye neden olan diger mediatorler arasin-
da transforming growth factor a, interlokin-1 lenfotoksin,
TNFa, TNFB, IL- ve IL-6 sayilabilir (2).

Hangi mekanizma ile olusursa olussun hiperkalsemi
sonucu gelisen olaylar serum Ca dizeyini daha da artti-
rarak hastayr bir kisir doénglye sokar (4). Kemik
rezorbsiyonu ve hiperkalsemiye neden olan PTH ve
PTHrP gibi faktorler bobrekten Ca reabsorbsiyonunu da
arttirarak, filtre edilen fazla miktardaki Ca’'un atilimini
bozarlar (4,6). Hiperkalsemi nedeniyle bébrekten su ve
sodyum emilimi de bozulur ve poliiri olusur (4).
Hiperkalsemiye bagl bulanti ve kusma varsa polilri ile
kaybedilen sivi oral olarak yerine konulamaz ve sonug
olarak hipovolemi, hipovolemiye bagl glomeriler
filtrasyonun azalmasi ile serum Ca dulizeyi daha da artar
(2,4,6). Hastanin genel durumu bozuldukca
immobilizasyon ve buna bagli Ca artisi da diger bir fak-
tordir. Bu patofizyolojik mekanizmalar hemen hemen
bitln hastalar igin s6z konusudur (4).

HIPERKALSEMININ KLiNiK VE
LABORATUAR BULGULARI

Total serum Ca diizeyi albimine goére diizeltildikten
sonra normal sinirlarin tzerinde ise kisi hiperkalsemiktir.
Hiperkalseminin klinik bulgulari, hipertansiyon
(normovolemik hastada), zayiflama, politri, anoreksi,
bulanti, kusma, konstipasyon, peptik Ulser, nefrolitiazis,

Turkiye Kilinikleri J Med Sci 1996, 16

23

hipotoni, depresyon ve nadiren de akut pankreatit, letariji
ve koma olarak sayilabilir (1,2,4,6). Hiperfosfatemi ile
birlikte olan persistan hiperkalsemide, Ca ve fosfor birle-
serek damar duvari, eklemlerin bag dokusu, mide muko-
zasl, kornea ve bdbrek parankiminde ektopik birikime
neden olabilirler (1,4). Fosfor ile birlesmese dahi
hiperkalsemi tek basina bdbrek fonksiyonlarini bozabilir
(1). Bahsedilen bulgular 6zellikle yasli hastalarda daha
belirgin olabilir (2,6). Hiperkalsemi malign bir hastaligin
komplikasyonu ise klinik bulgularin primer hastaliga veya
narkotik  analjeziklere  bagh  oldugu dusunilip
hiperkalsemi gézden kagirilabilir (2).

Laboratuar tetkiklerinde serum albiiminine gére du-
zeltilmis total serum Ca diizeyi ve/veya serum iyonize
kalsiyum diizeyi ylksek bulunur. EKG'de QT intervali
kisalir (4). Primer hastahigin laboratuar bulgular da
hiperkalsemiye eglik eder. Primer hiperparatiroidide
fosfor dusukligu ve PTH ylksekligi, malignitelerde ise
distk PTH dlzeyi ve mevcutsa artmis PTHrP dizeyi
eksojen vitamin D intoksikasyonunda artmig 25(0OH)
vitamin D dizeyi, kronik granilomatéz hastaliklarda
(sarkoidoz, Tbc, lenfoma, Wegener...) artmis 1.25 (OH).
vitamin D diizeyi saptanabilir (2,5-8). Goérlintiileme yon-
temleri ile de primer hastaliga yonelik bilgi elde edilebilir.

HIPERKALSEMi NEDENLERI

Hiperkalsemi olusturan bir¢ok durum arasinda ista-
tistiksel olarak en sik gérilen iki neden malignansiler
(metastazli veya metastazsiz) ve primer
hiperparatiroiddir (4,6,7), bu ikisi hiperkalsemilerin
%95’inden sorumludur (7). Hiperkalsemiye neden olan
durumlar Tablo 1'de gosterilmistir. Akilda kalmasinin
kolayhgi acisindan bas harfleri alinarak cesitli
hiperkalsemi nedenleri VITAMINS TRAP olarak kisaltil-
mistir (9).

Vitamin A ve D intoksikasyonu

immobilizasyon

Tirotoksikoz

Addison Hastaligi

Milk alkali sendromu (st alkali send.)

inflamatuar hastaliklar

Neoplastik hastaliklar

Sarkoidozis

Tiyazit ve diger ilaglar

Rabdomiyolizis

AIDS

Paget hast., parenteral beslenme, paratiroid hast.

Gérildugu gibi birgok hastalik hiperkalsemiye ne-
den olabilmektedir. Malign hastaliklarin ¢ogunda
hiperkalsemi  gorilmekle beraber mide kanseri,
kolorektal kanser ve prostat kanserinde hemen hemen
hi¢ hiperkalsemi goérilmez, prostat kanserinde yaygin
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Tablo 1. (4 ve 9 nolu referanslardan adapte edilmistir).

HIPERKALSEMi NEDENLERI

Primer Hiperparatiroidi

Kanser (Malign hastaliklar)
PTHrP
Ektopik 1,25 (OH)2 vitamin D
Litik kemik metastazlari
Diger hiimoral faktorler

Non paratiroid endokrin hastaliklar
Tirotoksikoz
Feokromasitoma
Adrenal yetmezlik
Vazoaktif intestinal polipeptid salgilayan timor

Graniilomat6z hastaliklar (1,25 (OH) 2 vitamin D artisi)
Sarkoidoz
Tuberkuloz
Histoplazmozis
Coccidioidomikozis
Lepra

llaglar
Tiyazid diuretikler
Lityum
Ostrojen ve antiéstrojenler

St alkali sendromu

Vitamin A intoksikasyonu
Vitamin D intoksikasyonu

Ailesel hipokalsitirik hiperkalsemi
immobilizasyon

Parenteral beslenme

Akut ve kronik bébrek yetmezligi
Rabdomiyolizis

AIDS

Paget hastaligi

kemik metastazi olan durumlarda bile hiperkalsemi nadi-
ren gorulur (2).

HIPERKALSEMININ AYIRICI TANISI

Hiperkalseminin nedeninin saptanmasi ¢ok énem-
lidir, cinkl akut tedaviyi takiben hastalarin uzun sureli
tedavisi nedene yonelik olmalidir (2). lyi bir anamnezle
ilaglara bagh hiperkalsemi nedenleri ortaya g¢ikarilabilir
(7). Gunimuzde PTH duzeyi Olgllebilmesi sayesinde
primer hiperparatiroidi ile diger hastaliklarin ayirici
tanisi rahatlikla yapilabilmektedir (2,6,7). Yapilan bir
calismada cerrahi  olarak ispatlanmis  primer
hiperparatiroidili hastalarin hepsinde artmis intakt PTH
saptanmis, yalniz bir hastada PTH salgilayan over
timori primer hiperparatiroidi olarak yanlis teshis e-
dilmigtir (2). Genel olarak serum Ca dlzeyi ne kadar
yluksekse malignite olasiligi da o kadar yiksektir, an-
cak akut primer hiperparatiroidide de ¢ok yuksek serum
Ca’u saptanabilir (2,6). Bu durum oOzellikle yaslilarda

KUMBASAR
HIPERKALSEMI

g6relmekte ve kronik primer hiperparatiroidi zemininde
araya giren bir hastalik veya dehidratasyona baglan-
maktadir (2). Medikal stabilizasyonu takiben, bu hasta-
lar acil olarak opere edilmelidirler (2). Serum klor ve
fosfat dlzeyleri, klor/fosfat orani, idrar cAMP dizeyi
ayirici  tanida  yardimci  degildir  (2). Primer
hiperparatiroidide serum 1,25 (OH), D dizeyi normal
veya artmis ve PTH dizeyi artmig bulunurken
malignitelerde her ikisi de duslktir (2). Bu nedenle
PTH dizeyi dusuk olan hastalarda, 1,25 (OH). D dize-
yi yuksek bulunursa sarkoidoz gibi granilomat6z hasta-
liklar veya lenfoma gibi malign hastaliklar ile diger
maligniteler arasinda bir ayirim yapilabilir (2). PTHrP
dizeyinin  yiksek bulunmasi  malign  kokenli
hiperkalsemiyi digtindirmelidir (5).

HIPERKALSEMININ TEDAViSI
VE TEDAVIYE BAGLI YAN ETKILER

Hiperkalseminin tedavisinde acil ve agresif tedaviye
gerek olup olmadigi albimine gére dizeltiimis serum Ca
diizeyi ile yakindan ilgilidir (4). Total serum Ca dlizeyinin
10.4-11.9 mg/dI arasinda oldugu hafif hiperkalsemi olgula-
rinin gogunlugu primer hiperparatiroidiye baghdir (6). Bu
olgularda hiperkalsemiye bagh sikayetler, komplikasyonla-
ra bagh klinik ve laboratuar bulgular yoksa bol hidrasyon,
dietle iIlimh Ca alimi, oral fosfat ve oral bifosfanatlarla
medikal tedavi uygulanmasi disunulebilir (6). Total serum
Ca dizeyi 12-14 mg/dl arasinda olan hastalarda santral
sinir sistemine ait klinik bulgular mevcutsa, hiperkalsemiye
yonelik agresif tedaviyle birlikte bu bulgulara neden
olabilecek diger hastaliklar da arastinimahdir (4,6).
Hiperkalseminin nedeni de arastiriimali ve acil tedaviyi
takiben nedene yoénelik tedavi de yapiimalidir (6). Eger
total serum Ca duzeyi 14 mg/dl'den fazla ise, semptom
olsun ya da olmasin acil tedavi gereklidir (2,4,6). Serum
Ca dizeyi bu kadar yiksek olunca, nedeni ne olursa
olsun acil tedavide izlenecek yol aynidir (2,4).
Hiperkalseminin zemininde tedavisi mimkin olmayan,
ileri evrede bir hastalk veya malignite varsa
hiperkalsemiye yonelik higbir tedavi yapilmayabilir (2,4,6).
Hiperkalsemi tedavisinde dort temel amag¢ vardir;
dehidratasyonu diizeltmek, kalsiyumun Griner yolla atili-
mini arttirmak, artmis olan kemik rezorbsiyonunu baski-
lamak ve primer hastaligi tedavi etmek (4,6).

Dehidratasyonun Diizeltilmesi

Hiperkalseminin tedavisinde ilk basamak intraventz
(i.v.) izotonik NaCl verilmesidir (4,6). Sivi acigi kapatilin-
ca, total serum Ca diizeyi de ortalama 1.6-2.4 mg/dI
diser (2,4,6). Sivi replasmani sayesinde glomeriler
filtrasyon hizi artar ve buna bagh olarak Ca’un
filtrasyonu da artar (2,5). Sivi agigi kapatilinca sodyu-
mun ve buna bagll olarak da Ca’un reabsorbsiyonu
azalir (4,6). Tedavinin baslangicinda, hastanin
dehidratasyon derecesi ve kardiyovaskiler durumu g6z
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6nline alinarak 2.5-6 L/gln sivi verilebilir (2,4,6), hasta-
nin dilrezinin ve gerekirse hemodinamik durumunun
invaziv monitorizasyonu ile sivi tedavisi idame ettirilir
(2,4). Siviya bagh kardiyovaskiiler dekompansasyon
olursa i.v. diliretik verilebilir (4,6).

Kalsiyumun Uriner Atilminin

Arttirllmasi

Hidrasyonla beraber dilrez de arttigindan Ca’un
Uriner atihmi zaten artmaktadir (2,4). Ancak yine de,
kivrim didretikleri ile kalsitri daha da arttirilabilir (2,4,6).
Tiyazit dilretikler Ca’un distal tlubilde geri emilimini
arttirdigindan, asla bu amagla kullaniimamalidir (4).
Ditretik kullaniimadan 6nce hastalar mutlaka iyi hidrate
edilmelidirler (2,4). Kivrim dilretikleri, ¢cikan (ascending)
Henle kiviiminin kalin kisminda Ca reabsorbsiyonunu
azaltirlar ve sivi dilirezi ile artmis olan kalsilriyi daha da
arttinrlar (4,6). Ca’'un atihmini arttirmalarina ek olarak,
hastalarin sivi yiklenmesi ile dekompanse olmalarini da
engellerler, bu durum o6zellikle yash hastalarda 6nemli
olabilir (4,6). Tedavide en ¢ok furosemide kullanilr ve bir
iki saatte bir i.v. olarak 80-100 mg dozla tedaviye basla-
nabilir (4). Bu agresif tedaviye bagh olarak belirgin
hiperkalsitri olur ancak bu hastalarin sivi ve elektrolit
dengesi yakindan izlenmelidir (2,4,6). Eger hastalar i.v.
sivilyl tolere edebiliyorsa, furosemide kullaniimasi sart
degildir, hasta izlenerek gerekirse tedaviye baslanabilir
(4). Yash hastalarda furosemide baslangigta i.v. olarak
6-12 saatte bir 10-20 mg gibi ilmh dozda verilebilir (4,6).

Furosemide ile birlikte veya tek basina i.v.
hidrasyon ile serum Ca duzeyi 1hmli olarak duserken,
hiperkalseminin esas patofizyolojik mekanizmasi olan
kemikten Ca mobilizasyonu Uzerine bu tedavinin bir
etkisi yoktur (4). Bu nedenle akut tedaviyi takiben kemik-
ten Ca mobilizasyonunu baskilayan ilaglara gereksinim
vardir (4).

Kemik Rezorbsiyonunu

Baskilayan ilaglar
Bifosfonatlar

Bifosfonatlar yapisal olarak kemik metabolizmasi-
nin normal bir UrlinU olan pirofosfatlara benzerler (2,4).
Pirofosfatlarda P-O-P bagl bulunurken, bifosfanatlarda
bulunan P-C-P bagli temel vyapilarini olusturur ve
fosfatazlara direngli olmalarini saglar (2,4,10). Kemikte
hidroksiapatit  kristallerine  baglanarak, kristallerin
dissollisyonunu engellerler (2,4,10). Bobreklerden degi-
sime ugramadan atilirlar (4). Butin bifosfanatlar
osteoklastlarin fonksiyonlarini baskilar ve osteoklastlarin
yasam slresini azaltirlar (4,6). Bu bilesiklerin
gastrointestinal sistemden absorbsiyonu genel olarak
diisiiktiir ve ortalama %10’un altindadir (4). intravenéz
kullanimda ise etkileri kanitlanmigtir (4). Halen,
etidronat, pamidronat ve klodronat olarak Ug¢ farkli
bifosfanat bilesigi kullanima sunulmustur (4,6,10). Heniiz
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calismalari devam eden alendronat, toludronat ve
risidronat gibi ajanlar da yakinda kullanima girebilir (2).

Etidronat i.v. olarak 4 saatlik inflzyonla, 7.5
mg/kg/gin dozda 3-7 gun verilebilir (4,6). Serum Ca
diizeyi ilk dozdan iki giin sonra diigmeye baslar ve en
disiik diizeyine yedi glinde ulasir (4,6). Serum Ca'u en
disik duzeyine ulastigindaki deger hastalarin %33-
100’Ginde normal sinirlar igerisindedir (4,6). Tedavi On-
cesi iyi hidrate edilen hastalarin cevabi daha iyidir (4).
Serum Ca diizeyi 2-3 mg/dl azaldijinda veya normale
yaklastiginda tedavi kesilmelidir, eger Kkesilmezse
hipokalsemiye neden olabilir (4). Yan etki olarak en sik
serum kreatinin ve fosfor dlizeylerinde gegcici artis oldu-
gu bildirilmistir (4). Uzun sureli kullanimda osteomalazi
olmasina ragmen kisa sireli kullanimda bdyle bir etki
gOrulmemistir (4). Bu etki, kullanilan dozlarinda, diger
bifosfanatlarda gérilmemistir (2,4).

Pamidronat, etidronattan daha gulglu bir ajandir
(2,4,6). Tedavide U¢ ayri sema tavsiye edilmistir; yavas
i.v. infuzyonla 15-45 mg/gu en ¢ok 6 guln, i.v. olarak tek
dozda 90 mg 24 saatlik infizyon ile veya oral olarak
1200 mg/gin en ¢ok 5 giin énerilmektedir (4,6). Tek doz
verilen sema ile hastalarin %70-100’Unde serum
Ca’unun normale déndugu bildirilmistir (4,6). Oral formu
olmasina ragmen hastalarin ¢ogunda bulanti-kusma
olmasi nedeniyle i.v. yol tercih edilmektedir (4). Yan
etkileri, viicut 1sisinda ihmli ve gegici bir artis (2°C’den
az), gegici I6kopeni ve serum fosfat dliizeyinde hafif bir
azalma olarak bildirilmistir (2,4,6).

Klodronat, ilk bulunan bifosfanatlardandir ve kanser
nedenli hiperkalsemilerde yaygin olarak kullaniimigtir
(4,6). Total olarak 4-6 mg/kg/gilin, lg-bes glin ard arda 2-
5 saatlik i.v. inflizyon tarzinda veya tek doz olarak 2-9
saatte i.v. infizyonla verilebilir (4,6). Oral formunun da
etkili oldugu bildirilmistir (4). intravendz olarak verildigin-
de bitin bifosfanatlarla oldugu gibi bu ajanla da serum
Ca dizeyi iki gin icinde dismeye baslayarak, 7 giinde
normale dénmektedir (4). Pamidronat gibi klodronatla da
kanserli hastalarin metastazlarinin ilerlemesi ve hiper-
kalsemi gelismesi ©Onlenebilmektedir (4). Nefrotoksik
etkilerinin yavas i.v. inflzyonla 6nlenebilecegi bildirilmis-
tir (4). llacin 16semi yapabilecegi konusu heniiz agiklik
kazanmamistir (4).

Plikamisin (Mitriamisin)

Plikamisin osteoklastlarda RNA sentezini inhibe
ederek etkir (2,4). Intravendz olarak, 25 pg/kg dozda 4-6
saatte inflizyonla verilir (4,6). Doz 24-48 saatte bir tek-
rarlanabilir (4,6). Serum Ca'u ilk dozdan 12 saat sonra
dismeye baslar ve maksimum etkisi 48-72 saatte goéru-
IUr (4,6). Normokalsemi olduguda birkag giin veya hafta
surebilir (4,6). Bulanti yapabilir, yavas inflizyonla nadir
gorulir (2,4). Ekstravaze olursa lokal irritasyon ve
selllite neden olabilir (4,6). Hastalarin %20’sinde
hepatotoksisiteye bagli olarak serum aminotransferaz
diizeylerinde gegici artis olabilir (4,6). Kreatinin diizeyin-
de artis ve proteintri ile karakterli nefrotoksisite,
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trombositopeni gorulebilir, 6zellikle kemopterapi veya rad-
yoterapi alan hastalarda trombositopeni yoniinden dikkatli
olunmalidir (2,4,6). Kontrendikasyonlari ileri karaciger ve
bdbrek hastaliklari, trombositopeni ve koagllopatidir (2,4).
Yan etkilerinin ¢cok olmasi nedeniyle ve yeni ajanlarin bu-
lunmasiyla kullanim alani azalmigtir (4).

Kalsitonin

Kalsitonin dogal bir hormon olup, kemik
rezorbsiyonunu azaltir ve renal Ca atihmini artirir (4,6).
Dort-sekiz  tnite  (U)kg dozda 6-12 saatte bir,
intramUskdler, subkutan veya i.v. yolla verilebilir (2,4,6).
Elimizdeki bltin antikalsemik ajanlar arasinda en hizli
etki eden kalsitonindir (2,4,6). ilag verildikten birkag saat
sonra serum Ca dizeyi azalmaya baglar (4,6), bu etki
ilacin hiperkalsitrik 6zelligine baglanmaktadir (2,4).
Maksimum etki 12-24 saatte gorilir ancak tedaviye
devam edilmesine ragmen tasiflaksiye bagh olarak etkisi
azalir (4). Serum Ca’unu en ¢ok 2 mg/dl azaltir (2,4,6).
Etkisinin zayif olmasi ve artan doz-azalan cevap
(tasiflaksi) ©zelligi nedeniyle, akut donemde Ca’u di-
surmek amaciyla pamidronat veya etidronatla bilikte bir
iki doz verilmesi o6nerilir (2,4,6). Analjezik 6zelligi de
metastatik kemik hastaligi olan hastalarda agrilar azal-
tabilir (4,6). Glvenle kullanilabilir (4). Nadiren allerjik
reaksiyonlar, bulanti, abdominal kramplar ve flushing
gorilebilir (2,4).

Galyum Nitrat

Galyum nitratin kemik rezorbsiyonunu hidroksiapatit
kristalleri ile birleserek ve bu kristallerin ¢ézUnalirliguni
azaltarak onledigi sanilmaktadir (2,4). intravendz olarak
devamli inflizyon seklinde 200 mg/mzlgi]n dozda, toplam
bes gun verilir (2,4). En 6nemli yan etkisi serum kreatinin
diizeyi artigi ile karekterli nefrotoksisitedir (2,4,6). Tedavi
sirasinda aminoglikozidler gibi diger nefrotoksit ajanlar
kesilmelidir (2,4). Bobrek yetmezliginde veriimemelidir,
diger etkileri hipofosfatemi ve hemoglobin diizeyinde
hafif azalma olarak bildirilmigtir (4).

Diger Mekanizmalarla Serum

Kalsiyumunu Diiseren ilaglar
Gliikokortikoidler

Vitamin D zehirlenmesi veya 1,25 (OH), D diize-
yinin artmis oldugu grantlomatéz hastaliklarda etkilidir
(2,4,6). Yine lenfoma ve multipl miyeloma gibi hemato-
lojik hastaliklarda antitimoral etkileri ile de serum
Ca’unu duslrebilirler (4,6). Bu amacgla 100-200
mg/glin hidrokortizon veya esdegeri 3-5 gin sire ile
verilebilir (2,4,6). Genel olarak non-hematolojik kan-
serli hastalarda ve primer hiperparatiroidide cevap
alinamaz (2,4,6).

KUMBASAR
HIPERKALSEMI

Fosfat

Sodyum fosfatin i.v. verilmesi ile serum Ca'u hizla
ve derin olarak azalir (2,4). Ancak bu tedavi sekli kalsi-
yum fosfat bilesiklerinin kan damarlari, akcigerler ve
bébreklerde ¢ézmesine bagh olarak organ hasari ve fatal
hipotansiyona neden olabileceginden ¢ok tehlikelidir
(2,4,6). Bu nedenle sodyum fosfat ancak diger tedavilere
cevap vermeyen, hayati tehdit edici ileri hiperkalsemi
durumlarinda kullaniimahdir (4,6). Hiperfosfatemi ve
azotemide kontrendikedir (4).

Diger Tedavi Sekilleri

Prostaglandinlerin kanser kdkenli hiperkalsemide
osteolizise neden olarak serum Ca’unu artirdigi bildi-
rilmesine ragmen prostaglandin sentetaz inhibitorleri
tedavide etkili olamamislardir (2,4). Amifostin (WR-
2721), PTH salgisini ve kemik rezorbsiyonunu azalt-
makta, idrarla da Ca atihmini arttirmaktadir (4). Ancak
etkileri 1limh ve gegici oldugundan, sikga bulanti, kus-
ma ve hipotansiyon yaptigindan klinik kullanima gir-
memistir (4). Ozellikle bébrek yetmezligi olan hastalar-
da periton dializi veya hemodializ Ca’suz veya Ca’dan
fakir dializat kullanildiginda c¢ok etkilidir (2,4). Ayrica
genel olarak hastalara erken ambulasyonda yardimci
olunmalidir (2,4).
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