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OZET

Amagc: Hiperkalsemi 6nemli bir elektrolit bozuklugudur ve altta yatan bir
hastaligin ilk bulgusu olarak goriilebilir. Ayiric1 tanida pek ¢ok hastalik olmakla
birlikte en sik gorilen nedenler hastalarin %80-90’1n1 olusturan primer hiperparatiroidi
ve malignitedir. Bu ¢alismanin amaci, Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi’ndeki
hiperkalsemi saptanan hastalarin, hiperkalsemi derecesine gore gruplandirilarak;
semptom, tanisal yaklasim, elde edilen tani, verilen tedavi ve sag kalim verilerinin
incelenmesi, hastaneye 6zgu verilerin olusturulmasi, elde edilen verilerin literatirdeki

bilgiler ile karsilastirilmasi, farkindaligin degerlendirilmesi ve arttirilmasidir.

Hastalar ve Yontem: Temmuz 2014- Haziran 2017 tarihleri arasinda 18 yas
ve ilizeri, total kalsiyum diizeyi 10,5mg/dl ve iizeri olan hastalardan, diizeltilmis
kalsiyumu 11mg/dl ve lizerinde olan hastalar ¢alismaya dahil edilmis ve verileri

retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: 516 hasta hiperkalsemi nedeniyle tetkik edilmis ve bunlarin
%35,9’u  (n:185) primer hiperparatiroidi, %33,9’u (n:175) malignite iliskili
hiperkalsemi, %12,8’1 (n:66) ila¢ iliskili hiperkalsemi olarak degerlendirilmistir.
Primer hiperparatiroidide kadin hasta, malignite iligkili hiperkalsemide erkek hasta
siklig1 anlamli derecede yiiksek bulunmustur. (p<0,001) PHPT’li hastalarda kalsiyum
ortalamas1+SS:11,8+0,8mg/dl iken, malignite iliskili hiperkalsemili hastalarda bu
deger 13,6+1,7mg/dl ile daha yiiksek bulunmustur. Primer hiperparatiroidili
hastalardan %50,3’tine (n:93) paratiroidektomi yapilmistir ve bunlarin %89,7’sinde
tek adenom saptanmistir. Malignite iligkili hiperkalsemili hastalarda en sik, hastalarin
%27,4’iinde (n:48) goriilen tam1 multiple myelomdur. Ikinci sirada hastalarin
%18,9’unda (n:33) goriilen akciger kanseri, tgiincii sirada ise %9,1’inde (n:16)
goriilen meme kanseri bulunmaktadir. Solid tiimorlerde hastalarin en sik %22,6’sinda
(n:37) skuamoz hiicreli karsinom, %18,9’unda (n:31) adenokarsinom goriilmektedir.
Mortalite ile hiperkalsemi siddeti, malignite iligkili hiperkalsemi varligi, hemodiyaliz
tedavisi uygulanmasi arasinda anlamli iligki bulunmustur. (sirastyla p<0,001 p<0,001

p=0,027)



Sonug: Bir hastanin biyokimya sonucunda hiperkalsemi saptanmasi
durumunda, altta yatabilecek hastaliklar agisindan klinik ipucglar1 degerlendirilmeli,
hastanemizde diger merkezlere oranla daha sik olan ilag iliskili hiperkalsemi agisindan
hastalarin tedavileri gozden gegirilmelidir. Hiperkalsemisi 6lglim tekrarlanarak teyit
edilen tiim hastalarda, en sik goriilen neden olan paratiroid hormon iligkili
hiperkalseminin ayirt edilmesi igin, altta yatan bir malignite olsa dahi paratiroid
hormon diizeyi mutlaka goriilmelidir. Bu ¢alisma dogrultusunda, hastanemizde,
asemptomatik veya hafif semptomlar1 olan, hafif-orta siddette hiperkalsemili
hastalarda ve 50 yas tizerindeki kadin hasta grubunda primer hiperparatiroidi 6n planda
diisiiniilmeli, siddetli hiperkalsemi, ciddi semptomlar1 olan, 50 yas iizeri erkek
hastalarda ise malignite iliskili hiperkalsemi oncelikli olarak degerlendirilmelidir, bu
on tani ile tetkik edilen hastalarda, semptom ve bulgulara gore degerlendirme
yapilirken, multiple myelom, akciger ve meme kanseri ilk asamada ekarte edilmesi
gereken malignitelerdir. Ayrica hastalarda malignite, hiperparatiroidi ve ilag kullanimi

gibi, birden fazla nedenin bir arada olabilecegi de unutulmamalidir.

Anahtar  Sozcukler:  Kalsiyum, hiperkalsemi, paratiroid hormon,

hiperparatiroidi, malignite, malignite iliskili hiperkalsemi, sag kalim



ABSTRACT

Introduction and Aim: Hypercalcemia is an important electrolyte disorder
and might be seen as the first finding of an occult disease. Although there are multiple
diseases in differential diagnosis, primary hyperparathyroidism and malignancy
induced hypercalcemia are the most common causes which constitute 80-90% of
patients. The aim of this study is, to investigate the symptoms, diagnosticapproaches,
treatment, diagnosis and survival data of patients according to degree of hypercalcemia
and also to compare the hospital data with literature and increase the awareness of

hypercalcemia.

Material and Method: Between July 2014 and June 2017, from patients with
total calcium level 10.5 mg/dl and over, whose corrected calcium 11 mg/dl and above
and aged 18 and older included to this study and their data were retrospectively
reviewed.

We retrospectively reviewed medical records between July 2014 and June
2017. We included the patients who are 18 years old and older with total calcium level

equal or greater than 10.5 mg/dl and corrected calcium equal or greater than 11 mg/dl.

Results: 516 patients were evaluated for hypercalcemia. 185 patients 35,9%
had primary hyperparathyroidism, 175 patients 33,9% had malignancy induced
hypercalcemia and 66 patients 12,8% were found to have drug induced hypercalcemia.
The frequency of female patients in hyperparathyroidism and male patients in
malignancy-induced hypercalcemia were found to be significantly higher. (p<0,001).
The mean calcium level was 11,8+0,8mg/dl in patients with primary
hyperparathyroidism, and 13,6£1,7mg/dl in patients with malignancy induced
hypercalcemia. Of the patients with hyperparathyroidism, 93 patients 50,3% had
parathyroidectomy and 89,7% of them had single adenomas. Multiple myeloma 27,4%
was the most frequent malignancy induced hypercalcemia etiology, followed by lung
cancer 18,9% and breast cancer 9,1%. In solid tumors, the most common diagnoses
were squamous cell carcinoma in 22,6% and adenocarcinoma in 18,9% of the patients.

There was a significant relationship between mortality and hypercalcemia severity,



presence of malignancy-related hypercalcemia, hemodialysis treatment. (p<0,001
p<0,001 p=0,027 respectively)

Conclution: If a patient has hypercalcemia, clinical clues about underlying
diseases should be assessed. Patients medical treatment should be reviewed, because
in our hospital, drug induced hypercalemia have been detected more frequent than
other hospital based studies. Parathyroid hormone levels should be seen in all patients,
whose hypercalcemia have been confirmed, even if they have malignancy, because
parathyroid induced hypercalcemia is the most common cause in all patients. Primary
hyperparathyroidism should be considered in female patients, who are asymptomatic
or mildly symptomatic, aged 50 or above, have mild-modarate hypercalcemia.
Malignancy induced hypercalcemia should be primarily considered in male patients
older than 50 years old, who have severe hypercalcemia and marked symptoms
according to our study. Multiple myeloma, lung and breast cancer are malignancies
that need to be excluded first stage in patients whose preliminary diagnose are
malignancy. It should also be considered that patients may have multiple causes

together, such as malignancy, hyperparathyroidism and drug use.

Key  Words: calcium, hypercalcemia, parathyroid  hormone,

hyperparathyroidism, malignancy, malignancy induced hypercalcemia, survival



1. GIRIS VE AMAC

Total serum kalsiyum diizeyi, olcililen degerin albiimine gore diizeltilmesiyle
hesaplanir ve diizeltilmis kalsiyumun normal degerleri genellikle 8,5-10,5mg/dl (2,1-
2,5mmol/l) olarak verilmektedir.[1] Ancak laboratuvarlar arasi referans degerlerin
degisebilmesi nedeniyle hiperkalsemi, albiimine gore diizeltilmis serum total
kalsiyumunun o laboratuvar icin belirlenen {ist limitten yiiksek olmasi olarak
tanimlanir ve kalsiyum yiiksekliginin tekrarlayan Ol¢iimlerde sebat ettiginin
gosterilmesiyle tani konur.[2] Genellikle kalsiyum diizeyi ile korele olarak
semptomatik veya asemptomatik seyredebilir. Altta yatan ve henliz semptom
vermeyen bir hastaligin ilk bulgusu olabilmesi nedeniyle 6nemli elektrolit
bozukluklarindan biridir.[3]

Primer hiperparatiroidi ve malignite, hiperkalsemi vakalarinin ylizde
doksanindan fazlasimi olusturur. [4-6] Asemptomatik veya hafif semptomlar1 olan
hastalarda hiperkalsemi, genellikle birinci basamak saglik kuruluslarinda, tesadiifi

olarak saptanmaktadir.[4, 7]

Hiperkalseminin hastane dis1 toplumda en sik goriilen nedeni primer
hiperparatiroidi (PHPT) olmasina ragmen, yapilan toplum temelli bir ¢alismada
hastalarin sadece {igte birinde paratiroild hormon (PTH) diizeyine bakildig

gOriilmiistiir.[ 8]

Literatiirde c¢esitli hastanelerde, hiperkalsemi saptanan hastalar ile yapilan,
epidemiyolojik veriler ve etiyolojiye yoOnelik birgok calisma mevcuttur. Yapilan
caligmalarda, hastane popiilasyonunda en sik saptanan hiperkalsemi nedeni
malignitedir.[9, 10] Yine bu ¢alismalardan birinde, hiperkalsemisi olan vakalarinin

%13 1intin ileri tetkik edilmedigi goriilmiistiir.[10]

Hastanemizde ¢ok sayida hiperkalsemi saptanan hastaya tetkik yapilmakta ve
tedavi uygulanmakta olup bu hastalarin verilerinin incelenmesine yonelik bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci, Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi’ndeki

hiperkalsemi saptanan hastalarin, hiperkalsemi derecesine gore gruplandirilarak;



semptom, tanisal yaklasim, elde edilen tani, verilen tedavi ve sag kalim verilerinin
incelenmesi, hastaneye 6zgu verilerin olusturulmasi, elde edilen verilerin literattrdeki

bilgiler ile karsilastirilmasi, farkindaligin degerlendirilmesi ve arttirilmasidir.



2. GENEL BILGILER
21 KALSIYUM VE KALSIiYUM METABOLIZMASI

Kalsiyum (Ca) bircok fizyolojik yolak igin kritik bir iyondur. Kan kalsiyum
konsantrasyonu, kalsiyotropik hormonlar araciligi ile siki bir sekilde kontrol edilir ve

dar bir aralikta tutulur. [1]

Diyetle alinan kalsiyum ve fosforun (P) tamami emilemez, bu iki nedene
bagldir. Ik neden kalsiyum ve fosfor emiliminin D vitamini bagiml1 olmasu, ikincisi
ise kalsiyumun lumende emilemeyen (kalsiyum ogzalat, kalsiyum fosfat gibi)
bilesikler olusturmasidir. Sonug olarak diyetle alinan kalsiyumun %210-20 kadarlik bir
kism1 net olarak emilir.[11] Kalsiyum, duodenum ve proksimal jejunumdan aktif
transselller emilim [12] ile ve tlim bagirsak gecisi sirasinda pasif paraseltler kalsiyum

transportuyla emilir.[13]

Bobrekten ise filtre olan kalsiyumun %99°u geri emilir, bu emilimin yaklagik
%601 proksimal tiibiilde, %25-30’u Henle kulpunda, %4-9’u ise distal tiibiil ve
toplayici kanallarda olur.[14]

Yetiskin bir insanda viicut kalsiyumunun yaklagik %98’1 iskelet sisteminde
bulunmaktadir. Yiizde ikisi ise dolasimda, yani ekstraseliiler sivi ve yumusak
dokulardadir. Dolasimdaki kalsiyumun %350’si iyonizedir ve glomeriillerden
stiziilebilen bu kisimdir, kalan1 serum proteinlerine (albiimin, globiilin) ve inorganik
molekiillere (sitrat, siilfat, fosfat) bagli bulunur. Fizyolojik olarak aktif olan ve
yolaklarda rol oynayan form iyonize kalsiyumdur. [4] Serum total kalsiyum
konsantrasyonu, serum albiimin diizeyi ile diizeltilerek hesaplanir ve normal degerleri
8,5mg/dl-10,5mg/dl (2,1-2,5mmol/l) arasindadir. Albiiminin fizyolojik pH’ta
(pH:7,4), her bir grami 0,8mg/dl kalsiyum baglar. Albiimine goére diizeltilmis
kalsiyum, kanda olgiilen albiimin diizeyinin 4g/dl altinda veya iizerinde olan her
lg/dl’si igin, total kalsiyum diizeyine 0,8mg/dl eklenmesi veya oOl¢iilen degerden

0,8mg/dl ¢ikarilmasi ile elde edilir. [1]

Kisaca; diizeltilmis kalsiyum: [4-plazma albimin (g/dl)]x0,8+serum

kalsiyumu (mg/dl) formdiili ile hesaplanir.[15]



Iyonize kalsiyum diizeyi, asit-baz dengesinden de etkilenir. Asidemi
oldugunda, plazma proteinleri ilizerindeki negatif yiiklii bolgeler artmis hidrojen
iyonunu tamponlar ve bu bolgelerden kalsiyum salinimi ile dolasimdaki iyonize
kalsiyum dizeyi artar. Alkalemi ise ters etki yaparak iyonize kalsiyum miktarini
azaltir.[16]

Kalsiyumun fizyolojik olarak aktif kismi1 olan iyonize kalsiyum, bir¢ok organ
ve hormonun dahil oldugu siki bir kontrol altindadir. Kontrolde yer alan organlar
paratiroid bezler, bobrekler, iskelet sistemi ve bagirsaklardir. Bobrek ve
bagirsaklardan emilen kalsiyum, idrarla atilan kalsiyum, kemik yapim ve yikimi
arasinda bir denge vardir. Paratiroid hormon (PTH), kalsitonin, D vitamini ve
paratiroid hormon ile iligkili protein (parathyroid hormone related peptid, PTHrP)

kontrolde yeri olan hormonlardir.[17] (Sekil 1)

Kalsiyum
alimi Hiicreler
1000 mg/gln 13000 mg
Kemik
1000 g
Emilim Depolanma
350 mgfgun 500mafgin
Sivi
Sekresyon rOLIeE
250 mgfgin S00mgfgun
Filtrasyon Geri emilim
9980 mg/gin 9880 mg/gin
Gaita )
900 mg/gin Bobrekler
Idrar
100 mg/giin

Sekil 1: Kalsiyumun dokulardaki dagilimi ve homeostazi [18]



2.1.1 PARATIROID BEZLER, PTH, PTHrP

Tiroid bezinin iist ve alt kutuplarinda 4 adet paratiroid bezi bulunur.
Embriyonel donemde migrasyon sirasinda olusan ekstra paratiroid bezleri veya farkli

lokalizasyondaki paratiroid bezleri de gorilebilmektedir.[4, 19]

Paratiroid bezleri 84 aminoasitten olusan PTH’yi sentezler. Cok kisa yarilanma

omriine sahip olan PTH (dakikalar), karaciger ve bobrek tarafindan yikilir. [19]

2.1.1.1 Paratiroid Hormon Fizyolojik Fonksiyonlart

PTH’nin esas fonksiyonu ekstraseliler sivinin kalsiyum konsantrasyonunu dar
bir normal aralikta tutmaktir. Kemik ve bobrek iizerine dogrudan ve D vitamini
tizerinden etkileriyle bagirsakta dolayli etki gostererek kalsiyum konsantrasyonunu

arttirir.[17, 19]

Bobrekte PTH’ nin 3 temel etkisi vardir. Bobrekten filtre edilen kalsiyumun
biiyiilk kismi proksimal tiiblilden pasif olarak geri emilir. Distal tiibiilde ise
organizmanin ihtiyacina goére transport gerceklesir. Bu emilim henlenin ¢ikan kalin
kolunda, distal kivrintili tiibiilde ve toplayici kanallarda gergeklesir.[20] PTH, distal
tibdl apikal yiiziine kalsiyum kanallarinin yerlesmesini saglayarak ve bazolateral
sodyum-kalsiyum degisimcilerini aktive ederek bobrekten kalsiyum geri emilimini

arttirir.[19, 21]

Proksimal tubuler hicreler tzerine FGF23 (fibroblast growth factor 23) ile

birlikte etki ederek fosfat geri emilimini engeller.[4, 17, 19]

Kalsiyum disinda, magnezyum ve hidrojen iyonlarinin geri emilimini
artirirken, sodyum, potasyum ve bazi amino asitlerin geri emiliminin fosfat ile benzer

yol ile azalmasina neden olur.[18]



Renal 1-alfa hidroksilaz aktivitesini arttirarak, dolasimda bulunan 25 hidroksi
D vitamininden biyolojik olarak aktif olan 1,25 dihidroksi D vitamini sentezlenmesini
saglar ve dolayli olarak enterositlerden kalsiyum ve fosfor emilimini artirir. [4, 19]

Ayrica kalsitriolii inaktive eden 24-hidroksilaz enziminin aktivitesini azaltir.[22]

PTH’nin bobrekler {izerine olan etkisinin toplam sonucu, plazma kalsiyum
diizeyinin artmasi, plazma fosfat diizeyinin diismesi ve D vitamini aktivitesinin

artmasidir.

PTH kemik tizerine hizli etkisiyle kemikteki depolardan kana hizl bir sekilde
kalsiyum salinimi saglar. Ge¢ donem etkisi ile osteoblast ve osteoklastlarin say1 ve
aktivitesini arttirir.[23] PTH reseptorleri osteoblastlar iizerinde bulunur. Kemikte
yapim ve yikim bir arada gerceklesir ve osteoblastlar aktive oldugunda osteoklast
aktivasyonu da olur. Bu aktivasyon reseptor aktivator nukleer faktor kappa B ligand
(RANKL) ve osteoprotegerin iizerinden indirekt etkiyle gergeklesir.[24] Net etkiyi
PTH’ye maruziyet diizeyi belirler. Uzun sire yiksek duzeyde seyreden PTH daha ¢ok
osteoklast aktivitesi ve kemik rezorbsiyonuna neden olurken, aralikli maruziyetlerde

daha gok osteoblast aktivasyonu ve kemik yapimi uyarilir.[17, 19]

2.1.1.2 Paratiroid Hormon Sekresyon Regulasyonu

PTH sekresyonunun regilasyonu temel olarak ekstraseltler kalsiyum,
kalsitriol ve FGF23 ile kontrol edilir.

Hormon sekresyonunun temel belirleyicisi iyonize kalsiyumdur. Ekstraseliiler
s1v1 kalsiyum konsantrasyonu, paratiroid hiicre ylizeyindeki kalsiyum duyarlireseptor

(CaR) denen bir reseptdr araciligryla algilanir.[25]

Kalsiyum diizeyindeki hafif bir artig, bu reseptor aracilifiyla PTH sentezini
transkripsiyonel dlizeyde inhibe eder ve bu sayede kalsiyumun bdbrekten geri
emilimini azaltir.[17, 19] Hipokalsemide ise saniyeler i¢inde sekretuar vezikiillerden

ekstraseliiler siviya egzositozla PTH salinir, dakikalar i¢inde hiicre i¢i PTH yikimi
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azalir.[26] Saatler, giinler icinde mRNA (messenger riboniikleik asit) stabilizasyonu
ile PTH gen ekspresyonu ve PTH sentezi artar. (Bu gen ekspresyonu ayni zamanda
diistik kalsitriol dlzeyi ile de uyarilir) [27] Hipokalseminin uzamasi ve diisiik kalsitriol

durumunda paratiroid hiicrelerin proliferasyonu da uyarilir. [26]

1,25-dihidroksivitamin D [1,25(0OH).D, Kalsitriol], paratiroid htcreleri
tizerinde bulunun vitamin D reseptoriine (VDR) baglanarak negatif feedback etki ile
PTH gen transkripsiyonunu, dolayisiyla salinnmin1 ve paratiroid hiicre

proliferasyonunu baskilar.[27]

FGF23, fosfatlrik etkisine ek olarak, direk paratiroid bezi Uzerine etkisiyle
PTH sentez ve salinimini baskilar. [28, 29]

Hipomagnezemi ve beta adrenerjik ajanlar PTH nin salgilanmasini uyarir.[ 18]

2.1.1.3 PTHrP

PTHrP, malignite iliskili hiperkalseminin arastirilmasi sirasinda kesfedilmistir.
[17, 19, 30, 31] PTHrP malignite iliskili hiperkalseminin en yaygin sebebi olarak
diistiniilmektedir. [32-35]

PTH ve PTHrP yapisal ve fonksiyonel olarak benzerdir ve PTH/PTHIP
reseptoriine (PTH-1 reseptorii, PTHIR) baglanarak etki gosterir. ikinci bir PTH
reseptori ise (PTH-2 reseptorii, PTH2R) sadece PTH ye cevap verir.

PTHrP normal durumlarda da salgilanabilmekte ve fetal donemde iskelet
gelisiminde rol oynamaktadir.[33, 36] Beyin, pankreas, kalp, akciger, meme dokusu,
plasenta, endotel hucreleri ve diz kas hicreleri gibi pek ¢ok hiucrede PTHrP
sentezlenir. Erigkinde ise kemik metabolizmasini diizenleyen parakrin/otokrin bir

faktor oldugu diistiniilmektedir.[17]
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2.1.2 D VITAMINI

2.1.2.1 D vitamini Sentezi

1,25(0OH)2D, kalsiyum homeostazinda gorev alan steroid yapida hormondur.
Balik yag1, karaciger ve yumurta sarist disinda gidalar D vitamini agisindan zengin
degildir, viicutta sentezlenen D vitamini esas kaynaktir. Sentezinde deri, karaciger ve

bobrek birlikte rol oynar.[37] (Sekil 2)

Deri Bagirsak
7-Dehidrokolesterol

|
|

Karaciger

25(0CH)D

Bobrek

1,25(0H),D

Sekil 2: D vitamini sentezi [39]
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Deride ultraviyole 1s1ga yanit olarak 7-dehidrokolesterolden vitamin D
sentezlenir. Dolasima ¢ikan vitamin D, karacigerde 25-hidroksilasyona ugrar ve major
depo form olan 25-hidroksivitamin D [25(OH)D] sentezlenir. 25(OH)D’nin biiyiik
kism1 vitamin D baglayici proteine ve albiimine bagli olarak dolasir, ¢ok az bir kismi
serbesttir, Yarilanma omrii 2-3 haftadir.[19, 37, 38] 1,25(OH)2D’nin ise yarilanma
Omru 4-6 saattir.[38]

25(OH)D, bobrekteki proksimal tiibiil hiicreleri tarafindan 1-alfa-hidroksilaz
enzimi araciligiyla, biyolojik olarak aktif form olan 1,25(OH).D (kalsitriol)
sentezlenir. Bu basamagi PTH ve fosfor aktive ederken, kalsiyum ve enzimin etkisiyle
olusan tirtin [1,25(0OH)2D] inhibe eder. [17, 37] FGF23 de renal 1-alfa hidroksilazi
inhibe ederek aktif D vitamini olusumunu engeller ve ayni zamanda 24-alfa
hidroksilaz1 aktive ederek, inaktif metabolit (24,25 dihidroksivitamin D) olusumunu

arttirir.[40]

1-alfa hidroksilaz plasentanin trofoblastik tabakasinda da bulunur, sarkoidoz,
tiberkiloz, berilyoziste ve lenfomalarda da Uretilir. Bu durumlarda enzim kalsiyum ve

1,25(0H).D ile kontrol edilmez, bu nedenle hiperkalsemiye neden olabilir. [39]

Bircok dokuda bulunan bir enzim olan 24-hidroksilaz ise D vitamini
inaktivasyonu i¢in major yolaktir ve esas indiikleyicisi olan 1,25(OH)2D, bu sayede

kendi aktivitesini sinirlar.

2.1.2.2 D vitamininin Fizyolojik Fonksiyonlart

1,25(0OH).D etkisini nukleer bir reseptdr olan vitamin D reseptoriine (VDR)
baglanarak gosterir. VDR ve retinoik X reseptorl birlikte hedef DNA bdlgesine

baglanir ve hedef gen ekspresyonunun indiiksiyonunu saglar. [19, 37, 39]

D vitamini, kalsiyum metabolizmas1 ilizerinde temel olarak 3 farkli yol

Uzerinden etkilidir.
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a Intestinal etkileri: Intestinal hiicrelerdeki kalsiyum kanal ekspresyonunu
uyararak kalsiyum emilimini arttirir, apikal ylizeyde kalsiyum tasiyici protein iiretimi
[transient receptor potential vanilloid 6 (TRPV6)] ve bazolateral membrandan
kalsiyum atilimi saglayan pompalarin aktivitesini uyarir.[12] Ayni zamanda fosfor

emilimini de uyarir.[19] Bu sayede kemik mineralizasyonuna yardimci olur.[41]

b. Kemik Uzerine etkileri: Bu etki icin PTH da gereklidir. Osteoblastlar1 uyararak
RANKL iiretimini arttirir. RANKL, osteoklastogenezi ve osteoklast fonksiyonlarini
arttirarak kemik rezorpsiyonunu arttirir. Diyetle yetersiz kalsiyum alindiginda, PTH
ile benzer sekilde kemikten kalsiyum mobilizasyonu saglayarak, kalsiyumun normal

aralikta tutulmasinda etkilidir.[37, 41]

¢ Bobrek Uzerine etkisi: Distal renal tubulde, kalsiyum reabsorbsiyonunu D
vitamini ve PTH birlikte bu stimile eder.[42]

2.1.3 KALSITONIN

Kalsitonin hipokalsemik, peptid yapida bir hormondur. Renal kalsiyum
atilminin arttirilmasi ve daha 6nemlisi osteoklast aktivitesinin baskilanmasi ve kemik

rezorpsiyonunun azaltilmasiyla bu etkisini gosterir.[43, 44]

Kalsitonin, tiroid bezinde, parafolikiler C hucrelerinde, kalsitonin geniyle
iliskili peptid (CGRP) ile birlikte sentezlenir. PTH nin fizyolojik antagonisti olarak
calisir.[17]

Kalsitonin postmenapozal osteoporozda, hiperkalsemi tedavisinde ve Paget
hastalig1 tedavisinde kullanilmaktadir. Somon baligindan elde edilen kalsitonin insan

kalsitonine gore ¢ok daha etkindir.[45]
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2.2 KALSIYUM DUYARLI RESEPTOR (CaR)

CaR, kalsiyum homeostazinda rol oynayan anahtar reseptordiir, ekstraseliiler,
transmembrandz ve intraseliiler parcalardan olusur ve paratiroid bezler, bobrekler,
kemik iligi, osteoklast ve osteoblastlar, tiroid C hiicreleri, bagirsaklar, meme gibi pek
cok dokuda eksprese olur.[46] Tek bir liganda kars1 6zgiil degildir; magnezyum (Mg)
gibi diger divalent katyonlar, gadolinium ve lanthanum gibi trivalan elementler ve
neomisin ve spermine gibi polikatyonik bilesikler tarafindan da uyarilmaktadir.
Muhtemelen CaR’in Mg afinitesi, hipermagnezemide PTH sekresyonunun

baskilanmasindan sorumludur.[47]

Paratiroid bezinde, esas hucrelerin yuzeyinde ekprese olurlar. Kalsiyum
diizeyini algilayarak, PTH sentezini, salinimimi ve hiicre hiperplazisini

diizenlerler.[46] PTH sentezinin diizenlenmesi baslig1 altinda ayrintili anlatilmigtur.

CaR Dbobreklerde, jukstaglomerdler cisimcik, proksimal tabulin apikal
membrani, Henle kulpunun mediiller ¢ikan kalin kolu bazolateral membrani, Henle
kulpu kortikal ¢ikan kalin kolu, distal toplayici kanallarda bazolateral membran ve

mediiller toplayici kanal apikal yiizii gibi pek ¢ok yerde bulunur.[48]

Uriner kalsiyum atilimimin diizenlenmesinde Henle kulpunun ¢ikan kalin kolu

bazolateral membraninda bulunan CaR temel rol oynamaktadir.[48]

Henle kulpunda bazolateral membranda bulunan Na-K ATPaz pompasi aktif
transport ile sodyumu (Na) hiicre digina atarken, potasyumu (K) hiicre i¢ine alir. Bu
sayede hiicre i¢i Na gradienti diisiik tutulur ve filtre edilen sodyum kloriir (NaCl),
apikal membranda bulunan Na"-K*-2CI" kotransportiri araciligiyla hiicre i¢ine alinir.
(Bu kotransportir loop diiiretiklerinin etki ettigi transpotirdir.) Hiicre icine alinan Na,
bazolateral membrandan Na-K ATPAz pompasiyla hiicre disina atilirken, K,
limendeki konsantrasyonunun diisiik olmasi nedeniyle apikal membrandaki K
kanallarindan liimene geri kacar ve NaCl geri emiliminin devam etmesine katkida
bulunur. Bazolateral membrandan ise CI kanallar1 araciligryla peritiibiiler kapillerlere
Cl gegisi olur. Liimene katyonik K akisi olmasi ve peritibiler kapillerlere negatif

yiiklii Cl akis1 olmasi, liimenin, ekstraseliiler s1v1 ve peritiibiiler kapillerlere gore
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elektropozitif olmasina neden olur, bu potansiyel farki da katyonlarin (Na, Mg, Ca)

paraseliler yolla pasif geri emilimini saglar.[20]

Hiperkalsemi durumunda, CaR aktivasyonu, apikal membrandaki K kanalini
inhibe ederek, Na-K-2Cl transportirinin fonksiyonunu azaltir, liimendeki pozitif
elektriksel gradient ve bunun sonucunda Na, Ca, Mg pasif geri emilimi azalir.[49]
Yine CaR aktivasyonu sonucu Na-K ATPaz pompasinin inhibe olmasi ise Na-K-2Cl

tizerinden NaCl geri emilimini azaltir.[50]

CaR, hem henle cikan koluna NaCl atilimimi arttiran etkileriyle, hem de
meduller toplayici kanal apikal yiiziinde bulunan CaR aktivasyonu sonucu anti ditiretik
hormon (vazopresin, ADH) ile indiiklenen sivi emilimini azaltarak {riner

konsantrasyon yetenegini azaltir.[51]

2.3 HIPERKALSEMI

Hiperkalsemi nispeten sik goriilen bir klinik problemdir. Altta yatan pek ¢ok
hastaligin ilk saptanan bulgusu olarak ortaya cikabilir.[4, 7] Yapilan ¢alismalarda
hiperkalsemi prevalansi ayaktan hastalar veya genel popiilasyonda 0,1-0,7
arasinda[52, 53], hastane popuilasyonunda ise 0,17-5 arasinda degismektedir.[6, 9, 54-
57]

Hiperkalsemi, dolasima katilan kalsiyumun, idrarla atilan ve kemikte
depolanan kalsiyumu asmasi sonucu ortaya ¢ikar. Artmis kemik rezorpsiyonu, artmis
gastrointestinal kalsiyum emilimi, azalmis renal kalsiyum atilimi bu duruma yol acan

nedenlerdir.[1, 5]

Serum total diizeyi laboratuvar i¢in normal degerin lizerinde, 12mg/dl
(3mmol/l) altinda olan hastalar hafif hiperkalsemi, 12mg/dl ve {izeri, <14mg/dl (3-
3,5mmol/l) olan hastalar orta siddette hiperkalsemi, 14mg/dl ve iizeri hastalar ise

siddetli hiperkalsemi olarak siniflanir.[4, 58, 59]
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Hiperkalsemi etiyolojisinde en sik iki neden primer hiperparatiroidi ve
malignite iligkili hiperkalsemidir, vakalarin yaklasik %90’ bu iki grup olusturur.[1,
4, 5] Genellikle birinci basamak saglik kuruluslarinda basvuran hastalarda, tesadiifi

olarak saptanmaktadir.[4, 7]

Elektronik kayit sistemi {izerinden yapilan retrospektif bir ¢alismada,
hiperkalsemik bir hastada ayiric1 tanida yapilmasi gereken ilk tetkik olan PTH
diizeyinin sadece hastalarin {igte birinde bakildigi, bakilan hastalardan primer
hiperparatiroidiyi destekleyen hastalarin tanist netlestirilmemis, tedavi i¢in
yonlendirilmemis oldugu ve pek ¢ok hiperkalsemik hastada ise hiperkalsemi
etiyolojisinin tetkik edilmedigi saptanmistir. Bu da klinisyenler arasinda yeterli

hiperkalsemi ve primer hiperparatiroidi farkindali§inin olmadigini géstermektedir.[8]

Giinliik pratigimizde de hiperkalsemi saptanan hastalar, geriye doniik olarak
incelendiginde, tanidan yillar 6nce, hiperkalsemik degerleri oldugu ve tanisal

tetkiklerin yapilmasinda gecikmeler oldugu goriilebilmektedir.

2.3.1 HIPERKALSEMi SEMPTOMLARI

Hiperkalsemi asemptomatik, non spesifik semptomlarla veya altta yatan
hastaliga bagli semptomlarla ortaya ¢ikabilir. Belirgin bir fizik muayene bulgusu
yoktur. Hafif veya kronik hiperkalsemide hafif semptomlar veya asemptomatik seyir
goriilebilirken, akut/siddetli hiperkalsemide komaya kadar ciddi semptomlar

izlenebilir. Hiperkalsemi iligkili semptom ve bulgular etiyolojiden bagimsizdir.[58]
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Tablo 1: Hiperkalseminin klinik semptom ve bulgulari[1, 4]

Renal
-Polilri, polidipsi
-Nefrolitiazis

-Nefrokalsinozis

-Distal renal tubtler asidoz
-Nefrojenik diabetes insipitus

-Akut veya kronik bobrek yetmezligi
Gastointestinal

-Kabizlik

-Bulanti-kusma

-Istahsizlik

-Pankreatit

-Peptik Glser

Norolojik

-Halsizlik, kas giigstizligl
-Konsantrasyon kayb1, kognitif fonksiyonlarda azalma
-Biling bulaniklig1

-Psikoz

-Letarji

-Stupor

-Koma

Iskelet

-Kemik agris1 (yaygin veya bolgesel)
-Osteoporoz, osteopeni

-Osteitis fibroza sistika

-Kirik

Kardiyovaskuler

-Kisa QT araligi

-Aritmi

-Hipertansiyon

-Vaskailer ve valviler kalsifikasyon

a. Noropsikiyatrik semptomlar: Anksiyete, depresyon, kognitif fonksiyonlarda

bozulma, halsizlik, kas gii¢siizliigli gibi hafif semptomlar goriilebilecegi gibi; letarji,
konfuzyon, stupor, koma gibi ciddi semptomlar da gorilebilir. Ciddi semptomlar,
etiyolojiden bagimsiz olarak, daha c¢ok siddetli hiperkalsemi durumlarinda
goriillir.[58] Yaslh hastalarda ve kalsiyumun hizli yiikseldigi hastalarda goriilme riski
daha fazladir.[59]
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b.Gastrointestinal semptom ve bulgular: Kabizlik, istahsizlik, bulanti-kusma

daha sik, pankreatit ve peptik iilser ise daha nadir goriiliir.[60-62] Pankreatit
gelisiminde rol oynadigi diisiiniilen temel mekanizma pankreatik kanallara kalsiyum
cokmesi ve tripsinojenin pankreas parankiminde kalsiyum tarafindan aktive
edilmesidir.[63]

c. Renal semptom veya bulgular: Kalsiyum diizeyinin 11mg/dl izerinde sebat

ettigi durumlarda bobregin idrar konsantrasyon yetenegi azalir.[64] Bu defekt
kalsiyumun normal diizeye inmesiyle dizelir. Hiperkalsemi, CaR (zerinden, hem
henle ¢ikan koluna NaCl atilimini arttiran etkileriyle, hem de mediillertoplayici kanal
apikal ytiziinde bulunan CaR aktivasyonu sonucu ADH ile indiiklenen s1vi emilimini
azaltarak iiriner konsantrasyon yetenegini azaltir ve nefrojenik diyabetes insipitusa

neden olur.[51]

Tip 1 (distal) renal tubtler asidoza neden olabilir.[65]

Uzun sdreli hiperkalsemiye neden olan primer hiperparatiroidi, sarkoidoz gibi
nedenlere bagli hiperkalsemide, kronik hiperkalsemi ve buna bagli nefrolitiazis

gorilebilir.[4]

Hiperkalsemi derecesi ve siiresine bagli olarak renal yetmezlik gelisebilir.
Hafif hiperkalsemide renal yetmezlik ile ilgili kanitlar yetersiz olmakla birlikte, daha
yiiksek kalsiyum diizeylerinde (>12mg/dl) reverzible bobrek fonksiyon bozuklugu,
direk renal vazokonstrikksiyon ve natrilireze bagli voliim kayb1 nedeniyle
gorulebilir.[66] Uzun suren hiperkalsemi ise, tibuler hicrelerde dejenerasyon, nekroz,
tibuler atrofi ve interstisyel fibrois, kalsifikasyon (nefrokalsinozis, 6zellikle

sarkoidozda) ile kalic1 bobrek hasari gelisebilir.[67]

d.Kardiyovaskiler bulgular: Akut hiperkalsemide kisa QT araligi[68], siddetli

hiperkalsemide aritmi [69], uzun siren hiperkalsemide vaskiler ve valviler

kalsifikasyon[4], hipertansiyon[4, 70] gorulebilir.
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e.Iskelet _sistemi _iliskili _semptom ve bulgular: Kemik agris1 primer

hiperparatioridizme bagli veya altta yatan malignite ile iligkili olarak goriilebilir. [4]
Osteoporoz, osteopeni hiperparatiroidizmde gorilebilir.[71] Osteitis fibroza sistika
(subperiostal rezorpsiyon, kemik Kkistleri), hiperparatiroidinin 6nceye gore erken
donemde tan1 almas1 nedeniyle eskisi kadar sik goriilmemekte, siddetli hastalig1 olan,

paratiroid karsinomu olan hastalarda gorulebilmektedir.[72]

2.3.2 HIPERKALSEMIi ETiYOLOJiSi

Primer hiperparatiroidi ve malignite hiperkalsemi vakalarinin yiizde

doksanindan fazlasini olusturur. [4-6]
Hiperkalsemi, artmis kemik rezorpsiyonu, artmis gastrointestinal kalsiyum

emilimi ve idrarda kalsiyum atiliminin azalmasi sonucu ortaya c¢ikabilir.[5]

Hiperkalsemiye neden olan durumlar tabloda gosterilmistir. (Tablo 2)
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Tablo 2: Hiperkalsemi Nedenleri
IL.LPARATIROID BEZI iLISKIiLi HIPERKALSEMIi
Primer Hiperparatiroidi (sporadik veya familyal multiple endokrin neoplazi
iliskili)
- Soliter adenom
- Hiperplazi
- Karsinom
Familyal hipokalsitrik hiperkalsemi
Bobrek yetmezligine bagli gelisen sekonder/tersiyer hiperparatiroidizm
Lityum kullanimi
ILMALIGNITE ILISKILi HIPERKALSEMI
Malignitenin humoral hiperkalsemisi [PTHrP, 1,25(0OH).D, PTH]
Lokal osteolitik hiperkalsemi (kemik metastazi)
111.GRANULOMATOZ HASTALIKLAR
Sarkoidoz
Tuberkiloz
Lepra
Fungal enfeksiyon
Berilyozis
Wegener Granllomatozisi
IV.DIGER ENDOKRIN HASTALIKLAR
Hipertiroidi
Adrenal yetmezlik
Feokromasitoma
Akromegali
Vazoaktif intestinal polipeptid timér (VIPoma)
V.ILACLAR
D vitamini preparatlari
Tiyazid diuretikler
Lityum
Siit alkali sendromu (kalsiyum igeren antiasit kullanimi sonucu)
Vitamin A intoksikasyonu
VI.DIGER
Immobilizasyon
Rabdomiyoliz
Aliminyum toksisitesi

2.3.2.1 HIPERPARATIROIDI
2.3.2.1.1 Primer hiperparatiroidi

Primer hiperparatiroidi sik goriilen bir endokrin bozukluktur. Toplumda
yapilan prevalans calismalarinda sikligr %1 civarinda goriilmekte, postmenapozal

kadinlarda prevalans %3’e kadar ¢ikabilmektedir.[52, 73, 74] Yapilan bir
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metaanalizde primer hiperparatiroidi prevalans1 %0,21-2,2 olarak bildirilmistir.[75]
Her yasta goriilebilmekle birlikte, hastalarin biiyiik cogunlugu 50-65 yas arasindadir.
Kadinlarda erkeklerden daha sik saptanmaktadir. [76]

Hastalarin %80-85’inde tek paratiroid adenomu, %4-5’inde ¢ift adenom, %10-

15’1 ¢coklu bez hiperplazisi ve %]1’den azinda paratiroid kanserini saptanir.[77]

a.Klinik Bulgular: Primer hiperparatiroidide en sik goriilen klinik tablo,

asemptomatik hiperparatiroidizm tablosudur. Bu hastalarin kalsiyum diizeyi normal,
yuksek veya dalgali seyredebilir. [52, 78, 79] PTH diizeyi ise genellikle stabil seyreder,

zaman icinde bir kisminda artig goriilebilir.[74]

Primer hiperparatiroidinin klasik tablosunda, artmig PTH salinim1 nedeniyle;
hiperkalsemi iligkili semptomlar (Tablo 1), kemik hastaligi (kemik mineral dansite
Olctimlerinde Ozellikle erken donemde 1/3 distal radius degerlerinde diisiikliik,
ilerleyen donemde yaygin osteoporoz, osteitis fibroza sistika), nefrolitiazis,
hipofosfatemi, kalsitriol sentezinde artis, proksimal renal tiibiiden bikarbonat

reabsorpsiyonunda azalma, hipomagnezemi, hipertrisemi ve gut, anemi gorulebilir.

Paratiroid krizi; genellikle serum kalsiyumu >14mg/dl olan hastalarda,
multiorgan disfonksiyonu ile karakterize bir tablodur. Hiperkalsemik krizin en sik
nedenidir ve genellikle uzun sureli tedavisiz asemptomatik primer hiperparatiroidide,

serum kalsiyum diizeyinin hizli artis1 sonucu akut dekompanzasyon ile iligkilidir.[80]

Gunimuzde kalsiyum diizeyinin rutin biyokimya tetkikleri i¢erisinde yaygin
olarak kullanilmasi nedeniyle, primer hiperparatiroidi daha erken taninmakta ve sikligi
artmaktadir.[52] Erken tan1 nedeniyle, semptomatik hiperkalsemi, kemik
komplikasyonlari, nefrolitiazis gibi klasik komplikasyonlarin sikligi, dnceki yillara

gore azalma egilimindedir.[81]

Paratiroid bezinde, bir (%80-85) veya birden fazla (%2-5) adenom, hiperplazi
(%10-15) ve nadir olarak karsinom (<%1) saptanabilmekte[1, 82], vakalarin ¢cogu
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sporadik olmakla birlikte ailevi vakalar (Multiple Endokrin Neoplazi, MEN) da
gorulebilmektedir.[72]

b.Tanisal Yaklasim: Laboratuvar bulgularinda albiimine gore diizeltilmis total

serum kalsiyumu yiiksek saptanir, kalsiyum Olgiimii tekrarlanarak mutlaka

dogrulanmalidir.[72]

Intakt PTH (iPTH), hastalarin %80-90’1nda yiiksek saptanmakta, hastalarin
%10-20’sinde normal aralikta saptanabilir.[81] Serum fosfor diizeyi diisiik veya

normalin alt sinirinda olabilir.

Hafif hiperkloremik metabolik asidoz, alkalen fosfataz (ALP) yiiksekligi
goriilebilir. Uzun siireli hastalikta glomertiler filtrasyonda diisilis goriilebilecegi gibi,
renal osteodistrofiden ayrim ve tedavi yaklasimi ig¢in glomerdler filtrasyon hizi (GFR)
olgilmelidir.[72]

Ayirict tanida, diger nedenlerin ekarte edilmesi ve PHPT’ye D vitamini

yetersizliginin de eslik edebilmesi nedeniyle 25(OH)D diizeyi 6l¢iilmelidir.[72]

PHPT’de 24 saatlik idrarda kalsiyum %40 hastada yliksektir, geriye kalan
hastalarin ¢ogunda ise normal araliktadir.[83] Kalsiyum atilmi <200mg/gin ise,
familyal hipokalsiurik hiperkalsemi (FHH) veya PHPT ile beraberinde D vitamini
eksikligi diisiiniilmelidir. Ayrica ciddi kalsiyum alim azliginda da goriilebilir.

Asemptomatik nefrolitiazis agisindan ultrasonografi yapilmalidir, osteopeni
veya osteoporoz agisindan kemik mineral dansitometrisi (KMD) yapilmalidir.
Calismalarda asemptomatik hastalarin %22’sinde nefrolitiazis veya osteoporoz

gorulebilmektedir ve bu hastalarda paratiroidektomi gerekmektedir.[84]

Biyokimyasal olarak PHPT diisiiniilen ve operasyon planlanan hastalarda
radyolojik olarak lokalizasyon belirlenmelidir. Bu amacla ultrasonografi ve paratiroid
sintigrafisinin (Teknesyum-99m-metoksiizobutilizonitril, Tc-99m sestamibi) birlikte

kullanilmasi, lokalizasyon i¢in yiiksek sensitivite saglar.[85] Ultrason ayn1 zamanda
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eslik eden tiroid patolojilerinin de belirlenmesinde yararlidir.[86] PHPT saptanan
hastalarin %20-30’unda eslik eden tiroid hastaligi bulunmaktadir.[87] Bilgisayarl
tomografi (BT) ve manyetik rezonans goruntileme(MRG), kullanilabilecek diger

yontemlerdir.

c.Tedavi: Semptomatik olan (semptomatik hiperkalsemi, nefrolitiazis,
hiperparatiroidik kemik hastaligi, hiperparatiroidiye bagli ndromuskiiler hastalik
bulgulari, baska nedenle agiklanamayan GFR diisiisii) tiim hastalar opere edilmelidir.
Asemptomatik hastalar ise cerrahi gerekliligi agisindan degerlendirilmeli ve tedavi
karar1 bu degerlendirmelere gore verilmelidir. Asagidaki kriterlerden en az birinin

varliginda cerrahi planlanmalidir:[88, 89]

- Serum total kalsiyum konsantrasyonunun Ust limitin 1mg/dl ve daha tizerinde
olmast

- Hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizinin <60ml/dk olmasi

-24 saatlik idrarda kalsiyum atiliminin >400mg/giin ve biyokimyasal tas riski
analizinde artmisg risk olmast

-Ultrason, BT veya direk grafide saptanan nefrolitiazis veya nefrokalsinozis
bulunmasi

-Kemik mineral yogunlugunun lumbar vertebra, kalga, femur boyun ve 1/3
distal radiusta T skoru<-2,5 olmasi, (premenapozal kadin ve <50 yas erkeklerde Z
skoru<-2 olmasi)

-Direk grafi, BT, MR veya vertebral fraktiir degerlendirmesinde vertebral kirik
varligi

-Hastanin 50 yas altinda olmasi

Cerrahi diisiiniilmeyen hastalarda yeterli hidrasyon saglanmasi, hiperkalsemi
yapabilecek tiyazid kullanimi ve immobilizasyon gibi durumlardan kaginilmasi,
gunlik kalsiyum aliminin 800-1000mg/giin civarinda tutulmasi gerekmektedir. Yillik
veya iki yi1lda bir KMD yapilmali, kalsiyum, kreatinin diizeyleri yillik takip edilmeli,
endikasyon gelismesi halinde cerrahi diistiniilmelidir. Osteoporoz gelisen ve opere

edilemeyecek hastalarda bifosfonat diigtiniilmelidir. Hiperparatiroidizm ve
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hiperkalsemisi olan ancak opere edilemeyecek hastalarda sinakalset alternatif tedavi
olarak diistiniilmelidir.[90] Hastalarda eslik eden D vitamini yetmezligi varsa diisiik

doz (400-800ii/giin) kolekalsiferol destegi saglanmalidir.[1]

d.Ailevi Hiperparatiroidiler: Multiple endokrin neoplazi (MEN), bir hastada

iki veya daha fazla endokrin organin tumori ile karakterize, otozomal dominant gegisli
bir tablodur. 4 tipi vardir. MEN1, MEN2 (MEN 2A) ve MEN4’te paratiroid lezyonu
izlenebilir.[91]

MEN 1: 11. kromozom uzun kolunda menin proteinini kodlayan MEN1 timaor
supresOr gen lokusundaki mutasyonlar sonucu ortaya cikar.[17] Paratiroid adenomu
(%90), entero-pankreatik tumor (gastrinoma %40, instilinoma, %10, non fonksiyone
ve pankreatik polipeptidoma %?20-55), pitliter adenom (prolaktinoma %20,
somatotropinoma %10, daha az siklikla non-fonksiyone ve kortikotropinoma) ile
karaterizedir.[91] Prevalansi yaklasik 100000’de ikidir, paratiroid adenomu bulunan

hastalarda insidans1 %1-18 arasinda degismektedir.[92]

MEN 2A: Ret protoonkogen mutasyonu vardir. Meduller tiroid kanser (%90),
feokromasitoma (%50), paratiroid adenom veya birden fazla paratiroid bezi
hipertrofisi (%10-20) goralir.[91, 93]

MEN 4: Paratiroid adenomu, pitiiriter adenom, iireme organi tiimorleri

(testikiler kanser, néroendokrin serviks karsinomu), adrenal ve renal kitleler géralir.

Ailesel hiperparatiroidi ayrica bagka endokrin timor eslik etmeksizin, familyal
izole hiperparatiroidizm (FIHP) ve familyal hiperparatiroidizm-gene timiri
sendromunda (HPT-JT) da gorulebilir. Familyal hipokalsilrik hiperkalsemi (FHH) de

ailevi hiperparatiroidizm sebeplerindendir ve ayrica anlatilacaktir.[94]
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2.3.2.1.2 Sekonder/tersiyer hiperparatiroidi

Ciddi kronik bobrek hastaligi olan hastalarda sekonder hiperparatiroidi gorulur
ve genellikle kalsiyum diizeyleri diisiik veya normal saptanir. Ancak uzamis hastalikta
hiperkalsemi gelisebilir. Kalsiyum dizeyinde yikseklik olan hastalar genellikle
kemige kalsiyum aliminin ve kemik turnoveriin azaldigi adinamik kemik hastaligi

olan ve kalsiyum icerikli ilaglarla hiperfosfatemi tedavisi alan hastalardir.[95]

Uzun siireli, ileri derece bobrek yetmezligi olan hastalarda ise, paratiroid
bezinin hiperfosfatemi, diisiik kalsitriol ve hipokalsemi ile devamli uyarilmasisonucu
paratiroid bezi hiperplazisi ve bezin otonomi kazanmasi sonucunda hiperkalsemi
gelisir, tersiyer hiperparatiroidi adin1 alir. Bu hastalarda bobrek nakli yapilsa dahi

hiperparatiroidi tam olarak gerilemeyebilir.[96]

2.3.2.1.3 Familyal hipokalsitrik hiperkalsemi (FHH)

FHH, uzun sureli hafif hiperkalsemi, normal veya yiksek (%20) PTH dizeyleri
ve disiik tiriner kalsiyum atilimi ve yiiksek-normal veya yiiksek magnezyum duzeyi
ile karakterizedir. Paratiroid bezi ve bobreklerde CaR’1n inaktive edici bir mutasyonu
ve otozomal dominant kalittimi ile ortaya cikar. Ailede hiperkalsemi Oykiisii ve

hiperkalsemi semptomlarinin olmamasi tipiktir.[97]

CaR mutasyonu sonucu reseptorin kalsiyum duyarliliginin azalmasi nedeniyle,
normale gore daha yiiksek kalsiyum diizeylerinde PTH salinimin1 baskilanabilir.[98]

Mutasyon nedeniyle bobrekte artmis kalsiyum ve magnezyum geri emilimine neden
olur.[99]

Hastalarin giinliik kalsiyum atilimi genellikle <200mg/giin’diir.[99] FHH
diisiiniilen hasta degerlendirilirken, iiriner kalsiyum atilimini azaltacak diger nedenler
(D vitamini eksikligi, diyetle yetersiz kalsiyum alimi, tiyazid diiiretik ve lityum

kullanimi) ayirici tanida diistinilmelidir.
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Tani i¢in fraksiyonel kalsiyum atilimi, kalsiyum/kreatinin (Cr) klirens oranina
hesaplanarak bulunur ve FHH vakalarimin %80inden fazlasinda bu oran <0,01
saptanir.[99]

Ca/Cr klirens orani= [24 saatlik idrar Ca x serum Cr]+[serum Ca X 24 saatlik
idrar Cr]

2.3.2.1.4 Lityum kullanimi

Lityum kullanimi, serum total ve iyonize kalsiyum, PTH diizeyini arttirir ancak
pek ¢ok hastada normal sinirlar iginde kalir. Lityum ayrica tiriner kalsiyum ve
magnezyum atilimini azaltarak, serum magnezyum ve Kkalsiyum duzeylerinde

yukselmeye neden olur.[100] Paratiroid bezinin kalsiyuma duyarliligini azaltir.[101]
Bu etkilerinden dolar1 CaR fonksiyonunu azaltici etkisi oldugu diistiniilmektedir.[102]
Yapilan ¢alismalarda; lityum iliskili hiperparatiroidisi olan hastalarda paratiroid
adenomu, dort glandin hiperplazisine es siklikta veya hiperplaziden daha sik
gorulmektedir.[103]

Lityum tedavisinin kesilmesi durumunda, kisa siireli lityum kullanan
hastalarda bir-dort hafta icinde kalsiyum dizeyleri normaleddnebilmektedir.[100] On
yildan uzun siireli lityum kullanimi olan hastalarda ise kalsiyum diizeyi aylar sonra

bile yuksek saptanabilmektedir.[103]

2.3.2.2 MALIGNITE ILISKILI HIPERKALSEMI (MiHK)

Genel popiilasyonda PHPT en sik hiperkalsemi nedeni olarak karsimiza
cikarken, hastanede yatan hasta popiilasyonunda malignite hiperkalseminin en sik
nedenidir.[5] Malignitesi olan hastalarda hiperkalsemi %20-30 oraninda gorulur.[104]
Hem solid timorlerde, hem de hematolojik kanserlerde gorulebilir. Genellikle

ilerlemis hastaligin bulgusudur.[15, 19]
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MIHK yapan en sik maligniteler; akciger, meme, multiple myelomdur ve
bunlar1 bas-boyun skuamoz hicreli kanserleri, renal ve ovaryan kanserler takip
eder.[105, 106]

3 temel mekanizma ile hiperkalsemi gelisir;[ 104, 107]

-Ttimérden PTHrP salgilanmasi (humoral malignite hiperkalsemisi)

-Sitokinlerin lokal salmimi ile osteolitik metastazlar (lokal osteolitik
hiperkalsemi)

-Timorden 1-25(0OH)2 D vitamini salgilanmasi

PTHrP iliskili hiperkalsemi: Humoral malignite hiperkalsemisi(HMH) olarak
adlandirilan bu durum, MIHK vakalarmin %80’ini olusturur.[104, 108] Genellikle

skuamoz patoloji ile (akciger, bas-boyun timdrleri) iligkili olmakla birlikte bobrek,
mesane, meme, ovaryan kasinomlarda, nadiren prostat ve kolorektal karsinomlarda da

goriilebilir, ileri hastalik ve kotli prognoz ile iligkilidir.[109]

Solid tiimoérler disinda lenfoma (non-hodgkin lenfoma) ve losemi gibi

hematolojik malignitelerde de salgilanir.[32]

PTHrP ve PTH yapisal olarak benzerdir ve PTHrP, PTHIR iizerinden, artmis
kemik rezorpsiyonu, distal tiibiilden artmis kalsiyum reabzorpsiyonu, proksimal

tibulden fosfor transportunun inhibisyonu gibi, PTH benzeri etki gosterir.[110]

Laboratuvar bulgularinda artmig PTHrP diizeyi, diisiik PTH diizeyi, diistik veya
normal kalsitriol diizeyi goralur.[104]

Osteolitik metastazlar: MIHK 'nin yaklasik %20°lik kisimini olusturur. Solid
timorlerin metastazlarinda ve multiple myelomda sik goriilir. Bu yolla en sik
hiperkalsemi yapan solid tumdr meme kanseridir. Losemi ve lenfomada daha az
siklikta goriiliir.[104] Iskelet igindeki tiimdr hiicreleri lokal mikrogevre iginde gesitli
sitokinler salgilayarak osteoklast cogalmasi ve aktivite artisina neden olur ve osteoliz

meydana gelir.[19] Tipik bulgular1 diisiik veya normal PTH, PTHrP ve kalsitriol
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diizeyleri bulunmasi, normal fosfor diizeyi, kemik metastazlar1 veya kemik iligi

infiltrasyonu saptanmasidir.

1,25 (OH)2 D vitamini iliskili hiperkalsemi: Hodgkin lenfomalarin neredeyse

tamaminda ve non-hodgkin lenfomalarin iicte birinde goriilen hiperkalseminin
nedenidir.[111] Overyen disgerminomu olan hastalarda da tanimlanmistir.[112]
25(OH)D vitamininden, malign lenfosit veya makrofajlar araciligiyla, PTH’den
bagimsiz, ekstrarenal 1,25(OH)2 D vitamini sentezlenmesi sonucu olusur. [111]

Graniilomato6z hastaliklarda da benzer mekanizma ile hiperkalsemi goriiliir.

Ektopik paratiroid _hormon salimmi: Nadir goriilen bir MIHK nedenidir.

Hiperkalsemi ayirici tanisinda kanser ve beraberinde PTH yiiksekligi olan hastalarda

disiiniilmelidir.[ 1]

Kanserli hastalarda PHPT insidans1 artmistir, ayni sekilde PHPT li hastalarda
kanser siklig1 artis gdstermektedir. Bu nedenle MIHK diisiiniilen tiim hastalarda PTH
diizeyi bakilmalidir. [113]

2.3.2.3 GRANULOMATOZ HASTALIKLAR

Graniilomatdoz  hastaliklarmn pek  ¢oguyla  birlikte  hiperkalsemi
tanimlanmistir.[114] Sarkoidoz[115] ve tliberkiiloz[116] en sik goriilen sebeplerdir.
Bunlarin disinda berilyozis[117], parakoksidiodomikozis[118], histoplazmozis[119],
kandidiazis[120], Crohn Hastalig1[121], Langerhans hiicreli histiositoz (histiositozis
X, eozinofilik graniilom)[122], lepra[123], kedi tirmig1 hastaligi[124], Wegener

Graniilomatozu’nda[ 125] da hiperkalsemi gorlebilir.
25(0OH)D vitamininden (kalsidiol), PTH’dan bagimsiz 1-alfa hidroksilaz

aktivitesi ile, ekstrarenal 1,25(OH)2 D vitamini (kalsitriol) sentezlenmesi sonucu

olusur. Aktive mononiikleer hiicreler (genellikle makrofajlar) tarafindan akciger veya
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lenf nodunda iiretim gergeklesir.[126] Normalde mononiikleer hiicrelerde kalsitriol
sentezi otokontrol ile diizenlenir ancak graniilomatdz hastaliklarda bu kontrol ortadan

kalmistir, bu etkinin interferon gama araciligiyla oldugu diistiniilmektedir.[ 127]

Sarkoidozda  hastalarin  %30-50’sinde  hiperkalsiiiri,  %10-20’sinde
hiperkalsemi goriiliir.[115] Sarkoidozda da, tiiberkiilozda da temel mekanizma artmis
kalsitriol diizeyi nedeniyle bagirsaktan artmis kalsiyum emilimidir, kemik

rezopsiyonunda artig da buna eslik eder.[126, 128]

Graniilomatoz hastaliklarda goriilen hiperkalsemide tedavi, altta yatan nedene
gore degisiklik gosterir. Diyette kalsiyum aliminin kisitlanmasi, giinese maruziyetin

azaltilmasi, disaridan D vitamini aliminin kisitlanmasi genel 6nerilerdir.

Enfeksiy6z nedenlerde, altta yatan etkene yonelik antibiyotik, antifungal
tedavi, sarkoidozda ve diger nedenlerde gerekli olan durumlarda steroid tedavisi ve

bifosfonatlar kullanilabilir. Hiperkalsemi tedavisi ayrintili olarak anlatilacaktir.

2.3.2.4 DIGER ENDOKRIN HIiPERKALSEMi NEDENLERI

Tirotoksikoz: Tirotoksikozu olan hastalarin %15-20’sinde hafif hiperkalsemi
(10,5-11,5mg/dL) goriilebilir. Bunun nedeni artmis tiroid aktivitesine bagli kemik
rezorpsiyonunda artis olmasidir. Tiroid hormon diizeyinin normale dénmesi ile

hiperkalsemi geriler.[129]

Adrenal Yetmezlik: Addison krizleri ile iliskilendirilmistir. Olasi nedenler;

hemokonsatrasyon, hipovolemi, artmis proksimal tiibiiler kalsiyum emilimi ve artmis

kemik rezorpsiyonudur, voliimiin yerine konmasi ve steroid tedavisi ile duizelir.[130]

Feokromasitoma: Eslik eden PHPT nedeniyle hiperkalsemi olabilecegi gibi
(MEN 2A), feokaromasitomanin kendisine bagli hiperkalsemi de goriilebilir. Nedeni

tam olarak bilinmemekle birlikte, kitlenin ¢ikarilmasiyla kalsiyumun normale
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dondiigiin bildirilmektedir, tiimdrden sentezlenen faktorler, katekolaminler ile iliskili
oldugu distiniilmektedir. [131] Son dénemde PTHrP diizeyinde artis saptanan hastalar
da gorulmektedir.[1]

Akromegali: Akromegalide hiperkalsemi %8 hastada bildirilmistir ve
genellikle eslik eden PHPT ye sekonder goriiliir. Hiperkalsiiiri ve nefrolitiazis de bu
hastalarda goriilebilir. [132] Literatiirde, graniilomatdz hastaliklarda da gorildiigii

gibi, 1,25 (OH) D vitamini sentezinde artis sonucu gelisen hiperkalsemi vakalar1

bildirilmistir.[ 133]

2.3.2.5 ILAC KULLANIMI iLiSKIiLi HIPERKALSEMIi

D _vitamini_preparatlari: 25(OH)Dvitamini (kalsidiol) ve 1,25(0H)2 D

vitamininin (kalsitriol) serum diizeyinin yiiksek olmas1 intestinal kalsiyum emilimini
ve kemik rezorpsiyonunu arttirarak hiperkalsemiye neden olabilir. Kalsiyumun
intestinal emilimi daha ¢ok kalsitrioliin kontrolii altindadir. Ancak D vitamini iliskili
hiperkalsemide daha ¢ok 25(OH)D vitamini diizeyleri yiiksek saptanir. Kalsitriol
sentezinin siki kontrol altinda tutulmasi nedeniyle, alinan kolekalsiferol, kalsipotriol
gibi D vitamini preparatlari karacigerde kalsidiole donistiirtiliir veya direk kalsidiolun

kullanimina bagli gelisebilir.[17]

Yiiksek serum 1,25(OH)2 D vitamini diizeyi ise kronik bobrek yetmezligine
sekonder hiperparatiroidi veya hipoparatiroidi tedavisi i¢in kalsitriol kullanim1 sonucu
ortaya cikabilir. Yar1 dmriinlin kisa olmast nedeniyle, kalsitriol kullanimi iligkili
hiperkalsemi daha kisa siirede geriler, genellikle ilacin kesilmesi, hidrasyon
saglanmasi yeterlidir. Kolekalsiferol veya kalsidiol iliskili hiperkalsemi ise daha

direncli olabilir ve glukokortikoid, bifosfonat gibi tedaviler gerekebilir.[134]

Tiyazid dilretik kullanimi: Tiyazid ditretikler driner kalsiyum atilimini azaltir,

ditretik etkisi ile sodyum ve voliim kaybina bagli olarak proksimal tiibiilden sodyum
ve kalsiyum emiliminin arttirilmasi ve distalde tiyazid duyarl bolgelerde kalsiyum
reabzorbsiyonunun artmasi sonucu olusur.[17] Bu nedenle hafif hiperkalsemi

(<11,5mg/dl) yapabilirler. Tiyazid tedavisi altta yatan bir PHPTyi maskeleyebilir.
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Genellikle total serum kalsiyumu >12mg/dl olan hastalarda ve ilag kesilmesi sonrasi

hiperkalsemisi devam eden hastalarda PHPT diisiiniilmelidir.[135]

Sut alkali sendromu: Hiperkalsemi, metabolik alkaloz ve akut bobrek hasari

triadi ile karakterize, fazla miktarda kalsiyum ve alkali madde kullanimi ile iligkili
tablodur. Hastalik ilk olarak peptik tlser tedavisinde sut ve sodyum bikarbonat tedavisi

kullanimi1 sonucu geligen tablo ile tanimlanmistir.[136]

Osteoporozun Onlenmesi nedeniyle kalsiyum preparatlarinin kullanilmast,
antiasit tedavide ve kronik bobrek hastaligi olan hastalarda sekonder
hiperparatiroidinin baskilanmas1 amaciyla kalsiyum karbonat kullanilmas1 nedeniyle

insidansi artmaktadir.[137]

St alkali sendromu, hiperkalsemi gelisimi ile baslar, hiperkalsemi
vazokonstriiksiyon yaparak GFR’yi azaltir. Hiperkalsemi, CaR aktivasyonu yapar, bu
da Na-K-2Cl kotransporterini inhibe ederek natriiireze neden olur. Toplayici kanalda
ADH (anti ditiretik hormon) bagimli su emilimini azaltir. Sonugta olusan volim kayb1
nedeniyle tiibiiler bikarbonat emilimi artar. Beraberinde alkali alimi sonucu bobrek

fonksiyon bozuklugu ve alkaloz olusur.[138]

Lityum kullanimi: Hiperparatiroidi baglig altinda anlatilmistir.

Vitamin A intoksikasyonu: Nadir gordlen bir hiperkalsemi nedenidir. Gunlik

vitamin A gereksiniminin 20-30 kat1 vitamin A (50000-100000 iinite/giin) alinmast
sonucu, kalsiyum 12-14mg/dl’ye kadar yiikselebilir. Hayvan c¢alismalarinda,
osteoblast inhibisyonu ve osteoklast formasyonunun aktivasyonu yaptigi
gosterilmistir.[139] Oykii ve vitamin A diizeyinin olgiilmesiyle tam konur.
Hiperkalsemi iliskili semptomlar goriilebilir. Vitaminin kesilmesi sonrasi bulgular

geriler. Gerekli oldugunda glukokortikoid kullanilabilir.[17]

Teofilin intoksikasyonu: Teofilin toksisitesi gorulen hastalarda hiperkalsemi,

normal PTH dizeyleri ile birlikte gorilebilmektedir. Paratiroid hiicrelerinin iyonize

kalsiyuma duyarlilifinin azalmasi sonucu ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir.[ 140]
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2.3.2.6 DIGER HiPERKALSEMIi NEDENLERI

Immobilizasyon: Eriskinde nadir bir hiperkalsemi nedenidir, spinal kord hasar,

parapleji, kuadripleji hastalarinda ortaya ¢ikabilir. Iskelet kalsiyumunda ¢dziinmede
art1s, kemik yikim ve yapimi arasinda dengesizlik sonucu ortaya ¢ikar.[17] Ozellikle

Paget hastaliginda immobilizasyon durumunda hiperkalsemi gorulebilir.

Rabdomiyoliz: Rabdomiyolizin iyilesme fazinda, hasarlanmis dokularda
biriken kalsiyumun dolasima katilmasi, akut renal yetmezlik nedeniyle gelisen hafif
sekonder hiperparatiroidi ve artmis kalsitriol sentezi nedeniyle hiperkalsemi
gelisebilir.[141]

Altminyum toksisitesi: Genellikle KBH hastalarinda, diyaliz sivisinda, fosfor

baglayici veya antiasit ilaglarda bulunan aliiminyum nedeniyle goriiliir. Aliiminyum
toksisitesi osteomalaziye neden olur. Aliiminyum iligkili osteomalazisi olan
hastalarda; osteoid mineralizasyonu olan alanda aliiminyum bulunmasi, kemige

kalsiyum aliminin bloke olmasi nedeniyle hiperkalsemi gelisebilir.[142]

2.3.3 HIPERKALSEMI SAPTANAN HASTAYA YAKLASIM

Total serum kalsiyum diizeyinin yiiksek saptandigi hastalarda ilk yapilmasi
gereken, dolagimdaki kalsiyumun yaklasik %50’sinin albiimine bagli bulunmasi ve
alblimin duzeyinin total kalsiyum duzeyini etkileyebilmesi nedeniyle, alblimine gore

diizeltilmis kalsiyumun hesaplanmasidir.[4]

Diizeltilmis kalsiyum diizeyi yiiksek olan hastalarda ikinci basamak, 6l¢timiin
tekrarlanarak kalsiyum yiiksekliginin dogrulanmasidir. Kalsiyum yiiksekliginin
dogrulandig1 hastalardan dikkatli bir dykii alinmalidir. Hiperkalsemi semptomlari,
hiperkalsemi yapabilecek ila¢ kullanimlari ve altta yatan hastaliga ait olabilecek

semptomlar sorgulanmali ve fizik muayenede ipuclar1 aranmalidir.[19]

Hiperkalsemisi dogrulanan tiim hastalarda ilk basamak intakt PTH

duizeyinin 6lgilmesidir. PTH duzeyi normal veya yiiksek olan hastalarda, 24 saatlik
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idrar kalsiyum atilmi 6lgiilerek FHH agisindan degerlendirme yapilmalidir. Uriner
kalsiyum atilimi normal/yiiksek, PTH yliksek hastalar, PHPT, sekonder/tersiyer
hiperparatiroidi, MEN sendromlari agisindan degerlendirilmelidir.[4, 17, 19, 72]

Uriner kalsiyum atilimi diisiik olan (genellikle <200mg/giin) hastalar FHH
acisindan degerlendirilmelidir. FHH diisiinilen hasta degerlendirilirken, {iriner
kalsiyum atilimini azaltacak diger nedenler (D vitamini eksikligi, diyetle yetersiz
kalsiyum alimi, tiyazid ditiretik ve lityum kullanimi) ayirici tanida diistintilmelidir.

Aile oykiisii (ailede nefrolitiazis, hiperkalsemi) sorgulanmalidir.[97, 99]

Olgiilen PTH diizeyi baskili olan hastalarda, PTH iliskili olmayan, diger
hiperkalsemi nedenleri arastirilmalidir. En sik neden MIHK dir. Humoral malignite
hiperkalsemisi (HMH), MIHK vakalarinin %80’ini olusturur. [85, 89] PTHrP diizeyi
yuksek saptanan hastalarda ve fizik muayene, hastadan alinan 6yku ve risk faktorlerine
gore maligniteye yonelik ileri tetkikler yapilmalidir. Kemik agrisi, patolojik kirik gibi

durumlarda metastatik kemik hastaligina yonelik goriintiileme tetkikleri yapilmalidir.

D vitamini metabolit diizeylerine bakilmasi; ayirict tanida D vitamini
intoksikasyonunun ekarte edilmesi, D vitamini sentezi ile giden hastaliklarin ayirici
tanisy, hem de hiperkalseminin en sik nedeni olan PHPT’ye siklikla D vitamini
yetmezliginin eslik etmesi nedeniyle gereklidir.[72] 25(OH)D vitamini diizeyi
yiiksekliginde, D vitamini intoksikasyonu (vitamin D veya kalsidiol kullanimina bagli)
acisindan hasta degerlendirilmelidir.[17] 1,25(OH)2D vitamini yiiksekliginde ise,
ekstrarenal PTH bagimsiz D vitamini sentezi ile giden lenfoma[111], graniilomatoz
hastaliklar[127] veya kalsitriollin kendisinin kullanimi diisiiniilmelidir. Fosfor diizeyi,
PHPT ve PTHTrP iliskili hiperkalsemide disiik veya normalin alt sinirinda saptanirken,
graniilomatdz hastalik, vitamin D intoksikasyonu, immobilizasyon, tirotoksikoz,
metastatik kemik hastaligi, stit alkali sendromunda normal veya Yiksek

saptanabilir.[143]
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Bu incelemelerle tani elde edilememesi durumunda kemik yikimini arttiran
(immobilizasyon, tirotoksikoz, vitamin A intoksikasyonu), endokrinolojik nedenler

(akromegali, adrenal yetmezlik), nadir goriilen diger nedenler arastirilmalidir.

Hiperkalsemi

|

Olgiimii tekrarla (iyonize kalsiyum veya diizeltilmis
total kalsiyum), hiperkalsemiyi dogrula

*Oykii ve fizik muayenede ipuglarini (ilag kullanimi, kilo kaybi,
nefrolitiais, aile 6ykist...) sorgula

intakt PTH &lgiimii

,///\.

| PTH yiiksek veya normal | PTH disuk

-Primer hiperparatiroidi i

-Sekqnder/.tersiye.r"h.iper.paratiroidi. 25(OH)D vitamini
-F?mllyal hipokalsitrik hiperkalsemi 1,25(OH),D vitamini
-Lityum kullanimi

D vitamini disiik veya normal 1.25(0H),D vitamini viiksek

-Grantilomatoz hastaliklar (Sarkoidoz,

-Malignite agisindan degerlendir (PTHrP Tiberkiloz...)
diizeyi bak) -Malignite (Non Hodgkin Lenfoma,
-Diger nedenler

overyen disgerminom)

Hipertiroidi -Kalsitriol kullanimi

Adrenal yetmezlik

Feokromasitom 25(0H)D vitamini yiiksek
VIPoma
immobilizasyon -D vitamini intoksikasyonu

Diger ilag kullanimlari (Tiyazid ditiretik,
stit alkali sendromu...)

Sekil 3: Hiperkalsemiye yaklasim algoritmasi

2.3.4 HIPERKALSEMI TEDAVISi

Hiperkalsemide tedavide hem kalsiyum dizeyinin disiiriilmesi ile

hiperkalsemi iligkili mortalitenin 6nlenmesi, hem de altta yatan nedenin saptanarak
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tedavi edilmesi hedeflenmelidir. Tedavinin aciliyetini, hiperkalseminin gelisim hizi ve
semptomlarin ciddiyeti belirler. Asemptomatik veya hafif semptomlar1 olan, kalsiyum
diizeyi <12mg/dl olan hastalarda bol sivi tiiketimi, hiperkalsemi Yyapabilecek
durumlardan kaginilmasi (dehidratasyon, tiyazid ditiretik kullanimi, lityum kullanima,
immobilizasyon) gibi 6nlemler yeterli olabilir ve ek tedavi gerekmez. Yine kronik
hiperkalsemisi olan ve kalsiyum duzeyi 12-14mg/dl olan hastalarda acil tedavi
gerekmeyebilir. Ancak kalsiyum diizeyinin hizli artis gosterdigi, ciddi semptomlari
(biling bulanikligi, koma gibi) olan, kalsiyum diizeyi >12mg/dl olan hastalar ile,
semptom olmasa dahi kalsiyum >14mg/dl olan hastalar acil tedavi gerektirir. [4, 58,
144, 145]

2.3.4.1 Salin Infiizyonu

Hiperkalsemi durumunda ilk sirada verilmesi gereken temel tedavidir. izotonik
salin inflizyonu, hiperkalsemide goriilen idrar konsantrasyonunun azalmasi, oral alim
azlig1, bulanti-kusma nedeniyle olusan voliim a¢igini yerine koyarak, glomeriler
filtrasyon hizim1 ve iriner kalsiyum atilimim arttirip, proksimal ve distal tiibiilden

sodyum ve kalsiyum geri emilimini azaltarak gosterir.[58]

Gunluk 3-6 litre serum fizyolojik infuzyonu, 24-48 saat suresince verilmesi
kalsiyum diizeyini yaklasik 1-3mg/dl diisiirebilir. Idame tedavide saatlik idrar ¢ikisi
150-200ml olacak sekilde hidrasyona devam edilmelidir. Yaslilarda, kalp yetmezligi
ve bobrek yetmezligi olan hastalarda yiliklenme bulgular acisindan dikkatli tedavi
verilmelidir. [1, 17, 58] Siddetli hiperkalsemisi olan hastalarda tek basina salin

inflizyonu genellikle yeterli olamamakta ve ek tedavi gerekmektedir.
2.3.4.2 Loop Diuretikleri
Hiperkalsemi tedavisinde loop didretikleri, ozellikle furosemid tedaviye

eklenebilir. Henlenin ¢ikan kalin koluna etkisiyle sodyum ve kalsiyum geri emilimini

inhibe ederek iiriner kalsiyum atilimini arttirir.[58]
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Loop dilretikleri, volim agig1 yerine konduktan sonra baslanmali, salin
inflizyonunun hipervolemi riskinden kaginmak amaciyla, diisiik dozlarda (10-20mg
furosemid) kullanilmalidir. Dehidratasyon diizeltilmeden Once diiiretik tedavi

baslanmasi hiperkalsemiyi kotiilestirebilir.[1, 58]

2.3.4.3 Bifosfonatlar

Bifosfonatlar, son derece dayanikli pirofosfat analoglaridir, kemikte
hidroksiapatit [Cai0o(PO4)s(OH)2] kristallerine baglanarak ve osteoklast aracilikli
kemik rezorpsiyonu ile kemikten kalsiyum salinimini inhibe ederek etki

gosterirler.[17, 146]

MIHK tedavisinde, intravendz bifosfonatlar, kemik rezorpsiyonunu inhibe
edici ve kalsiyum diizeyini disiiriicii etkileriyle, yeterli sodyum ve sivi desteginin

saglanmasi ile birlikte temel tedavi segeneklerindendir.

Etidronat ve klodronat bu amagla ilk kullanilan birinci kusak bifosfonatlardir,
zoledronat, pamidronat, ibandronat, giinimiizde MiHK’de kullanilmaya devam edilen
bifosfonatlardir.[58, 104, 147]

15dakika-4 saat arasinda degisen intravendz inflizyon siireleriyle verilir,
MIHK de tek seferde 6nerilen dozlar pamidronat 90mg, ibandronat 6mg ve zoledronat
4mg’dir.[1] Etkinlikleri 24-48 saat icinde baslar.[147]

Pamidronat; MIHK, PHPT, vitamin D intoksikasyonu, sarkoidoz,
immobilizasyon gibi pek ¢ok hiperkalsemiye neden olan durumda etkinligi gOsterilmis
bir bifosfonattir.[148]

Zoledronat ve pamidronatin etkinligini inceleyen iki randomize kontrollii

¢alismanin analizinde, zoledronatin kalsiyum diizeyini diistirmede pamidronattan daha

etkin oldugu ve kalsiyum dizeyini kontrol edici etkisinin daha uzun siirdiigii
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goriilmiistiir.[149] iki ila¢ arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmakla
birlikte, kalsiyum kontrolleri arasindaki fark diisiiktiir ve klinik olarak 6nemi

tartismalidir. Bu nedenle her iki ila¢ da kullanilabilir se¢eneklerdir.[104]

Alendronat ve risedronat, oral olarak kullanilan, etkin {g¢iinci kusak
bifosfonatlardir ancak, akut ve siddetli hiperkalsemide oral ajanlar tercih

edilmemektedir.[104]

PHPT de daha ¢ok alendronat kullanimu ile ilgili ¢aligmalar bulunmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda kalsiyum diizeyinin stabil kaldigi[150] veya hafif diistigi[151],
PTH dizeyinin ise stabil kaldigi[151] veya hafif yiikseldigi[ 150] gosterilmistir. Ancak
kemik yapim-yikiminin biyokimyasal belirteglerinin diizeyini diisiirmesi ve kemik
mineral dansitesini arttirict etkisi nedeniyle osteoporoza karsi koruyucu olarak
kullanilmaktadir.[150] Benzer sekilde risedronat da kemik yapim-yikiminin
biyokimyasal belirteclerini diistirmektedir. PHPT’de uzun dénem bifosfonat kullanimi

ile ilgili ¢alismalara ihtiya¢ vardir.[152]

Bifosfonat kullanilan hastalarda grip benzeri semptomlar, intravendz
kullanimlarda ¢ene osteonekrozu, hipofosfatemi ve asemptomatik hipokalsemi
goriilebilecek yan etkilerdir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda, bobrek yetmezligi

evresine uygun dozda kullanilmali ve yakin izlem yapilmalidir.[1]

2.3.4.4 Steroidler

Steroidlerin solid tlimdrler {lizerine nadiren etkisi vardir.[58] Giliniimiizde
glukokortikoidlerin hiperkalsemide kullanimi, 1,25(OH)2D vitamininin ektopik
sentezi ile seyreden, graniillomatdz hastaliklar (sarkoidoz, tliberkiiloz) ve maligniteler
ile sinirlidir. Prednizon (30mg/giin) veya hidrokortizon 120mg/gun kullanimi kalsitriol
sentezini ve kalsiyum diizeyini diisiiriir.[ 153] Glukokortikoid kullanilamayan veya
tedaviye yanitsiz hastalarda ketokonazol, klorokin veya hidroksiklorokin

kullanilabilecek ikinci sira ilaglardir.[153]
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2.3.45 Kalsitonin

Saatler icinde etkisinin baglamasi ve 48 saat i¢inde etkisini kaybetmesi
nedeniyle, siddetli hiperkalsemisi olan, hayati tehdit edici semptomlar1 olan
hastalarda, salin infiizyonu ve ile birlikte baslangi¢ tedavisi olarak kullanilabilir ve

bifosfonatin etkinligi goriilene kadar zaman kazandirabilir.[ 148]

Hayat1 tehdit edici hiperkalsemi durumlarinda etkinligi daha yiiksek olan
somon kalsitonini, 4 internasyonel Unite (1U)/kg 12 saatte bir (6-8 1U/kg, 6 saatte bire

kadar arttirilabilir) subkutan veya intramuskiiler kullanilabilir.[1]

Kalsitonin etkisini osteoklastlar izerinden kemik rezorpsiyonunu azaltarak ve
idrarda kalsiyum atilimini arttirarak gosterir. Hafif bulanti ve nadiren goriilen

anafilaksi diginda yan etkisi yoktur.[44]

2.3.4.6 Kalsimimetikler

Serum kalsiyum diizeyinin PTH salinim1 {izerine etkisi, paratiroid hiicreler
tizerinde bulunan, kalsiyum diizeyini algilayan CaR araciligiyla gerceklesir. Artmis
serum kalsiyumu, paratiroid bezde CaR sinyalini azaltarak PTH salgilanmasini
baskilarken, distal nefronlarda bulunan CaR Uzerinden, Griner kalsiyum geri emilimini
azaltir.[25] PHPT de kalsiyum ve PTH salgilanmasi arasindaki sigmoidal egride saga
kayma olur ve artmis kalsiyum diizeyine ragmen PTH salinimi baskilanamaz. [154]
Kalsimimetikler, CaR (zerine etki ederek, kalsiyuma olan duyarliligini arttirir, artmis

intraseltler kalsiyum diizeyi sonucu PTH sekresyonu baskilanir.[155]

Oral bir kalsimimetik olan sinakalset CaR’nin transmembran bolgesi {izerine
etki gostererek, reseptoriin kalsiyuma olan afinitesini arttirir. Bobrek yetmezligine
sekonder gelisen hiperparatiroidide PTH sekresyonunu azalttigi, klinik seyri

tyilestirdigi gosterilmistir.[156]
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Sinakalset ile yapilan calismalarda kalsiyum diizeyinde diisiis oldugu[155,
157], PTH diizeylerinde diisiisiin saglandigi ancak kemik mineral dansitesinde
anlamli artis olmadigi gosterilmistir.[158] PHPT’de sinakalset, ciddi veya
semptomatik hiperkalsemisi olan ve opere olamayacak hastalarda, kalsiyum
diistiriicii ajan olarak kullanilabilir. Bu endikasyonda giinde iki kere 30mg olarak

kullanilabilir.[159]

Basarisiz cerrahi sonrasi refrakter hiperparatiroidide, paratiroid karsinomu
operasyon sonrasit devam eden hiperkalsemisi olan ve cerrahinin miimkiin olmadigi
hastalarda, hidrasyon ve bifosfonata direngli hiperkalsemi durumlarinda

kullanilabilir.[1]

Sinakalsetin yaygin goriilen yan etkileri bulanti, kusma, bas agrisi, artralji,
ishal, parestezi gibi yan etkilerdir, bazen yan etkiler nedeniyle ilacin kesilmesi

gerekebilir.[157]

2.3.4.7 DIYALIZ

Diisiik kalsiyum igeren veya kalsiyum igermeyen diyalizat sivisiyla
hemodiyaliz veya periton diyalizi, hiperkalsemi icin efektif tedavilerdir ve son se¢enek
olarak kullanilabilir. Diger tedavilerle kontrol altina alimamayan siddetli
hiperkalsemisi olan MIHK hastalarinda, bobrek veya kalp yetmezligi olan,
hidrasyonun ve bifosfonatin giivenli bir sekilde kullanilamadigi hastalarda gerekli
olabilir.[160] Hemodiyaliz sonrasinda hipofosfatemi gibi metabolik bozukluklar
goriilebilecegi igin dikkatli olunmali, gerekli oldugunda fosfor diizeyini normal araliga

getirme amaciyla replasman yapilmalidir.[17]
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3. GEREGC VE YONTEM

“Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi’nde 2014-2017 yillar1 arasinda
hiperkalsemi saptanan hastalarin klinik olarak degerlendirilmesi ve prognozu” isimli
bu calisma, kesitsel tiirde bir ¢alismadir. Dokuz Eyliil Universitesi Sistem Analiz
biriminden, Temmuz 2014-Haziran 2017 tarihleri arasindaki 3 yillik siirede,
biyokimya tetkiklerinde serum total kalsiyum diizeyi 10,5mg/dl ve Uzeri olan tim

sonuglar alinmais, calisma i¢in 6rneklem se¢ilmemis ve sinirlama yapilmamastir.

Bu siireg igerisinde total kalsiyumu >10,5mg/dl olan 11415 biyokimya sonucu
incelendi, ayni hastalarin tekrarlayan sonuglari, 18 yas alt1 hastalar ve diizeltilmis
kalsiyum hesaplanamayacagi i¢in serum albiimin diizeyi bakilmamis olan hastalar
calismadan ¢ikarildi. Kalan verilerde, diizeltilmis kalsiyum: [4-plazma albimin

(g/d1)]x0,8+serum kalsiyumu (mg/dl) formiilii ile hesaplandi.[15]

Calismaya, degerlendirme kolayligi amaciyla, diizeltilmis kalsiyum degeri
11mg/dl ve lzerinde olan hastalar dahil edildi, bu kritere uyan 754 hasta saptandi. Bu
hastalardan 111’inin dogrulama amaciyla yapilan 6lgtimlerde diizeltilmis kalsiyumu
<I1mg/dl olmasi nedeniyle, 57’si ise kalsiyum dogrulamasi olmamas1 nedeniyle

calismadan c¢ikarildi, kalan 586 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin Hastane Bilgi YOnetimi Sistemi, Probel
izerinden yas, cinsiyet, ana bagvuru yakinmalari, bagvuru klinigi verileri kaydedildi.
Dokuz Eyliil Universitesi Merkez Laboratuvari’nda calisilan kalsiyum, albimin,
fosfor, kreatinin, eGFR (tahmini glomertiler filtrasyon hizi, eGFR), PTH, ALP, TSH,
sT4, 25(0OH)D vitamini duzeyi, 24 saatlik idrar kalsiyumu duzeyleri Probel sistemi
uzerinden retrospektif olarak incelendi. Biyokimyasal veriler, Beckman Coultier
cihazinda calisildi. eGFR, merkez laboratuvar otomasyon sistemi tarafindan MDRD
formulu ile hesaplanarak verildi. intakt PTH 6l¢timii, Beckman Coultier LH cihazinda,
25(OH)D vitamini ise, Siemens Advia Centaur cihazinda kemiluminesans
mikropartikil imminometrik yontem (CMIA) teknolojisi kullanilarak immunassay

yontemiyle 6lculdi.
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Hastalarin nefrolitiazis agisindan batin gérintilemeleri ve anamnez ge¢misleri
tizerinden tas diisiirme Oykiileri, osteoporoz agisindan KMD sonuglar1 (L1-L4, femur
boyun, total kalga veya radius 1/3 distal kisimda; perimenapozal veya postmenapozal
kadin ve >50 yas erkeklerde T skoru<-2,5, premenapozal kadin ve geng erkeklerde Z
skoru kullanilir[89]), kemik metastaz1 agisindan goriintiilemeleri (kemik survey,
kemik sintigrafisi, PET, BT, MR), malignitesi olan hastalarin patolojik tanilari,

hiperkalsemi tanis1 veya tedavisi amaciyla yatis gerekliligi kaydedilmistir.

Hastalarin sistem {izerinde, hiperkalsemi etiyolojisi olarak kayitli tanilari,
eldeki verilerle karsilastirilmistir. Eksik verisi olan hastalar, bir tani ile takip edilmekte
dahi olsalar, tanisi olmayan gruba alinmistir. Hastanemizde PTHrP diizeyi
bakilamamaktadir. Bu nedenle sistem iizerinde MIHK olarak kayitli hastalardan,
malignitesi olan ve PTH diizeyi diisiik olanlar, PTH diizeyi bakilmamis veya normal-
yiiksek olanlardan, kemik metastazi olanlar MIHK kabul edilmistir. Probel verilerinde
MIHK kabul edilen hastalardan, kemik metastazi olmayan ve PTH diizeyi bakilmamis

olan hastalar ise tanis1 bilinmeyen gruba dahil edilmistir.

Tedavi yaklagimlari i¢in heyet ge¢misi, anamnez bilgileri ve e-recete bilgileri,

paratiroidektomi yapilan hastalarin patoloji sonuglar1 incelenmis ve kaydedilmistir.

Analizlerde, hiperkalsemi siddetine gore yapilan degerlendirmeler ve

gruplamalar, hastalarin saptanan en yiiksek kalsiyum degerlerine gore yapilmistir.

Hastalarin sag kalim durumlari Probel sistemi iizerinden incelenmis ve
hastanemiz disinda 6len hastalar dahil, tim hastalarin 61im tarihleri ve 6len hastalarin
ilk hiperkalsemi saptanma tarihi ile O6lim tarihi arasindaki sag kalim siireleri

kaydedilmistir.

Elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 22.0
paket programinda degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistikler i¢in frekans ve yiizde,
ortalama deger, standart sapma, median, en yiiksek ve en diisiik degerler kullanilmistir.

Verilerin normal dagilima uygunluguna bakmak igin Shapiro Wilk ve Kolmogorov
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Smirnov testleri, sayimla belirtilen degigkenlerin analizinde Ki Kare, gerektiginde
Fisher ve Monte Carlo Kesin Testleri kullanilmistir. Veriler normal dagilima uygun
olmadigindan, ikili grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U Testi, ikiden fazla grup
arast karsilastirmalarda Kruskal Wallis analizi ve g¢oklu karsilastirma testi olarak

Dunn-Bonferroni testi kullanilmigtir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 kabul edilmistir.

Hastalar ile ilgili tiim bilgilere sistemi iizerindeki kayitlardan retrospektif
olarak ulasilmasi nedeniyle, anamnezlerde eksiklikler bulunmaktadir. Hiperkalsemi ile
iliskilendirilebilecek =~ semptomlar,  verilen tedaviler = yeterince  ayrintil
sorgulanamamistir. Tan1 aldiktan sonra takibe devam etmeyen hastalarin tedavi
verilerine ulagilamamistir. Ayrica ¢alismaya, degerlendirme kolayligi agisindan serum
total kalsiyum dlzeyi 11mg/dL ve {izerinde olan hastalarin alinmis olmasi nedeniyle,
diizeltilmis total kalsiyum diizeyi 10,5-11mg/dL arasinda olan, muhtemelen

asemptomatik hasta grubu ¢alismaya dahil edilememistir.

Bu calisma 01.02.2018 tarihli, 2018/03-13 karar numarasi ile Dokuz Eyliil

Universitesi T1p Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul tarafindan onaylanmustir.

43



4. BULGULAR
4.1 GENEL VERILER

Temmuz 2014-Haziran 2017 tarihleri arasinda, 3 yillik stirede, Dokuz Eyliil
Universite Hastanesi’ne basvuran, 18 yas ve iizeri, kalsiyum ve albiminin birlikte
bakildigi, total kalsiyum degeri 11mg/dl ve iizerinde olan 754 hasta saptanmistir. Bu
hastalardan 111’1 dogrulama amaciyla yapilan dl¢timlerde diizeltilmis kalsiyumu
<11mg/dl olmasi nedeniyle, 57’si ise kalsiyum dogrulamasi olmamasi nedeniyle
caligmadan ¢ikarilmigtir. Kalan 586 hastanin 70’inde kalsiyum dogrulama yapilmis ve
11mg/dl Gzerinde saptanmis olmasina ragmen ileri tetkik yapilmamis olmasi nedeniyle
tanisal yaklasim ve etiyolojiye yonelik istatistiksel analizlere dahil edilmemistir.
Sonug olarak, kalsiyum dogrulamasi <1 1mg/dl olan hastalar ¢ikarildiktan sonra kalan
643 hastanin 127’sinde (%19,8) hiperkalsemi dogrulanmamis veya dogrulama

yapilmis olmasina ragmen bu hastalar ileri tetkik edilmemistir.

Analizlere dahil edilen 516 hastanin %59,7’si kadin, %40,3’i erkektir.
Calismanin yapildig: siire¢ icerisinde, ilk hiperkalsemi saptanan yas 18 ile 94 yas
arasinda degismektedir. Yas ortalamasit kadinlarda 61,3 iken, erkeklerde 62,24
saptanmugstir. (Tablo 3)

Tablo 3: istatistiksel analizlere dahil edilen hastalarin yas ve cinsiyet dagihm

Kisi Sayis1
Cinsiyet Yas ortalamasi+ S.S.
n Yuizde(%)
Kadin 61,30+14,296 308 59,7
Erkek 62,24+14,011 208 40,3
Toplam 61,68+14,176 516 100

S.S: Standart sapma

Calismaya dahil edilen 516 hastanin, 301’1 (%58,3) tesadiifi olarak
hiperkalsemi saptanan veya hiperkalsemi ile iliskilendirilemeyecek semptomlar ile

basvuran hastalardir ve asemptomatik hiperkalsemi olarak degerlendirilmislerdir.
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Semptomatik olan hastalarda en sik bagvuru sebebi, norolojik yakinmalar (%16,8) ve
bunlarin icinde en sik yakinma halsizlik ve/veya gii¢siizliik (%10,9) yakinmasidir.
Ikinci sirada iskelet sistemi (%10,7) ve iigiincii sirada ise gastrointestinal sistem ile
ilgili yakinmalar (%8,5) gelmektedir. Birden fazla yakinmasi olan hastalar, ilgili tim
basliklarin altina dahil edilmistir, 19 hastanin, hastane sistemindeki anamnez
bilgilerinden bagvuru nedeni ile ilgili veriye ulasilamamistir. Hastalarin bagvuru

yakinmalar1 ayrintili olarak tabloda gosterilmistir. (Tablo 4)

Tablo 4: Hastalarin basvuru nedenleri

Basvuru nedeni Hasta sayisi Toplam hasta
(%ylizde)* sayisi
(%yiizde)*

Gastrointestinal Sistem 44 (%8,5)
Kabizlik 18 (%3,5)
Istahsizlik 9 (%1,7)
Bulanti-kusma 9 (%1,7)
Karin Agrisi 5(%1)
Pankreatit 3 (%0,6)

Norolojik 76 (%16,8)
Halsizlik/glicsuzliik 56 (%10,9)
Biling Bulaniklig1 19 (%3,7)
Kramp 1(%0,2)

iskelet Sistemi 55 (%10,7)
Belve Sirt Agris 32 (%6,2)
Yaygin kemik agrisi 21 (%4,1)
Osteoporoz 2 (%0,4)

Uriner Sistem 19 (%3,7)
Nefrolitiazis/yan agrisi 9(%1,7)
Politiri/polidipsi 6 (%1,2)
Akut bobrek yetmezligi 4 (%0,8)

Diger 32 (%6,2)
Genel durumbozuklugu 13 (%2,5)
Yakinmasi bilinmiyor 19 (%3,7)

Hiperkalsemi iliskilendirilebilecek 301 (%58,3) 301 (%58,3)

yakinmasi olmayan hastalar

*Toplam hasta sayisina gore ylizde alinmigtir

Hiperkalsemi etiyolojisine ydnelik

ileri

tetkik yapilan 516 hastanin

237’sinde(%45,9) hafif hiperkalsemi, 209’unda (%40,5) orta siddette hiperkalsemi,
70’inde (%13,6) ise siddetli hiperkalsemi saptanmistir. Semptomlar ile iliskili

verilerine ulasilabilen 497 hasta, hiperkalsemi derecelerine gore degerlendirildiginde
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hafif hiperkalsemisi olan hastalarin %74,3’linde hiperkalsemi iliskili semptom
saptanmaz iken, siddetli hiperkalsemisi olan hastalarin %60,9’u semptomatiktir.
Hiperkalsemi siddeti artik¢a hastalarin semptomatik olma siklig1 artis gostermektedir

ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0,001) (Tablo 5)

Tablo 5: Hiperkalsemi diizeyi- semptom varhg iliskisi

Hiperkalsemi Hiperkalsemi ile Hiperkalsemi Toplam
Derecesi Mliskilendirilebilecek Tiskili (%)
Yakinmasi Olmayan Yakinmasi Olan
Hastalar (%0) Hastalar (%0)

Hafif 168 (74,3) 58 (25,7) 226 (100)
Orta 106 (52,5) 96 (47,5) 202 (100)
Siddetli 27 (39,1) 42 (60,9) 69 (100)
Genel Toplam 301 (60,6) 196 (39,4) 497 (100)

%2=36,753 p<0.001

Hastalarin ilk basvuru yerleri incelendiginde; %72,7’si I¢ Hastaliklari
kliniklerine basvururken, %13’ Acil Servis, %4,3°1i Genel Cerrahi, %2,7’si, Kulak
Burun Bogaz Hastaliklar1 boliimlerine basvurmuslardir. Hastalarin bagvuru yerleri

ayrintili olarak tabloda gosterilmistir. (Tablo 6)

Tablo 6: Hiperkalsemi saptanan hastalarin ilk basvuru yeri

Basvuru Yeri Kisi Sayis1 Yuzde (%)
I¢ Hastahklar 375 72,7
Acil Servis 67 13
Genel Cerrahi 22 4,3
Kulak Burun Bogaz Hastaliklari 14 2,7
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon 9 1,7
Gogiis Hastaliklar: 6 1,2
Kardiyoloji 6 1,2
Ortopedi 6 1,2
Diger 11 2,1
Toplam 516 100

Bu hastalara tanisal acidan yapilan incelemelerde, hastalarin tamaminda
kreatinin ve GFR degerlerine bakilmistir, hiperkalsemi etiyolojisine yonelik yapilan

ilk tetkikler olan PTH hastalarin %77,9’unda (n:402), fosfor %94,1’inde (n:486),
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hastanemizde bakilabilen D vitamini metaboliti olan 25(OH)D vitamini dizeyi ise
%70,5’inde (n:364) bakilmistir.

Hastalarin tanilara gore dagilimina bakildiginda, en sik neden %35,9’unda
(n:185) primer hiperparatiroidi iken, ikinci en sik neden %33,9 (n:175) hastada
malignite iliskili hiperkalsemidir. Hastalarin %12,8’inde (n:66) ilag kullanimu iligkili
hiperkalsemi saptanmis, yapilan tanisal tetkikler ile hastalarin %11,2’sinde (n:58) tan1
netlestirilememistir. Hastalarin tanilara goére dagilimi tabloda ayrintili olarak

gosterilmistir. (Tablo 7)

Tablo 7: Hastalarin tanilara gore dagilim

Tam Hasta Sayis1
(Yoyiizde)
Primer Hiperparatiroidi 185 (%35,9)
Malignite Iliskili Hiperkalsemi 175 (%33,9)
Tlac Iliskili Hiperkalsemi 66 (%12,8)
Sekonder/Tersiyer Hiperparatiroidi 22 (%4,3)
Diger
Sarkoidoz 5 (%1)
Familyal hipokalsitrik hiperkalsemi 2 (%0,4)
Tuberkiloz 1 (%0,2)
Hipertiroidi 1 (%0,2)
YDIY e sekonder graniilomatdz hastalik 1 (%0,2)
Tanmi konamayan hastalar 58 (%11,2)
Toplam 516 (%100)

YDIY: Yaygin Degisken immiin Yetersizlik

Hastalarin %54,7’s1 (n:282), tanisal aragtirma veya tedavi i¢in yatirilmistir.
Yatis gerekliligi olan hastalarin %54,3’iinde (n:153) malignite iliskili hiperkalsemien
stk neden iken, ikinci siklikta neden 9%15,2 hastada (n:43) hastada primer
hiperparatiroididir. Ayaktan tetkik edilen hastalarda en sik neden, hastalarin
%60,7’sinde (n:142) primer hiperparatiroidi iken, ikinci neden %15,8 (n:37) hastada
ilag iligkili hiperkalsemi, {i¢iincii neden ise %9,4 (n:22) siklikta malignite iliskili

hiperkalsemidir.
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Yas gruplarina gore tani gruplarinin dagilimina bakildiginda, hastalarin
%81,2’si (n:372) 50 yasin Uzerindedir. TUm yas gruplarinda en sik iki neden PHPT ve
MIHK dir. Kadinlarin 50-65 yas grubunda %61,7’si (n:71) PHPT iken, 50 yas iizeri

erkeklerin %65,3’{i (n:98) MIHK dir. (Tablo 8)

Tablo 8: Yas gruplar ile tan iliskisi

Tan1 grubundaki hasta sayisi
Yas PHPT MIHK | Sekonder | ilac iliskili | Diger Toplam
gruplari | Tersiyer | Hiperkalse | Hastalar
HPT mi
<50 (%)* 40 (21,6) | 27 (15,4) 5(22,7) 11 (16,7) 3 (30) 86 (18,8)
Kadin 30 15 4 7 1 57
Erkek 10 12 1 4 2 29
50-65 (%6)* 79 (42,7) | 83(47,4) 3(13,7) 14 (21,2) 6 (60) 185 (40,4)
Kadin 71 27 1 11 5 115
Erkek 8 56 2 3 1 70
>65 (%)* 66 (35,7) | 65(37,2) | 14(63,6) 41 (62,1) 1(10) 187 (40,8)
Kadin 52 23 7 25 0 107
Erkek 14 42 7 16 1 80
Toplam (%)* | 185 (100) | 175(100) | 22 (100) 66 (100) 10 (100) | 458 (100)
Kadin 153 65 12 43 6 279
Erkek 32 110 10 23 4 179

*Sutun ylzdesi

PHPT saptanan 185 hastanin, 153’1 (%82,7) ile biiyiik ¢cogunlugunu kadinlar
olustururken, MIHK tanil1 175 hastanin %62,9°u (n:110) ile ¢ogunlugu erkektir. PHPT
tanis1 alan hastalarda kadin yiizdesi, MIHK hastalarinda ise erkek ylizdesi, istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Diger tan1 gruplari ile cinsiyet iliskisi

arasinda anlaml farklilik saptanmamustir. (Tablo 9)
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Tablo 9: Tan gruplari ile cinsiyet iliskisi

Tam Kadin Erkek Toplam p
(%) (%) (%)

Primer Hiperparatiroidi 153 (82,7) | 32(17,3) 185 (100) | <0,001

Malignite iliskili Hiperkalsemi | 65 (37,1) | 110(62,9) | 175 (100) | <0,001

Tlac Miskili Hiperkalsemi 43 (65,2) | 23(34,8) 66 (100) 0,497

Sekonder/Tersiyer 12 (54,5) | 10 (45,5) 22 (100) 0,655

Hiperparatiroidi

Diger 6 (60) 4 (40) 10 (100) 1

Toplam 279 (60,9) | 179 (39,1) | 458 (100)

Tani1 gruplarindaki hastalarda 6lctlen kalsiyum ortalama degerleri, en diisiik ve

en yuksek degerler, standart sapmalar tabloda gosterilmistir. Tan1 gruplari ile kalsiyum

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir. (p<0,001) MIHK

hastalarinin kalsiyum diizeyleri PHPT, sekonder/tersiyer HPT ve ila¢ iliskili

hiperkalsemi hastalarindan anlamli derecede yliksek bulunmustur. (sirastyla p<0,001,

p=0,017, p<0,001) PHPT tanil1 hastalarin kalsiyum degerlerinin ortalamasi, diger tani

gruplarma gore diisiik olmakla birlikte,

saptanmamustir. (Tablo10)

istatistiksel

olarak anlamli fark
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Tablo 10: Hiperkalsemiye neden olan tani ve kalsiyum diizeyleri

Tani Hasta Sayis1 | Ortalama£S.S. | Ortanca (Min- p*
) Max)

Primer 185 11,8+0,8 11,5 (11,0-15,7)

Hiperparatiroidi

Malignite Tliskili 175 13,6+1,7 | 13,4 (11,1-19,9)

Hiperkalsemi P<0,001

Tac Miskili 66 12,2+1,1 | 11,9 (11,1-15,1)

Hiperkalsemi

Sekonder/Tersiyer 22 12,3+0,8 12,1 (11,0-14,7)

Hiperparatiroidi

Diger 10 13,0:2,0 12,4 (11,0-17,4)

Toplam 458 12,6+1,5 | 12,2 (11,0-19,9)

S.S: Standart sapma
“Kruskal Wallis test

Hafif hiperkalsemisi olan hastalarin %62,8’1 (n:130) PHPT iken, siddetli

hiperkalsemisi olan hastalarin %81,2’si (n:56) MIHK "dir.

Tan1 gruplari ile hiperkalsemi derecesi arasindaki iliskiye bakildiginda PHPT
tanili  hastalarmn  %70,3’inde (n:130) hafif hiperkalsemi saptanirken, MIHK
hastalarinin  %16’sinda (n:28) hafif hiperkalsemi saptanmistir. PHPT’de hafif

hiperkalsemi saptanma siklig1 anlamli olarak yiiksek saptanirken, MIHK’de anlaml

olarak diisiik saptanmistir. Diger tani gruplarmin hiperkalsemi derecesine gore

degerlendirilmesinde anlamli farklilik saptanmamastir. (Tablo 11)
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Tablo 11: Tani1 gruplar hiperkalsemi diizeyi iliskisi

Tani Hafif Orta siddette Siddetli Toplam (%)
hiperkalsemi hiperkalsemi hiperkalsemi
hasta sayis1 (%) | hasta sayisi (%) | hasta sayisi (%)

Primer 130 (70,3) 53 (28,6) 2(1,1) 185 (100)

Hiperparatiroidi

Malignite Hligkili 28 (16) 91 (52) 56 (32) 175 (100)

Hiperkalsemi

Iag iliskili 36 (54,5) 23 (34,8) 7 (10,6) 66 (100)

Hiperkalsemi

Sekonder/Tersiyer 9 (40,9) 12 (54,6) 1(4,5) 22 (100)

Hiperparatiroidi

Diger 4 (40) 3 (30) 3 (30) 10 (100)

Toplam 207 (45,2) 182 (39,7) 69 (15,1) 458 (100)
%?=135,656 p<0.001

4.2 PRIMER HIiPERPARATIROIDI HASTALARININ

DEGERLENDIRILMESI

Primer hiperparatiroidi saptanan 185 hastanin, 153’1 (%82,7) kadmn, 32’si
(%17,3) erkektir. PHPT tanili hastalara yapilan tanisal incelemelerde en diisiik PTH
diizeyi 36pg/ml, en yiksek 1278pg/ml’dir. Yapilan tanisal tetkikler, ortalama degerler

ve standart sapma degerleri tabloda gosterilmistir. (Tablo 12)

Tablo 12: PHPT hastalarina yapilan laboratuvar tetkikleri

Yapilan Tetkik Ortalama £ S.S. Hasta Sayisi YUzde (%)
(n)
Kalsiyum (mg/dl) 11,81+0,82 185 100
PTH (pg/ml) 184,5+151,43 185 100
Fosfor (mg/dl) 2,72+0,56 178 96,2
D vitamini (ng/ml) 19,2+11,26 172 92,9
e-GFR 82,34+25,8 185 100
ALP (U/L) 110,56+74,5 166 89,7
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PHPT saptanan hastalarda, paratiroid ultrasonografisi 140 hastaya yapilmis ve
bunlarin %62,9’unda (n:88) adenom saptanirken, paratiroid sintigrafisi yapilan 158
hastanin %69,6’sinda (n:110) adenom gosterilebilmistir. 18 hastaya (%9,7) her iki
goriintilleme de yapilmamigtir. USG ve sintigrafinin birlikte yapildigi 131 hastanin

22’sinde (%16,8) adenom lokalize edilememistir.
24 saatlik idrarda kalsiyum atilimi, PHPT tanili hastalarin %73,5’inde (n:136)
bakilmustir. Uriner kalsiyum atilim1, hastalarim %39,7’sinde (n:54) yiiksek,

%49,3’iinde (n:67) normal, %11’inde (n:15) ise diisiik bulunmustur.

Tablo 13: Primer hiperparatiroidi ve nefrolitiazis iliskisi

Tani Nefrolitiazis | Nefrolitiazis Toplam
var (%) yok (%0) (%)
Primer Hiperparatiroidi 39 (34,2) 75 (65,8) 114 (100)
Diger Hastalar 10 (4,8) 199 (95,2) 209 (100)
Toplam 49 (15,2) 274 (84,8) 323 (100)

y2=47,372 p<0,001

Nefrolitiazis a¢isindan PHPT  tanili  hastalarin =~ %38,4°’t  (n:71)
degerlendirilmemistir. Nefrolitiazis agisindan degerlendirme yapilan 114 hastanin
%34,2’sinde (n:39) batin goriintiilemesi ve/veya Oykii ile nefrolitiazis saptanmuistir.
PHPT tanili hastalarda nefrolitiazis saptanma sikligi, tim diger tani alan hasta

gruplaria gore anlamli derecede yiiksektir. (p<0,001) (Tablo 13)

Osteoporoz ac¢isindan hastalarin %44,3’i (n:82) degerlendirilmemistir. KMD

yapilan hastalarin %47,6’sinda (n:49) osteoporoz saptanmustir.

Tiim PHPT tanili hastalarin %68,7’sine (n:127) paratiroidektomi onerilmistir.
Bunlardan biri yandag hastaliklari, dordii ileri yas nedeniyle cerrahi riskli oldugundan
opere edilememis, 8 hasta cerrahiyi kabul etmemis, 21 hastanin ise paratiroidektomi
bilgisine ulasilamamistir. PHPT tamist1 alan hastalarin = %50,3’tine  (n:93)

paratiroidektomi yapilmistir.
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Paratiroidektomi yapilan 93 hasta incelendiginde; hastane sistemi Uzerinden
verilerine ulasilabilen 78 hasta vardir. Bu hastalarin 70’inde (%89,7) tek adenom, ii¢
hastada multiple adenom (%3,9), iki hastada birden fazla bezde hiperplazi (%2,6), bir
hastada atipik adenom (%1,3) ve bir hastada paratiroid karsinomu (%1,3) saptanmuistir.
Bir hastanin ise patoloji sonucunda normal paratiroid dokusu izlenmistir, bu hastanin
operasyon sonrasi hiperkalsemisi devam etmesi nedeniyle, ektopik paratiroid dokusu

arastirilmaktadir.

PHPT tanisi alan hastalarin besinde MEN1, ikisinde MEN2A bulunmakta, bu
yedi hastanin {i¢iinde paratiroid patolojisinde tek adenom, ikisinde multiple adenom,
birinde hiperplazi saptanmus, birine ise dis merkezde cerrahi yapilmis olmasi nedeniyle

patolojisine ulagilamamustir.

Tim PHPT’li hastalarin %10,3’linde (n:19) eslik eden bir malignite

bulunmaktadir.

43 MALIGNITE 1LISKIiLI HIPERKALSEMiI HASTALARININ
DEGERLENDIRILMESI

MIHK i 175 hastanin %62,9’u (n:110) erkek, %37,1°i (n:65) kadindir. Yapilan
laboratuvar tetkikleri ortalama degerler ve standart sapmalar1 tabloda gdsterilmistir.
(Tablo 14)
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Tablo 14: MIHK hastalarina yapilan laboratuvar tetkikleri

Yapilan Tetkik OrtalamazS.S Hasta Sayis1 | Yuzde (%)
(n)
Kalsiyum (mg/dl) 13,59+1,74 175 100
PTH (pg/ml) 27,23+47,41 95 54,3
Fosfor (mg/dl) 3,62+1,39 162 92,6
D vitamini (ng/ml) 21,6+19,81 90 51,4
e-GFR 70,7+38,33 175 100
ALP (U/L) 220,08+210,48 174 99,4

MIHK nedeniyle takip edilen 175 hastanin %45,7 sinde (n:80) PTH diizeyine

bakilmamistir. PTH diizeyi bakilan hastalarin %13,7’sinde (n:13) PTH diizeyi
>50pg/ml saptanmistir. Bu hastalara, maligniteye eslik edebilecek PHPT agisindan

degerlendirme yapilmamustir.

MIHK tanili 175 hastada en sik hiperkalsemi nedeni, %34,3 (n:60) ile
hematolojik maligniteler, ikinci en sik neden ise %18,9 (n:33) hastada akciger
kanseridir. Hastalarin %6,3’iiniin (n:11) ise sistemdeki verilerden doku tanisina
ulagilamamistir. Hastalarin olarak

tanilara gore dagilimi tabloda ayrintili

gosterilmistir. (Tablo 15)
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Tablo 15: MiHK hastalarinin tanilara gore dagilim

Tani Hasta Sayisi
(Y%oylizde)
*Hematolojik Maligniteler 60 (34,3)
Multiple Myelom 48
DBBHL 7
Folikdler Lenfoma 2
Hodgkin Lenfoma 1
Tiplendirilemeyen Lenfoma 1
Losemi 1
*Akciger Kanseri 33(18,9)
*Meme Kanseri 16 (9,1)
*Bas-Boyun Kanseri 8 (4,6)
*Genitouriner Sistem Kanserleri 16 (9,1)
Renal Kanser 6
Mesane Kanseri 6
Endometrium/Serviks Kanseri 2
Prostat Kanseri 2
*Gastrointestinal Sistem Kanserleri 19 (10,9)
Ozofagus Kanseri 2
Mide Kanseri 2
Kolorektal Kanser 5)
Pankreas Kanseri 7
Karaciger ve Kolanjioseliiler Kanser 3
*Diger 12 (6,8)
Deri 3
Santral Sinir Sistemi Tumoru 1
Primeri Bilinmeyen Metastatik Karsinom 6
Yumusak doku timorii 2
*Doku tanisi olmayan hastalar 11 (6,3)
*Toplam 175 (100)

DBBHL: Diffliz Buyik B Hicreli Lenfoma
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Cinsiyetlere gdére MIHK nedenleri incelendiginde, kadmnlarda en sik
hematolojik maligniteler (n:18, %27,7), ikinci siklikta meme kanseri (n:16, %24,6)
goriiliirken, erkeklerde en sik hematolojik maligniteler (n:42, %38,2), ikinci siklikta
akciger kanseri (n:27, %27,5) goriilmektedir.

Soliter tiimér ve hematolojik malignitelerin hiperkalsemi siddetine gore
degerlendirilmesinde, iki grubun hiperkalsemi dereceleri arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir. (p=0,089)

MIHK hastalarindan, %6,3iiniin (n:11) patolojik tanis1 bilinmemektedir. Doku
tanis1 bilinen 164 hastanin %29,3’i (n:48) multiple myelom, %22,6’s1 (n:37) skuamoz

hiicreli karsinom, %18,9’u (n:31) adenokarsinomdur.
Doku tanis1 bilinen 164 hasta, hiperkalsemi derecesi ile patolojik tanilarin
iliskisi acisindan degerlendirildiginde, anlamli farklilik saptanmamuistir. (p=0,225)

(Tablo 16)

Tablo 16: Hiperkalsemi derecesi ve patolojik tanilarin iliskisi

Patolojik Tan1 Gruplarina Gore Hasta Sayisi (%)
Hiperkalse Multiple | Skuamoz | Adenokar Diger Diger
mi derecesi Myelom Hucreli sinom (%o) Solid Hematolojik Toplam
(%) Karsinom Tumorler Maligniteler (%0)
(%) (%) (%)
Hafif 8 6 4 10 0 28
(16,7) (16,2) (12,9) (27,8) ()] a7
Orta 29 18 15 17 9 88
(60,3) (48,7) (48,4) (47,2) (75) (53,7)
Siddetli 11 13 12 9 3 48
(23) (35,1) (38,7) (25) (25) (29,3)
Toplam 48 37 31 36 12 164
(100) (100) (100) (100) (100) (100)
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Doku tanist bilinen 164 hastanin %9,8’inin (n:16) kemik metastazina yonelik

goriintiillemesi bulunmamaktadir. Goriintiilemesi olan 148 hastanin, patolojik tanilara

gore dagilimi tabloda gosterilmistir. (Tablo 17)

Tablo17: MIHK hastalarinin patolojik tanilar1 ve kemik metastazi saptanan

hastalarin dagilim

Patolojik Tani Kemik Metastaz1 | Kemik Metastazi Toplam
Olan Hasta Sayis1 | Olmayan Hasta | Hasta Sayisi
(%)* Sayisi (%)* (%)**
Multiple Myelom 46 (100) 0(0) 46 (31,1)
Skuamoz Hucreli Karsinom 12 (40) 18 (60) 30 (20,3)
Adenokarsinom 27 (96,4) 1(3,6) 28 (18,9)
Kucuk Hucreli Dist  Akciger 4 (57,1) 3 (42,9) 7(47)
Kanseri
Primeri Bilinmeyen Metastatik 5(83,3) 1(16,7) 6 (4,1)
Karsinom
Non Hodgkin Lenfoma 2(22,2) 7(77,8) 9(6,1)
Urotelyal Karsinom 5 (100) 0 (0) 5 (3,4)
Renal Hucreli Kanser 3 (100) 0 (0) 3(2)
Diger 4 (28,6) 10 (71,4) 14 (9,4)
Toplam 108 (73) 40 (27) 148 (100)
*Satir yiizdesi
**Sltun ylzdesi
44  ILAC KULLANIMI ILISKILI HIPERKALSEMI

HASTALARININ DEGERLENDIRILMESI

Hiperkalsemi etiyolojisi, ila¢ kullanimu ile iligkili olarak degerlendirilen 66
hasta mevcuttur. Bu hastalarda kriter olarak, kullanilan ilacin kesilmesi sonrasi
kalsiyumun normal degerlere donmiis olmasi alinmistir. Hiperkalsemiye neden olan
ilaglarin listesi tabloda belirtilmistir. Birden fazla ila¢ kullanan hastalar ilgili satirlar
icine dahil edilmistir. Ayrica PHPT tanisi alan hastalarin %7,6’sinm (n:14), MIHK
hastalarinin %1,1’inin (n:2) tiyazid ditiretik kullandig1 goriilmiistiir. (Tablo 18)
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Tablo 18: Hiperkalsemiye neden olan ilaglar

Kalsiyum karbonat

Hiperkalsemiye Hasta Yuzde (%)*
neden olan ilag sayisl (n)

Kolekalsiferol 12 18,2
Kalsitriol 49 74,2
Tiyazid diUretik 1 1,5
Kalsiyum Levulinat 4 6,1
Kalsiyum asetat/ 26 39,4

*]lag iliskili hiperkalsemisi olan 66 hastaya gore yiizde hesaplanmistir

45 TEDAVI

18 hastanin tedavisi ile ilgili bilgiye hastane sistemi tizerinden ulasilamamuistir,

bu hastalardan bazilar1 kontrol muayenesi i¢in bagvurmamis olup, bazilarinin bilgileri

de anamnez kayitlarindan bulunamamistir. Kalan 498 hasta PHPT, MIHK,

sekonder/tersiyer HPT, ilag kullanimu iligkili hiperkalsemi ve diger hastalar seklinde

gruplandirilarak, bu gruplara verilen tedaviler tabloda gosterilmistir. Birden fazla

tedavi alan hastalarin aldig1 tiim tedaviler ilgili gruba dahil edilmistir. En yaygin

kullanilan tedavi hidrasyon (%51,2) iken, ikinci siklikta kullanilan tedavi bifosfonat

(%34,3) tedavisidir. (Tablo 19)

MIHK saptanan ve bifosfonat tedavisi alan 130 hastanin 11’inin kemik

gorunttlemesi yoktur, kalan 119 hastanin %76,5’inde kemik metastazi bulunmaktadir.

Glukokortikoid tedavisi kullanilan dokuz hasta MIHK, bes hasta sarkoidoz, iki

hasta ilag kullanim iliskili hiperkalsemi, bir hasta YDIY ye sekonder graniilomatoz

hastalik, bir hasta ise tan1 konamayan hasta grubundandir.
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Tablo 19: Hastalarin tam gruplarina gore verilen tedaviler

Tani1 Grubunda Tedaviyi Alan Hasta Sayis1 ve

Yuzdeleri
Tedavi PHPT | MIHK Sekonder/ ilac iliskili Diger Toplam
(%)* (%)* Tersiyer Hiperkalsemi = Hastalar (%)**
HPT (%0)* (%0)* (%0)*
Hidrasyon 53 147 6 17 32 255
(30,5) (85,5) (27,3) (25,8) (50) (51,2)
Furosemid 15 103 2 9 12 141
8,6)  (59,9) (9,1) (13,6) (18,8) (28,3)
Bifosfonat 29 130 0 0 12 171
(16,7) = (75,6) 0) 0) (18,8) (34,3)
Glukokortikoid 0 9 0 2 7 18
Q) (5.2) (0) ®) (10,9) (3.6)
Kalsitonin 2 0 0 1 0 3
(1,1) (0) () (1,5) () (0,6)
Sinakalset 2 0 3 0 1 6
(1,1) () (13,6) (0) (1,6) (1.2)
Hemodiyaliz 0 20 9 6 3 38
0) (11,6) (40,9) 9,1) 4,7 (7,6)

*[1gili grupta tedavi verilerine ulasilabilen hasta sayisina gére yiizde almmustir
** Toplam hasta sayisina gore (n:498) yiizde alinmistir

Tedavi verisine ulasilabilen hastalarin %7,6’s1 (n:38) hemodiyalize alinmistir.

Bu hastalarin %47,4’1 (n:18) hiperkalsemiye eslik eden kronik bobrek yetmezligi,

%23,7’s1 (n:9) akut bobrek yetmezligi, geriye kalan %28,9’u (n:11) ise, bobrek

yetmezligi olmadan, hiperkalsemi tedavisi amaciyla hemodiyalize alinmistir. Sadece

hiperkalsemi nedeniyle diyalize alman 11 hastanin tamami MIHK hastasidir. Bu

hastalarin hemodiyaliz Oncesi kalsiyum degerlerine bakildiginda, en diisiik serum total

kalsiyum degeri 14,3mg/dl, en yiiksek deger ise 19,86mg/dl’dir.
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4.6 SAG KALIM

Hiperkalsemi saptanan, kalsiyum yiiksekligi dogrulanan ve ileri tetkik edilen

516 hastanin sag kalim durumlar1 incelenmistir. Siddetli hiperkalsemisi olan hastalarin

mortalitesi %78,6’dir. Hiperkalsemi derecesi arttik¢a, mortalite sikligi anlamli olarak

artig gostermektedir. (p<0,001) (Tablo 20)

Tablo 20: Hiperkalsemi derecesi ile sag kalim iliskisi

Hiperkalsemi derecesi Sag (%) Ex (%0) Toplam hasta sayisi
(%)

Hafif 189 (79,7) 48 (20,3) 237 (100)

Orta 97 (46,4) 112 (53,6) 209 (100)

Siddetli 15 (21,4) 55 (78,6) 70 (100)

Toplam 301 (58,3) 215 (41,7) 516 (100)

72=96,157 p<0,001

Hastalarin tan1 gruplarn ile sag kalim arasindaki iliski tabloda gosterilmistir.

PHPT ve ilag iligkili hiperkalsemi hastalarinin mortalitesi anlamli olarak diisiik,

MIHK tanili hastalarin mortalitesi ise anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

(p<0,001) (Tablo 21)

Tablo 21: Tam gruplar ile sag kalim iliskisi

Tani Sag (%) Ex (%0) Toplam P
PHPT 176 (95,1) | 9(4,9) 185 (100) | <0,001
MIHK 23(13,1) | 152(86,9) | 175(100) | <0,001
Sekonder/tersiyer HPT 16 (72,7) 6 (27,3) 22 (100) | 0,267
Tlag Tliskili Hiperkalsemi 52 (78,8) 14 (21,2) 66 (100) | <0,001
Diger Hastalar 8 (80) 2 (20) 10 (100) | 0,328
Toplam 275 (60) 183 (40) 458 (100)
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Hemodiyaliz tedavisi uygulanan 38 hastada mortalite %60,5 (n:23) iken,
hemodiyalize girmeyen 273 hastada mortalite %40,7 (n:187)’dir. Hemodiyaliz yapilan
hastalarda mortalite siklig: istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
(x?=4,899 p=0,027)

Bobrek yetmezligi olmadan, hiperkalsemi nedeniyle hemodiyalize alinan 11

hastada ise mortalite %100°diir.
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5. TARTISMA

Hiperkalsemi sik gorilen ve altta yatan asemptomatik bir hastaligin ilk bulgusu
olarak karsimiza c¢ikabilmesi nedeniyle 6nemli bir elektrolit bozuklugudur. Bu
calismada Temmuz 2014- Haziran 2017 tarihleri arasinda hiperkalsemi saptanan
hastalar incelenerek, hastaneye 0zgi verilerin elde edilmesi, hastalarin sag
kalimlariin ve sag kalim iizerine etkili olan faktorlerin belirlenmesi, hiperkalsemi ile

ilgili farkindaligin arttirilmas1 amaglanmastir.

Calismamizda, 3 yillik stirede diizeltilmis total kalsiyum diizeyi 11mg/dl ve
uzerinde olan 754 hasta saptanmustir. 111 inin kalsiyum dogrulamasi1 <11mg/dl olmasi
nedeniyle ¢alismaya dahil edilmemistir. Kalan 643 hastanin 127’si (%19,8) ileri tetkik
edilmemistir. Bu hastalarin %77,2’sini (n:98) asemptomatik hastalar olusturmakta ve
hastalarin %90,6’s1 hafif ve orta siddette hiperkalsemi vakalaridir. Bu veri, 6zellikle
asemptomatik olan ve hiperkalsemisi siddetli olmayan hasta grubunda farkindaligin
arttirllmas1 gerektigini gostermektedir. Yapilan bir ¢alismada pratisyen hekimlere
bagvuran ve hiperkalsemi saptanan hastalarin %72’sinin, hastaneye bagvuran
hastalarin ise %13 {liniin ileri tetkik edilmedigi goriilmiistiir.[ 10] Baska bir ¢calismada,
9 hastane ve 13 ayaktan hasta kliniginde hiperkalsemi saptanan hastalar
degerlendirilmis ve hastalarin %67 sine ileri tetkik yapilmadigi goriilmiistiir.[8] Bizim
calismamizda, degerlendirme kolayligi amaciyla, diizeltilmis kalsiyum dlzeyi
>11mg/dl olan hastalar dahil edilmistir, kalsiyum diizeyi hastanemiz laboratuvari iist
sinirt olan 10,6mg/dI’nin iizerinde, 1Img/dI’'nin altinda olan hastalar dahil
edilmemistir ve bu hasta grubunda tetkik edilmeme sikliginin daha yiiksek oldugu

distiniilmektedir.

Calismaya dahil edilen 516 hastanin, 301’1 (%58,3) tesadiifi olarak
hiperkalsemi saptanan veya hiperkalsemi ile iliskilendirilemeyecek semptomlar ile
basvuran hastalardir ve asemptomatik hiperkalsemi olarak degerlendirilmislerdir.
Hastane popiilasyonunda yapilan baska bir ¢alismada benzer sekilde, hastalarin

%64,5’inde klinik olarak hiperkalsemi siiphesi olmadig1 goriilmiistiir.[9]

62



Semptomatik olan hastalarda en sik goriilen bagvuru sebebi ndrolojik
yakinmalar (%16,8), bunlarin icinde de halsizlik ve/veya giicsiizlik (%10,9)
yakinmasidir.  Literatlirdeki veriler incelendiginde, bir c¢alismada hastane
popullasyonunda, hiperkalsemisi olan hastalarda, en sik gastrointestinal yakinmalar
(%66,7) saptanirken[161], acil servise basvuran vakalarin incelendigi bir ¢alismada ise
en sik norolojik semptomlar (%24) saptanmistir.[162] Calismamizda hiperkalsemi
siddeti ile semptomlar arasinda anlamli iliski bulunmustur ve literatiirdeki veriler ile

uyumludur.[58]

Bu calismada, hiperkalsemi etiyolojisi olarak, en sik neden, hastalarin
%35,9’unda (n:185) primer hiperparatiroidi iken, ikinci en sik neden %33,9 (n:175)
hastada malignite iligkili hiperkalsemidir. Literatiirde de primer hiperparatiroidi ve
malignite iligkili hiperkalseminin, vakalarin yaklasik %90’m1 olusturdugu
bilinmektedir.[1, 4, 5] Dokuz Eylil Universite Hastanesi’nde bu iki neden vakalarin
%69,8’1 ile biiylik ¢ogunlugunu olusturmakla birlikte, literatiirdeki verilere gore daha
diisiik bir orandadir. Diger ¢alismalarda nadir goriilen ilag iliskili hiperkalsemi,
hastanemizde %12,8 (n:66) ile, 3. siklikta goriilmektedir. Ornegin, hastane
populasyonunda yapilan bir ¢alismada iyatrojenik hiperkalsemi hastalarin
%5,75’inde[10], baska bir calismada sadece %1,9’unda[161], bir digerinde ise
%2,3’tinde[6] goriilmiistiir. Hastanemizde en sik ilag iliskili hiperkalsemi nedeni, aktif

D vitamini (kalsitriol) kullanimidir.

Hastane popiilasyonunda yapilan ¢alismalarda malignite en sik neden olarak
saptanmaktadir.[6, 9, 56, 57, 161] Bizim calismamizda, ayaktan tetkik edilen
hastalarin ¢aligmaya dahil edilmis olmasi nedeniyle PHPT sikliginin yiiksek saptandigi
diisiiniilmistlir. Yatis yapilanlarda ise, literatiirdeki hastane popiilasyonu verilerini
destekler sekilde, hastalarin %54,3’iinde (n:153) malignite iligkili hiperkalsemi en sik
neden, ikinci siklikta ise %15,2 (n:43) hastada PHPT olarak saptanmaistir.[6]

Calismamizda, ayaktan tetkik edilen hastalarda en sik neden, hastalarin

%60,7’sinde (n:142) PHPT ve diger ayaktan tetkik edilen hastalarla yapilan ¢alismalar
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ile benzer sikliktadir.[163, 164] Bu hasta grubunda, ikinci neden %15,8 (n:37) hastada
ilag iliskili hiperkalsemi, ii¢iincii neden ise %9,4 (n:22) siklikta MIHKdir.

Yapilan tetkikler ile hastalarin %11,2’sinde (n:58) tani netlestirilememistir.
Tanis1 olmayan bu grupta, 30 hastanin PTH diizeyine bakilmamustir, bunlarin bir kismi
malignite nedeniyle takipli olup bifosfonat tedavisi almakla birlikte, eksik veriler
nedeniyle tanist olmayan gruba dahil edilmistir. Bu hastalarinin eldeki veriler

dogrultusunda biiyiik cogunlugunun PHPT veya MIHK oldugu diisiiniilmiistiir.

PHPT saptanan hastalarin %82,7’sin1 kadinlar olusturmaktadir ve bu
kadmlarm %80,4’{i 50 yas ve iizerindedir. Ilerleyen yasla birlikte kadinlarda PHPT
siklig1 artis gostermekte ve yapilan dnceki calismalar1 desteklemektedir.[76, 90, 135]
MIHK tanili 175 hastanin ise %62,9’u erkektir. Ozellikle 50 yas iizeri grupta fark
belirginlesmektedir.

MIHK ’de kalsiyum diizeyleri daha yiiksek seyretmekte ve genellikle 13mg/dl
Uzerinde olan degerler bu grupta goriilmektedir.[104] PHPT’li hastalarin kalsiyum
diizey1 genellikle 12,5mg/dl altinda seyretmektedir.[5] Bizim calismamizda da
kalsiyum diizeyleri bu verileri desteklemektedir. PHPT’li hastalarda kalsiyum
ortalamasi+SS:11,8+0,8 mg/dl iken, MIHK li hastalarda bu deger 13,6+1,7mg/dl’dir.

PHPT tanili hastalara yapilan tanisal incelemelerde en diisiik PTH diizeyi
36pg/ml, en yiiksek 1278pg/ml’dir. Laboratuvarimizda PTH i¢in normal araliklar 12-
88pg/ml olarak verilmektedir. 36pg/ml gibi alt sinira yakin bir degerde bile PHPT

gortlebilecegi gz onlinde bulundurulmalidir.

Nefrolitiazis agisindan PHPT tanili hastalarin %38,4’i (n:71), osteoporoz
acisindan ise hastalarin %44,3’1 (n:82) degerlendirilmemistir. Bu oranin yiiksek
olmasinin nedenlerinden biri hastalarin bir kismimin kontrol muayeneye gelmeyerek
takipten ¢ikmasi, bir digeri ise hastalarin bagka endikasyonlar ile (geng yas, kalsiyum

diizeyi yliksekligi gibi) cerrahiye yonlendirilmis olmasidir.
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PHPT tanis1 alan hastalarin %50,3’tine (n:93) paratiroidektomi yapilmistir.
Yapilan ¢alismalardan birinde %18 hastaya[8], bir digerinde ise %28 hastaya[165]
paratiroidektomi yapildigi goriilmiistiir. Bu oranin yiiksek olmasinin nedeninin,
hastanemizin bulundugu konum ve paratiroidektomi cerrahi tecriibesi nedeniyle dis
merkezden hasta yonlendirilmesi ve kalsiyum dizeyi <11mg/dl olan PHPT

hastalarinin bu ¢aligmaya dahil edilmemesi oldugu diisiintilmiistiir.

Paratiroidektomi yapilan 93 hastadan, hastane sistemi tizerinden patolojilerine
ulagilabilen 78 hasta vardir. Bu hastalarin %89,7’sinde tek adenom goriilmiis ve 6nceki
caligmalar ile benzer bulunmustur. [77] MEN sendromu olan hastalarin iiglinde
multiple lezyon (adenom ve hiperplazi) saptanirken, iiclinde tek adenom saptanmustir.
Tek adenomu olan hastalarda da ailevi hiperparatiroidi agisindan degerlendirme

yapilmalidir.

MIHK tanili hastalarda, kadin ve erkeklerde en sik neden hematolojik
malignitelerdir. Bunlarin da iginde en sik, hastalarin %27,4’tinde gorilen tan1 multiple
myelomdur. Ikinci sirada hastalarin %18,9’unda goriilen akciger kanseri, iigiincii
sirada ise %9,1’inde goriilen meme kanseri bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
genellikle MIHK’nin en sik nedeninin akciger ve meme kanseri oldugu
gorulmektedir.[10, 15, 106] Bu ¢alismalardan birinde, tiim kanser hastalar1 kendi tan1
gruplart i¢inde degerlendirilmis ve hiperkalsemi goriilme yilizdesinin multiple
myelomda en yiiksek oldugu goriilmiistiir.[ 15] Bir ¢aligmada ise bizim c¢alismamizda

oldugu gibi multiple myelom en sik neden olarak bulunmustur.[105]

Kemik metastazi agisindan goruntiilemesi olan 148 hastanin sadece %27 sinde
(n:40) kemik metastaz1 saptanmamistir. Humoral malignite hiperkalsemisi olarak
degerlendirilen bu grubun orani, dnceki caligmalardaki verilere gore olduke¢a diisiik
saptanmigtir.[104, 108] Bunun nedenlerinden biri, ¢calismamizda multiple myelom
tanist olan hastalarin oraninin benzer ¢alismalara gore yiiksek olmasi ve bu hastalarin
tiimiinde kemik tutulumu olmasidir. Ikinci neden ise PTHrP diizeyi bakilamamasi
nedeniyle kemik metastazi olan hastalarda eslik edebilecek humoral malignite

hiperkalsemisinin tespit edilememesi olabilir. Ornegin yapilan bir calismada PTHrP
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iligkili hiperkalsemi saptanan hastalarin %11 ’inde eslik eden kemik metastaz1 oldugu

goriilmiis,[32] baska bir caligmada ise bu oran %10 olarak bulunmustur.[166]

Solid tlimorlerin patolojilerine bakildiginda, hastalarin %29,3’tinde goriilen
skuamoz hiicreli karsinom en sik, %18,9’unda goriilen adenokarsinom ise ikinci
sikliktaki tanidir. Solid timorlerin kemik metastazlarina bakildiginda skuamoz hicreli
karsinomlarin %60°1nda (n:18) kemik metastazi goriilmemistir ve en stk PTHrP iligkili
hiperkalsemi nedeni olarak degerlendirilmis ve literatiirdeki veriler ile uyumlu
bulunmustur.[109, 167] Adenokarsinom tanist alan hastalarin ise %96,4’linde (n:27)

kemik metastazi saptanmuistir.

MIHK nedeniyle takip edilen 175 hastanin %45,7’sinde (n:80) PTH diizeyine
bakilmamistir. PTH diizeyi bakilan hastalarin %13,7’sinde (n:13) PTH diizeyi
>50pg/ml saptanmistir. Bu hastalara, maligniteye eslik edebilecek PHPT acisindan
degerlendirme yapilmamigtir. PHPT li hastalarin ise %10,3’tinde (n:19) eslik eden bir
malignite bulunmaktadir. Yapilan ¢calismalar gostermektedir ki PHPT ve maligniteden
birinin goriildiigi hastalarda digerinin siklig1 artis gostermektedir.[ 168] Bir¢alismada
malignitesi ve hiperkalsemisi olan hastalarin %15’inde PHPT saptanmistir.[108] Bu

nedenle tim hiperkalsemi saptanan malignitelerde PTH dlzeyi bakilmalidir.

Hidrasyon hastalarin %51,2’sine verilmistir. Hiperkalsemi tedavisinin ilk ve en
onemli asamasi olan hidrasyonun daha c¢ok MIHK hastalarinda verildigi
gorilmektedir. Ayaktan takip edilen hastalara oral sivi alimmin artirilmasinin
Onerildigi ancak anamnezlere kaydedilmedigi diistinlilmiistiir. Bifosfonat tedavisi
ikinci siklikta kullanilan tedavidir, kalsitonin ise hiperkalseminin acil tedavisinde,
diger tedavilerin etkisi goriiliinceye kadar oOnerilen bir tedavi olmakla birlikte,

hastalarimizin sadece tli¢linde kullanilmistir.
Sag kalim ile daha 6nceki ¢alismalarla benzer sekilde, hiperkalsemi siddeti[ 15,

161, 169], malignite iliskili hiperkalsemi varligi[161, 169], hemodiyaliz tedavisi

uygulanmasi[161] arasinda anlamli iliski bulunmustur.
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Calismanin kisitliliklari, retrospektif olmasi nedeniyle eksik verilerin olmasi,
hastalarin farkli kisiler tarafindan degerlendirilmesi nedeniyle standardizasyonun
olmamasi, hafif hiperkalsemik hastalardan kalsiyum diizeyi<l1mg/dl olanlarin
calisma dis1 kalmasi ve hastanemizde PTHrP diizeyi bakilamamasi nedeniyle
malignite iligkili hiperkalsemide, degerlendirmelerin kemik metastaz1 varligina gore
yapilmis olmasidir. Calismanin giiclii yonleri ise, 3 yillik siire i¢inde belirlenen
kriterlere uyan tiim hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi, genis bir hasta popiilasyonu

ile yapilmis olmasidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hiperkalsemi, klinik olarak o6nemli bir elektrolit bozuklugudur ve
asemptomatik seyredebilmesi nedeniyle prevalans c¢alismalarinda saptanandan daha
sik oldugu diistiniilmektedir. Hastanemizde de yapilan diger caligmalarla benzer
sekilde asemptomatik ve/veya siddetli olmayan hiperkalsemi gruplarinda tanisal
tetkiklerin yetersiz kalabildigi goriilmiistiir. Bu nedenle, biyokimya sonuglarinda
hiperkalsemi saptanmasi durumunda, altta yatabilecek hastaliklar agisindan klinik
ipuclar1 degerlendirilmeli, hastanemizde diger merkezlere oranla daha sik gorilen ilag
iligkili hiperkalsemi acisindan hastalarin tedavileri gozden gecirilmelidir. Gegmis
tetkiklerin incelenmesi, ilk kez kalsiyum diizeyi normal siirin lizerinde saptaniyorsa
kontrol kalsiyum duizeyinin gorulmesi gerekmektedir. Hiperkalsemisi teyit edilentim
hastalarda, en sik goriilen neden olan PTH iliskili hiperkalseminin ayirt edilmesi i¢in,
altta yatan bir malignite olsa dahi bakilmasi gereken ilk tetkik PTH diizeyidir.
Hiperkalsemiye yaklasim algoritmasinda, sonraki basamaklara, PTH dizeyi ve
hastanin klinigine gore karar verilmelidir. Bu ¢alisma dogrultusunda, hastanemizde,
asemptomatik veya hafif semptomlari1 olan, hafif-orta siddette hiperkalsemisi olan
hastalarda ve 50 yas tlizerindeki kadin hasta grubunda PHPT 6n planda diistiniilmeli,
siddetli hiperkalsemi, ciddi semptomlar olan, 50 yas izeri erkek hastalarda ise MIHK
oncelikli olarak degerlendirilmelidir. MIHK 6n tamisi ile tetkik edilen hastalarda,
semptom ve bulgulara gore degerlendirme yapilirken, multiple myelom, akciger ve
meme kanseri ilk asamada ekarte edilmesi gereken malignitelerdir. Ayrica hastalarda
malignite, HPT ve ila¢ kullanim1 gibi, birden fazla nedenin bir arada olabilecegi de

unutulmamalidir.
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