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Ozet

IC HASTALIKLARI KLINiGINDE YATIRILARAK TAKIP EDILEN
HASTALARDA HIiPERKALSEMI ETIYOLOJIiSi, VERILEN TEDAVI VE
KLINIK SONLANIMI

AMAC: Hiperkalsemi 6nemli bir elektrolit bozuklugudur ve altta yatan bir
hastaligin ilk bulgusu olarak goérilebilir. En sik nedenleri primer
hiperparatiroidizm ve malignite olmak tUizere hiperkalsemiye yol acan pek
cok etiyolojik faktdér vardir. Bu calismanin amaci, herhangi bir nedenle i¢
hastaliklar1 ve yan dal kliniklerine yatirilarak takip edilmis ve alblimine
gore duzeltilmis kalsiyum degeri 10.5 mg/dl ve tUzerinde saptanan
hastalarda hiperkalsemi etiyolojisi, tedavi gerekliligi, verilen tedavi ve

prognozlarinin degerlendirilmesidir.

HASTALAR VE YONTEM: Bu retrospektif tek merkezli calismada
hastanemiz otomasyon sisteminden veri taranarak Istanbul Medeniyet
Universitesi Prof. Dr. Stileyman Yalcin Sehir Hastanesi’nde Ocak 2016 ile
Haziran 2021 tarihleri arasinda herhangi bir nedenle i¢c hastaliklar1 ve yan
dal kliniklerine yatirilarak takip edilmis ve hiperkalsemi (dizeltilmis
Ca>10.5 mg/dl) saptanmis 18 yas Uzeri tim hastalar (toplam 395 hasta)
dahil edildi. Bu hastalar hiperkalsemi dtlizeylerine gére tic gruba ayrildi.
Serum kalsiyum duzeyleri 10,5-12 mg/dl arasi olanlar hafif hiperkalsemi,
12.01-15 mg/dl olanlar orta hiperkalsemi, >15 mg/dl olanlar siddetli
hiperkalsemi grubunda degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
hiperkalsemi etiyolojisi, serum kalsiyum konsantrasyonu, verilen tedavi ve

klinik sonlanim verileri ve bunlarin arasindaki iligkiler analiz edildi.

BULGULAR: Hiperkalsemi saptanan 395 hastanin %59,51 (n=235) kadin,
%40,5’1 (n=160) erkek, ortalama yaslar1 67,05+14,43 idi. Hastalarin %61,8’
(n=244) genel dahiliye, %38,2’si (n=151) i¢c hastaliklar1 yan dal kliniklerinde
yatmaktaydi. Hiperkalsemi derecesine gore olgularin %60,81 (n=240) hafif,
%32,9'u (n=130) orta, %6,30 (n=25) agir hiperkalsemi grubunda idi.
Hastalarin %28,4"inde (n=112) yatis tanilar1 icinde hiperkalsemi vardi.

Diger 283 hasta (%71.6) ise hiperkalsemi disi1 nedenlerle yatirilmis olan,



laboratuvar bulgularinda hiperkalsemi saptanan hastalardi. Hiperkalsemi

ile
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Ozet

iliskilendirilebilecek muhtemel etiyoloji %55,9 (n=221) olguda malignite,
%14,9 (n=59) olguda ilaclar, %12,2 (n=48) olguda parotiroid adenomu,
%2,8 (n=11) olguda son dénem boébrek yetmezligi, %4,6 (n=18) olguda ise
siniflandirilamayan diger nedenler idi. Hiperkalsemi ile iligkili maligniteler
arasinda ilk sirada %10,1 oraniyla (n=40) akciger kanseri yar almakta idi.
Hiperkalsemi derecesi orta ve agir olan olgularin tedavi alma orani (sirasiyla
%83,1 ve %88) hafif hiperkalsemisi olanlarin tedavi alma oranindan (%
62,9) daha yuksekti (p=0,001). Duzeltilmis kalsiyum ile kalsiyum dusus
stiresi oOlcumleri arasinda pozitif yonlt (duzeltilmis kalsiyum seviyesi
arttikca, kalsiyum dlstis sUresi artan) istatistiksel olarak anlamli, zayif

duzeyde iliski saptandi (r=0,389; p=0,001; p<0,01).

SONUC: Bir Uclncli basamak Universite hastanesi olan merkezimizde i¢
hastaliklar1 kliniklerinde izlenen hastalarda hiperkalsemi etyolojisinde ilk
Uc¢ sirada maligniteler, hiperkalsemiye yol acan ilaglar ve hiperparatiroidi
yer almaktadir. Hiperkalsemisi olan hastalarin yaklasik dortte Utc¢lnin
yatis1 dogrudan hiperkalsemi tetkik veya tedavisi amaciyla degil, diger
nedenlerledir. Hafif hiperkalsemili olgularin TtUcte birinden fazlasina

kalsiyum dtistirticti bir tedavi uygulanmasina gerek gértilmemektedir.

Anahtar Sozciikler: Kalsiyum, hiperkalsemi, hiperkalsemi etyolojisi,

hiperkalsemi tedavisi
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Abstract

ETIOLOGY OF HYPERCALCEMIA, GIVEN TREATMENT AND CLINICAL
OUTCOME IN PATIENTS WHO ARE HOSPITALIZED IN THE INTERNAL
MEDICINE CLINIC

INTRODUCTION AND AIM: Hypercalcemia is an important electrolyte
disorder and can be seen as the first sign of an underlying disease. There
are many etiological factors leading to hypercalcemia, the most common
causes are primary hyperparathyroidism and malignancy. The aim of this
study is evaluate the etiology of hypercalcemia, the need for treatment, the
treatment given, and the prognosis in patients who were followed up in
internal medicine and sub-branch clinics for any reason and whose

albumin-corrected calcium value was found 10.5 mg/dl and above.

MATERIAL AND METHOD: In this retrospective single-center study, data
were scanned from the automation system of our hospital. All patients over
the age of 18 (395 patients in total) who were hospitalized for any reason in
Medeniyet University Prof. Dr. Siuleyman Yalcin City Hospital between
January 2016 and June 2021 and were followed up in internal medicine
and sub-branch clinics, and hypercalcemia (corrected Ca>10.35) was
detected, has been included. These patients were divided into three group
according to their hypercalcemia levels. Those with serum calcium levels
between 10.5-12 mg/dl were evaluated in the mild hypercalcemia group,
those with 12.01-15 mg/dl in the moderate hypercalcemia group, and those
with >15 mg/dl in the severe hypercalcemia group. Age, gender, etiology of
hypercalcemia, serum calcium concentration, treatment given and clinical
outcome data of the patients and the relationships between them were

analyzed.

RESULTS: 395 patients with hypercalcemia were included in the study.
59.5% (n=235) of the patients were female, 40.5% (n=160) were male, and
their mean age was 67.05+14.43. 61.8% (n=244) of the cases were
hospitalized in internal medicine clinic and 38.2% (n=151) were hospitalized
in sub-branch clinics. When the degree of hypercalcemia is examined,;

60.8% (n=240) of the cases were mild, 32.9% (n=130) were moderate, 6.3%
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(n=25) were severe. 28.4% of the cases (n=112) were hospitalized with the

diagnosis
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Abstract

of hypercalcemia, and 283 patients were hospitalized for reasons other than
hypercalcemia and hypercalcemia was found in laboratory findings.
Probable diagnosis of the cases; 55.9% (n=221) malignancy, 14.9% (n=59)
drugs, 12.2% (n=48) parothyroid adenoma, 2.8% (n=11) were end-stage
renal disease, 4.6% (n=18) were other unclassifiable causes. Lung cancer
(%10,1) was the most common cause of malignancy. The rate of receiving
treatment in patients with moderate and severe hypercalcemia (83,1% and
88% respectively) was found to be statistically significantly higher than
those with mild (62,9%) (p=0,001; p<0,01). There was a weak positive
correlation between corrected calcium and calcium decline time (as the
corrected calcium level increases, the duration of calcium decline increases)

measurements. (r=0,389; p=0,001; p<0,01).

CONCLUSION:

In our center, which is a tertiary university hospital, malignancies, drugs
causing hypercalcemia and hyperparathyroidism are in the first three ranks
in the etiology of hypercalcemia in patients followed in internal medicine
clinics.

About three-quarters of patients with hypercalcemia are hospitalized for
other reasons, not for the direct examination or treatment of hypercalcemia.
More than one-third of patients with mild hypercalcemia do not need to be

treated with calcium-lowering therapy.

KEY WORDS: Calcium, hypercalcemia, etiology of hypercalcemia, treatment

of hypercalcemia
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Kalsiyum bircok fizyolojik stirec icin kritik bir iyondur. Iyonize kalsiyum,
fizyolojik olarak aktif formudur (1). Serum total kalsiyum konsantrasyonu
Olctilen degerin albimine gére diizeltilmesiyle hesaplanir, saglikli bir kiside
total serum kalsiyum duizeyi 8.6-10.4 mg/dL (2.15-2.60 mmol/L; 4.3-5.2
mEq/L) arasindadir (2). Hiperkalsemi, total kalsiyum miktarinin 10,5
mg/dL ve Uzerinde veya iyonize kalsiyum seviyesinin 2,7 mEq/L’den fazla

olmasi olarak tanimlanir.

Hiperkalsemi en 6nemli elektrolit bozukluklarindan birisidir, ctinkti baska
belirti vermemesi nedeniyle sUphelenilmeyen, erken tespiti ile tedavi

edilebilir bir hastaligin klinik belirtisi olabilir (3).

Hiperkalsemi  vakalarinin ylUzde  doksanindan  fazlasin1  primer
hiperparatiroidizm ve malignite olusturur. Malignite ile iliskili
hiperkalsemide primer hiperparatiroidizm ile iligkili hiperkalsemiye gore
genellikle daha yuiksek kalsiyum konsantrasyonlar1 goérilir ve daha

semptomatiktir (4).

Ayaktan takipli hiperkalsemi hastalarinda etiyolojik neden genellikle primer
hiperparatiroidizm iken yatirilarak takip edilen hastalarda neden daha cok
malignitedir (5).

Genellikle hiperkalsemi derecesiyle iliskili olarak semptom olmayisindan
komaya kadar gidebilen cesitli klinik belirtiler goértlebilir (6).

Hastanemizde hiperkalsemi ile yatirilan ya da baska bir nedenle yatip
hiperkalsemi saptanan hasta sayisi ¢cok sayida olup bu hastalarin verilerine

yonelik calisma bulunmamaktadir. Literatlir taramasi1 yapildiginda



hiperkalsemi etiyolojisi ile ilgili glincel calismalara rastlanmamistir. Bu

calismanin amaci, Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr.



Giris & Amacg

Suleyman Yalcin Sehir Hastanesi dahiliye ve i¢c hastaliklart yan dal
kliniklerine yatirilarak takip edilen ve hiperkalsemi saptanan hastalarin,
hiperkalsemi derecesine gore gruplandirilarak elde edilen yas, cinsiyet,
hiperkalsemi etiyolojisi, serum kalsiyum konsantrasyonu, verilen tedavi,
klinik sonlanim verileri ve bunlarin arasindaki iliskiler analiz edilerek
hastaneye 6zgu verilerin olusturulmasi, bu verilerin literattirdeki bilgiler ile

karsilastirilmasidir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 KALSIYUM VE KALSiYUM METABOLIZMASI

Kalsiyum vuicutta en fazla bulunan mineraldir, eriskin insan viicudunda 1-
2 kg kalsiyum bulunur ve bunun %99’u kemikte hidroksi apatit kristalleri
[Cal0(PO4)6(OH)2] seklinde bulunur. %0.1 kadarn ekstraseltler sivida ve

%1 kadari da intraseliiler siv1 ve hiicre organellerinde bulunur.

Hucre dis1 kalsiyum konsantrasyonunun korunmasi, vicudun bircok
hayati islevi icin son derece 6nemlidir. Kalsiyumun hiicre icine girisi ve
cikisindaki buyuk farkliliklar karsisinda, plazma kalsiyum seviyelerini 2,5
mM civarinda tutmak icin organizma bir dizi duzenleyici sistemle

donatilmistir (7).

Kalsiyum emilimi bobrek, bagirsak, plasenta ve meme bezlerinde epitelde
meydana gelir. Kalsiyum tasinmasina hormonal, gelisimsel ve fizyolojik
faktorler tarafindan dizenlenen bir kompleks aracilik eder. D vitamini
metaboliti 1,25-dihidroksivitamin D3 [1,25-(OH)2D3] ve paratiroid hormonu
(PTH), kalsiyum dengesini kontrol etmekte diger faktorlere gére 6ne cikan

hormonlardir (8).

Hem 1,25(0OH)2D3 hem de PTH, osteoklastlar1 uyararak ekstraseliiler siviya
kalsiyum salinimini yol acar. PTH ayrica 25(OH)D3'tun 1,25(0OH)2D3'e
hidroksilasyonunu ve distal renal ttbuler kalsiyum geri emilimini de

stimtile eder (9).

Normal sartlar altinda, yetigskin bir insan glinde yaklasik 1000 mg
elemental kalsiyum alir; diskida 800-900 mg kalsiyum goértlir. Alinan
kalsiyumun, yaklasik 400-500 mg kadari emilir, ancak yaklasik 300 mg



bagirsak sekresyonlari, pankreas sekresyonlar: ve safra araciligiyla bagirsak

yoluna



Genel Bilgiler

sekrete edilir. Boéylece hiicre disi siviya net kalsiyum emilimi gtinde yaklasik
100-200 mg kadardir. Plazma kalsiyumu glomerulusta stziliir ve 6énemli
miktarda geri emilimini takiben kararli bir kalsiyum dengesi durumunda,
idrarda guinltik yaklasik 100-200 mg kalsiyum goérutltr. Sonuc¢ olarak viicut
kalsiyum dengesi bagirsaktan kalsiyum emilimine ve bobrekten atilimina

baglhdir (10).

Plazma kalsiyumunun %30 kadari iyonize halde bulunur, bu nedenle
plazma kalsiyumunun %50 kadari glomertllerden filtre edilebilir. Filtre
edilen kalsiyumun %99 kadari tubullerden reabsorbe edilir, %1 kadar
atilir. Sodyum reabsorbsiyonuna benzer sekilde filtre edilen kalsiyumun
%65’ proksimal tibullerden, %25-30’u henle kulpundan, %4-9’u distal ve

toplayici tibtllerden reabsorbe edilir (11).

Kalsiyum, en ¢ok duodenum ve proksimal jejunumdan aktif transseltler
emilim ile ve tim bagirsak gecisi sirasinda da pasif paraseltiler kalsiyum

transportuyla emilir (12).

Kalsiyum ekstraseltiler sivida ti¢ farkhh formda dolasir: Yaklasik %50 kadar:
biyolojik olarak o6nemli olan iyonize fomudur, %40’ proteinlere bagh
formudur ve %10 kadar1 bikarbonat, sulfat, fosfat, laktat gibi anyonlarla
kompleks olusturmus formudur. Proteinlere baglhi formunda en c¢ok
kompleks olusturdugu protein albiimindir, geri kalan1 genelde globulinlerle
kompleks olusturur. Serum albiiminini distren bozukluklar total serum
kalsiyumunu dusurtr ancak iyonize kalsiyum konsantrasyonu uzerinde
daha az etkiye sahiptir. Genel olarak her 1 g/dL albimin yaklasik 0-2
mmol/L (0:8 mg/dL) kalsiyum baglar, bu nedenle hipoalbliminemiyi
diizeltmek icin albtiminin normal konsantrasyonu olan 4.0 g/dL’den her 1
g/dL azalma igin total kalsiyum konsantrasyonuna 0-2 mmol/L

eklenmelidir (13,14).

Ozetle; duizeltilmis kalsiyum: [4-plazma albtimini (g/dL)]x0,8+serum

kalsiyumu (mg/dL) formtl ile hesaplanabilir.

Seyrek olarak, multiple miyelom nedeniyle hipergamaglobulinemisi olan
hastalarda kalsiyum baglayici paraprotein (genellikle globulin) olabilir. Bu

tir hastalarda, normal iyonize serum kalsiyumu ile ytikselmis total serum
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kalsiyumu gortlebilir. Bu durumda kalsiyum alblimin yerine anormal

globuline baglanir.

Kalsiyumun albtiimine baglanmasi ekstraseltiler sivi pHindan da etkilenir.
Asidemi protein baglanmasini azaltarak iyonize kalsiyumu arttiracaktir.

pH’daki her 0.1 disus iyonize kalsiyumu yaklasik 0-05 mmol/L arttirir (15).

Her ne kadar bu gibi diizenlemelerle diizeltilmis kalsiyum hesabi yapilsa da
tan1 ve tedaviye rehberlik icin muUmkin oldugunca iyonize kalsiyum

kullanilmalidir.

HIPERKALSEMIi

Hiperkalsemi, total kalsiyum seviyesinin 10,5 mg/dL ve Uzerinde veya
iyonize kalsiyum seviyesinin 2,7 mEq/L’den fazla olmasi olarak tanimlanir.
Nispeten yaygin bir elektrolit bozuklugudur. Hiperkalsemi olgularinin ytizde
90’dan fazlasinda altta yatan neden primer hiperparatiroidizm ve
malignitedir. Bu nedenle teshis yaklasiminda 6ncelikle bu ikisini ayirmak

hedeflenir.

Hiperkalsemi hastasini degerlendirmede ilk basamak tekrarlayan ol¢ctimlerle
serum kalsiyum konsantrasyonundaki artisin gercek bir artis olup
olmadigin1 belirlemektir. Ulasilabilir ise o6nceki kalsiyum degerlerine de
bakilmalidir. Uzun sureli asemptomatik  hiperkalsemi primer
hiperparatiroidizm ve c¢ok daha az gortlen familyal hipokalsitirik

hiperkalsemi acisindan daha anlamlidir.

Hiperkalseminin derecesinin belirlenmesi de taniya ulasmada fayda saglar.
Primer hiperparatirodizmde serum kalsiyum konsantrasyonu genellikle
hafif hiperkalsemi seviyesinde, 11 mg/dL (2.75 mmol/L) altinda seyreder.
13 mg/dL (3.25 mmol/L) tizerindeki degerler primer hiperparatirodizmde

beklenmez, daha ¢ok malignite ile iliskili hiperkalsemide gérulur.

Hiperkalseminin bircok sebebi olabilir. Hastanin hikayesi ve fizik muayenesi
ile tan1 koyulabilecegi gibi genellikle ek biyokimyasal tetkikler
gerekmektedir. Semptom ve bulgular farkli etiyolojik hiperkalsemi

nedenlerinde genellikle benzerdir.
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Laboratuvar degerlendirmesinde ilk hedef PTH iliskili hiperkalsemi ile PTH
iligkili olmayan hiperkalsemi arasinda ayrim yapmaktir. Dolayisiyla
hiperkalsemi saptandiktan ve dogrulandiktan sonra ilk istenecek tetkik
PTH’dir.

Genel populasyona gbére  malignitesi olan  hastalarda  primer
hiperparatiroidizm insidansinin daha yutksek olmasi nedeniyle malignitesi
olan hastalarda da hiperkalsemi tetkiki icin PTH istenmesi maaliyet etkin

gorulmustir (25).

Primer hiperparatirodizm saptanan hastalarin yaklasik %10-20 kadarinda
serum PTH konsantrasyonu normal referans araligin Ust sinirindadir. Bu
gibi durumlarda familyal hipokalsitirik hiperkalsemi ile ayrim yapmak icin

uriner kalsiyum atilimi 6l¢cimu yapilabilir (26).

Dusuk ya da dustik-normal PTH seviyesi (<20 pg/mL) genellikle PTH iliskili
olmayan hiperkalsemi nedenleri ile iligkilidir. Duistik PTH goérdlmesi
durumunda PTHrP ve Vitamin D metabolitleri malignite iliskili hiperkalsemi

ve vitamin D intoksikasyonu ayirici tanisi icin 6lctilebilir.

25 (OH)D>150 ng/mL (374 nmol/L) olmas: vitamin D intoksikasyonu
acisindan tipiktir (27). 1,25-dihodriksi vitamin D yuksek saptanan
hastalarda malignite ya da sarkoidoz acgisindan akciger godrintilemesi
yapilmalidir. Grantlomatéz hastaliklarda ya da metabolitin direk

alinmasiyla da yuksek saptanabilir (28).

Serum PTH, PTHrP dusukltgtinde ve Vitamin D distk ya da normal olmasi
durumunda diger hiperkalsemi nedenlerini saptamak icin ek tetkikler
istenmesi gerekecektir. Multiple miyelom, tirotoksikoz, immobilizasyon,
vitamin A toksisitesi gibi kemik rezorpsiyonunu arttiran durumlar, diyetle
asirt kalsiyum alimi, sut-alkali sendromu ya da renal yetersizlik akla
getirilmelidir (29). Protein elektroforezi, TSH, vitamin A duzeyi gibi ek

tetkikler de dogru tamni icin kullanilabilir.

Hiperparatiroidizm ve malignite ile iliskili hiperkalsemide Uuriner kalsiyum
atiimi normal, yuksek-normal ya da yukselmis olabilir. Stut-alkali
sendromda, tiyazid ditretik kullaniminda ve familyal hipokalsitirik

hiperkalsemide, hiperkalsemi olmasina ragmen renal kalsiyum
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reabsorbsiyonunda artis ve hipokalsitiri (<100 mg/gin [2.5 mmol/gun])

gorulur (29).

Serum kalsiyum duizeylerine gbre yapilan hiperkalsemi siniflamasi:

Hafif hiperkalsemi:
siddetli hiperkalsemi: >15 mg/dL’dir.

10,5-12 mg/dL, orta hiperkalsemi:

12-15 mg/dL,

[ Artmig serum kalsiyum I

v

Tekrar kontrol et
|Dizeltiimis kalsiyum igin albumin
vey3a iyonize kalsiyum)
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dobrulanan hiperkalsemi

[ Intake PTH clgun l
!
T T 1
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' '
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® 1,25-dihydroxyvitamin D
= 25-hydroxyvitamin D
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PTH: paratiroid hormonu; PTHrp: paratiroid hormonuna bagli peptid;
SPEP: serum protein elektroforezi; UPEP: idrar proteini elektroforezi.

* Serum PTH tipik olarak normal araligi 10 ila 60 pg/mL olan bir tahlilde 35 ila 65 pg/mL

arasindadir.

** Serum 25-hidroksivitamin D, hiperkalsemi gelismeden Once belirgin sekilde arttirilmalidir.
Hiperkalseminin tipik olarak ortaya c¢iktigi 25-hidroksivitamin D serum konsantrasyonu tanimsiz
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olmasina ragmen, bir¢ok uzman D vitamini zehirlenmesini> 150 ng/mL (374 nmol/L) olarak
tanimlar

Sekil 2.1: Hiperkalsemiye Tanisal Yaklasim

2.2.1 Hiperkalsemi Semptomlar:

Hafif veya kronik hiperkalsemide asemptomatik olabilecegi gibi siddetli ya
da akut hiperkalsemide komaya kadar gidebilen genis semptom araligi

vardir (30).

Hafif hiperkalsemisi (<12 mg/dL [3 mmol/L]) olan hastalar asemptomatik
olabilir ya da kabizlik, halsizlik, depresyon gibi nonspesifik semptomlar
gorulebilir.

Orta hiperkalsemi kronik oldugunda iyi tolere edilebilir, akut yulkselis
oldugunda politiri, polidipsi, dehidratasyon, bulanti, kas glg¢stzligu,
duyusal degisiklikler goérulebilir.

Siddetli hiperkalsemide (>15 mg/dL) bu semptomlarin hemen hepsinde
artis goralur (31).

Noropsikiyatrik bozukluklar: Bazi hafif néropsikiyatrik bozukluklar
hiperkalsemi ile iligkili bulunmustur. Daha cok primer hiperparatiroidizm
saptanan hiperkalsemi vakarinda oldugu goértlmustiir. En cok gorilen
semptomlar anksiyete, depresyon, kognitif bozukluklardir.
Hiperparatiroidizmin dtizeltilmesinden sonra bu semptomlarin bazilarinda

veya tamaminda iyilesme tarif edilmistir.

Letarji, konflizyon, stupor, koma gibi daha siddetli semptomlar, herhangi
bir nedenle olusan siddetli hiperkalsemide gortlebilir. Bu semptomlar daha
cok kalsiyum konsantrasyonu hizl yukselis gosteren ileri yas hastalarda

gorulur (32).

Gastrointestinal anormallikler: Kabizlik, istahsizhik, bulanti gibi
gastrointestinal semptomlar yaygin olarak goérultir. Kabizhigin azalmis diz
kas tonusu ya da anormal otonom fonksiyon ile ilgili olabilecegi
dustuntlmektedir (33). Pankreatit ve peptik tlser daha az siklikla goértilen

gastrointestinal semptomlardir (34).

Renal Disfonksiyon: En 6nemli bébrek belirtileri politiri, nefrolitiazis, akut

ve kronik renal yetmezliktir. Kronik hiperkalsemisi olan hastalarin yaklasik
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%20’sinde konsantrasyon yetenegi bozularak politiri ve polidipsi
gorulmektedir. Politiri ve bulantiya sekonder sivi aliminin azalmasi
dehidrastasyona neden olarak hiperkalsemiyi siddetlendirebilir ve boylelikle

semptomlarin artis gdstermesine neden olabilir.

Primer hiperparatiroidizm ve sarkoidoza sekonder hiperkalsemi, uzun sureli
olmas1 durumunda kronik hiperkalsitiriye yol acarak nefrolitiazise neden

olabilir. Kalsitriol tiretiminin artis1 da nefrolitiazise neden olabilir.

Kronik hiperkalsemi nadiren tip 1 (distal) renal ttUbller asidoza neden
olabilir. Eslik eden hiperkalsitiri ve hipositratiiri durumunda nefrolitiazis

gelisebilir.

Hiperkalsemili hastalarda bébrek yetmezliginin gelisimi, hiperkalseminin
derecesi ve suresi ile iligkilidir. Hafif hiperkalsemide renal yetmezlik nadiren
gorulir. Orta ve siddetli hiperkalsemide renal vazokonstriksiyon ve
natritireze sekonder volim azalmasi ile glomertler filtrasyon hizinda geri

donebilir distis gértilmektedir (35).

Uzun sureli hiperkalsemi ve hiperkalsitiri ttibtiler hiicrelerde kalsifikasyon,
dejenerasyon ve nekroza yol acarak nihayetinde tibtller atrofi, interstisyel
fibrozis ve kalsifikasyona (nefrokalsinozis) yol acar. Nefrokalsinozis en sik
sarkodioza sekonder kronik renal yetmezligi olan hastalarda en az siklikta

ise primer hiperparatiroidizmi olan hastalarda goérultr (36).

Kardiyovaskiiler Hastaliklar: Akut hiperkalsemi direk olarak QT
intervalinde kisalmaya yol acar (37). Hafif hiperkalsemide supraventrikiler
ya da ventriktler artitmilerde artisa yol acan kardiyak acidan klinik éneme
sahip bir durum goézlenmemektedir (38). Siddetli hiperkalsemide aritmi
gorulebilir (39). Bazi hastalarda miyokard infarktistinu taklit eden ST

elevasyonu goéruldtgt bildirilmistir (40).

Primer hiperparatiroidizm gibi uzun sureli hiperkalsemi durumlarinda kalp
kapaklarinda, koroner arterlerde ve miyokard liflerinde kalsiyum depozitleri
birikmesi hipertansiyon ve kardiyomiyopati gibi kardiyak anormalliklere yol

acabilir.
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Kas Iskelet Sistemi Semptomlari: Hiperparatiroidizmi olan hastalarda
derin kas grubunda zayiflik gértilmektedir (41). Tedavi sonras1 kas glicil ve

motor hareketlerde artis gosterilmistir (42).

Malignite ve primer hiperparatirodizme sekonder hiperkalsemisi olan
hastalarda kemik agrilar1 gorulebilir. Hiperparatiroidizmde kortikal kemik

kuitlesinde azalma meydana gelebilir.

Tablo 2.1: Hiperkalseminin Klinik Semptom ve Bulgular

Renal Kas-iskelet sistemi
Politiri Kas glicstizluga
Polidipsi Kemik agris1
Nefrolitiazis Osteopeni/osteoporoz
Nefrokalsinozis Norolojik

Distal renal ttibliler asidoz Konsantrasyonda azalma
Nefrojenik diabetes insipidus Konfiizyon

Akut ve kronik bobrek yetmezIligi Tukenmislik
Gastrointestinal Stupor, koma
Istahsizlik, bulant1, kusma Kardiyovaskiiler
Bagirsak hipomotilitesi ve kabizlik QT intervalinde kisalma
Pankreatit Bradikardi

Peptik tlser Hipertansiyon

2.2.2 Hiperkalsemi Etiyolojisi

Hiperkalsemi, kalsiyumun dolasima girisinin, idrarla atilimi veya kemikte
birikmesini astigt durumda ortaya c¢ikar. Bu da hizlanmis kemik
rezorpsiyonu, asir1 gastrointestinal absorbsiyon veya renal kalsiyum

atiliminin azalmasi ile gerceklesir.

Tum hiperkalsemi nedenlerinin ylUzde 90°dan fazlasindan primer

hiperparatirodizm ve malignite sorumludur.

2.2.2.1 Primer Hiperparatiroidizm

Primer hiperparatiroidizmde hiperkalsemi baslica, PTH araciligiyla aktive
olan osteoklastlarin kemik rezorpsiyonunu arttirmasi ve intestinal kalsiyum
emiliminin artmasi1 ile olur. Cogunlukla paratiroid adenomundan
kaynaklanir. Serum kalsiyum konsantrasyonlarinda genellikle minimal

artis olur (11 mg/dL ya da 2.75 mmol/L altindadir). Hatta bazi hastalarda
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yuksek normaldir. Bu gibi durumlarda hiperkalsemiden stphelenildiginde
sik Olcim yapmak gerekir. Bazen hastalarda serum kalsiyum
konsantrasyonunun 12 mg/dL'nin TUzerinde seyrettigi daha siddetli

hiperkalsemi de gorilebilir.

2.2.2.2 Sekonder ve Tersiyer Hiperparatiroidizm

Siddetli kronik bobrek hastalig ile iliskili sekonder hiperparatiroidizmi olan
hastalarda genellikle paratiroid hiperplazisi ve distk veya distk normal
serum kalsiyum konsantrasyonlar1 vardir. Bununla birlikte, uzun streli
hastalik ile bazi hastalarda hiperkalsemi gelisebilir. Hiperfosfatemiyi tedavi
etmek icin bir fosfat baglayici olarak kalsiyum karbonat kullanildiginda
ortaya cikabilir (43).

Bazi hastalarda renal yetmezlik uzun surdtglinde paratiroid hiperplazi
otonomi kazanarak serum kalsiyum konsantrasyonundaki artistan da
suprese olmayan PTH tUretimine neden olabilir. Artan serum PTH seviyesi ve

hiperkalsemi ile seyreden bu bozukluga tersiyer hiperparatiroidizm denir.

Kronik renal yetmezligi olan hastalarda renal transplantasyon yapildiginda
paratiroid bez hiperplazisinde genellikle azalma olur. Bu azalma aylar yillar
icerisinde gelisebilir. Baz1 hastalarda renal nakil sonras1 gecici hiperkalsemi
gorulebilir. Bunun nedeni dtizelen renal fonksiyon ile birlikte fosfat
dengesinin normale gelmesi ve kalsitriol Giretiminin artmasidir. Béyle bir
durumda  paratiroid Thiperplazi azalana kadar serum kalsiyum
konsatrasyonu yuksek seyreder. Siklikla paratiroid hiperplazi tamamen

azalmaz ve bazi hastalarda PTH seviyesi yuksek kalir.

2.2.2.3 Malignite

Hiperkalsemi bircok malignitede gortilebilir. Her zaman gecerli olmamakla
birlikte genellikle malignitesi olanlarda serum kalsiyum seviyesi primer
hiperparatiroidizmi olanlardan daha yuksektir. 13 mg/dL (3.25 mmol/L) ve

Uzeri kalsiyum degerleri genellikle malignite ile iliskilidir.

Kemik metastazi olan hastalarda timor huicrelerinin direk indtksiyonuyla
lokal osteolizis olur. TNF ve IL-1 gibi sitokinler osteoklast prektirsérlerinin
olgun osteoklastlara déniismesinde 6nemli rol oynarlar, bdéylelikle kemik

rezorpsiyonunu arttirirlar.
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Metastatik olmayan solid timérlerdeki hiperkalseminin en sik sebebi PTHrP
salgisidir. Lenfomada PTH’dan bagimsiz, kalsidiolden kalsitriol yapimini
aktive ederek ekstrarenal kalsitriol Uretimine neden olan monontkleer

hticreler hiperkalsemiden sorumludur.

2.2.2.4 Tirotoksikoz

Tirotoksik hastalarin  %15-20’sinde tiroid hormon aracili kemik
rezorpsiyonuna bagli hafif hiperkalsemi goéraltir (44). Genellikle
hipertiroidizm tedavisiyle birlikte geriler (45). Otiroidizm saglandiktan sonra
hiperkalsemi devam ederse serum PTH 06lcimu yapilarak eslik eden

hiperparatirodizm acisindan degerlendirilmelidir.

2.2.2.5 Kemik Rezorpsiyonu ile Hiperkalsemiye Yol Acan Diger

Nedenler

Immobilizasyon (46), o©zellikle yatak istirahatinde olan Paget hastaligi,
Ostrojen ya da antidéstrojen kullanimi olan meme kanseri (47),
hipervitaminéz A (retinoik asit, cis-retinoik asit, alltrans retinoik asit

kullanimi) kemik rezorpsiyonunu arttirarak hiperkalsemiye neden olur (48).

2.2.2.6 Kalsiyum Aliminda Artis

Yuksek miktarda kalsiyum alimi nadiren hiperkalsemi nedenidir. Ctinkt
serum kalsiyum konsantrasyonundaki yukseklik PTH salimimi ve
sonrasinda kalsitriol sentezini inhibe eder. Glomertler filtrasyondaki
azalmayla birlikte Uriner kalsiyum atilimi azalmis ve kalsiyum alimi artmis
hastalarda hiperkalsemi gortlebilir. Yiksek kalsiyum alimi ve distk triner
kalsiyum atilimi iki klinik durumda olur: kronik bobrek yetmezligi ve stt-

alkali sendromu.

Kronik bobrek yetmezligi: Tek basina bobrek yetmezligi, azalmis kalsiyum
atilim ile iliskili olmasina ragmen, es zamanl hiperfosfateminin kalsiyum
dustrtct etkileri ve azalmis kalsitriol sentezi nedeniyle genellikle
hiperkalsemiye yol acmaz. Diyetle alinan fosfati baglamak icin kalsiyum
karbonat veya kalsiyum asetat kullanan hastalarda, ozellikle adinamik

kemik hastalign varsa veya hem hipokalsemiyi hem sekonder
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hiperparatiroidizmi tersine cevirmek icin kalsitriol ile tedavi ediliyorsa

hiperkalsemi gortlebilir (43).
Siit-alkali sendromu:

Sut alkali sendromu, ytiksek miktarda stit ya da daha sik olarak kalsiyum
karbonat aliminda induklenebilir, bu da hiperkalsemi, metabolik alkalozis
ve renal yetmezlige yol acar. Suit alkali sendromu tipik olarak osteoporoz
veya dispepsiyi tedavi etmek icin kullanilan asirn kalsiyum karbonat

takviyesi ile ortaya cikar.

Metabolik alkaloz, distal tdbulden kalsiyum reabsorbsiyonunu stimtle
ederek kalsiyum atilimini azaltir ve bdylece hiperkalsemiyi arttirir.
Hiperkalsemi, renal vazokonstriiksiiyonu arttirarak ve kronik olmasi
durumunda yapisal hasara yol acarak renal fonksiyonda azalmay: indutkler
ve kalsiyum atilimini azaltir. Stit ya da kalsiyum karbonatin kesilmesiyle
renal fonksiyon genellikle bazaline déner, ancak uzun stiren hiperkalsemide

hasar geri déontisimstiz olabilir.

2.2.2.7 Ilac Iligkili Hiperkalsemi

Hipervitaminoz D: Hem 25-hidroksi vitamin D (kalsidiol) hem de 1,25-
dihidroksi vitamin D (kalsitriol)’nin serum konsantrasyonunun yuksek
olmas: kalsiyum absorbsiyonunu ve kemik rezorpsiyonunu arttirarak

hiperkalsemiye yol acar.

Kalsiyumun intestinal transportu primer olarak 1,25-dihidroksivitamin D
tarafindan  regtile  edilir. Bununla  birlikte, serum = 25(OH)D
konsantrasyonlart belirgin sekilde yUkselmis hastalarda hiperkalsemi

meydana gelir.

Hipervitaminéz D, yuksek doz D vitamini iceren vitamin takviyeleri

kullanan bazi hastalarda da gorulebilir (49).

Yuksek serum 1,25-dihidroksivitamin D konsantrasyonlar1 genellikle
hipoparatirodizm ya da renal yetmezlikte hipokalsemi ve sekonder
hiperparatiroidizm tedavisi amaciyla kalsitriol kullanimi ile meydana gelir.
Kalsitriollin yar1 6mriintin kisa olmasi nedeniyle genellikle kesildikten 1-2

gin sonra hiperkalsemi sona erer.
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Lenfoma, kronik grantlomatéz  hastaliklar (6zellikle sarkoidoz),
grantlomatdz polianjitis ya da kozmetik amaclh silikon enjeksiyonu gibi
durumlar da endojen 1,25-dihidroksivitamin D dUretimini arttirarak

hiperkalsemiye yol acabilir (50).

Lityum: Kronik lityum tedavisi alan hastalarda genellikle hafif hiperkalsemi
gorultr. Buyuk olasilikla kalsiyumun PTH salimimini baskiladigl ayar
noktasinda artisa neden olarak, artan PTH sekresyonu nedeniyle
hiperkalsemi yapar. Hiperkalsemi genellikle lityumun kesilmesi ile kontrol

altina alinir.

Tiyazid diiiretikler: Tiyazid ditretikler Giriner kalsiyum atilimini azaltarak
etki eder. Hiperkalsitiri ve tekrarlayan kalsiyum kaynakli nefrolitiazis
tedavisinde  kullanilabilir. Bu etki saghkli insanlarda nadiren
hiperkalsemiye yol acar, ancak altta yatan hiperparatiroidizmi olan

hastalarda hiperkalsemi géralir.

Teofilin toksisitesi: Teofilin toksisitesi hafif hiperkalsemi ile iliskilidir (51).
Hipertiroidizmde oldugu gibi, hiperkalsemi genellikle bir beta-adrenerjik

antagonistin uygulanmasina yanit olarak azalir.

2.2.2.8 Diger Hiperkalsemi Nedenleri

Feokromasitoma: Feokromasitomada hiperkalsemi nadiren goérultir. Tek
basina feokromasitomada olabilecegi gibi, hiperparatiroidizmle birlikte de
(MEN2) gorulebilir. Hiperkalsemi, tiiméral PTHrP tretimi ile iliskilidir (52).
Bu hastalarda serum PTHrP konsantrasyonlar:1 alfa-adrenerjik blokerler
tarafindan azaltilabilir, bu da alfa stimtlasyonun aracilik ettigini

dustindurmektedir (53).

Adrenal yetmezlik: Hiperkalsemi Addison krizinde zaman zaman
gorulmektedir (54). Kemik rezorpsiyonunun artmasi, proksimal ttbullerde
kalsiyum geri emiliminin artmasi, hemokonsantrasyon gibi bircok nedenle
hiperkalsemi olusabilir. Kortizol, birkac¢ glin icerisinde kalsiyum seviyesini
normale getirir (S55). Sekonder adrenal yetmezlikte de hiperkalsemi

bildirilmistir (56).
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Rabdomiyoliz ve akut bobrek yetmezligi: Akut bobrek yetmezliginin
ditirez faz1 sirasinda, cogunlukla rabdomiyoliz hastalarinda hiperkalsemi
tanimlanmistir. Hiperkalsemi hasarlanmis kas dokusunda depolanan
kalsiyumun mobilize olmasi ile olusur. Hiperfosfateminin dtizeltilmesi, renal
yetmezlige sekonder hafifce gelisen sekonder hiperparatiroidizm ve serum
kalsitriol = konsantrasyonundaki aciklanamayan artis hiperkalsemi

gelisimine katk: saglar.

Familyal hipokalsiiirik hiperkalsemi: Familyal hipokalsitirik
hiperkalsemi; hafif hiperkalsemi, renal tibuler kalsiyum
reabsorbsiyonunun artmasina bagli hipokalsitiri, normal-ytiksek serum
magnezyum konsantrasyonu ve normal-yliksek serum PTH konsantrasyonu
ile karakterize OD gecisli nadir gortlen bir hastaliktir. Hastalarin ¢cogunda
hiperkalsemi semptomu yoktur ya da birka¢ tane vardir ve tedavi

gerektirmez.

Metafizyel kondrodisplazi: Cuceligin nadir bir formu olan Jansen tipi
metafizyal kondrodisplazi, asemptomatik ancak Onemli hiperkalsemi ve
hipofosfatemi ile iligkilidir. Paratiroid bezler normaldir, serum PTH ve PTHrP

konsantrasyonlari normal ya da dusuktir (57).

Konjenital laktaz eksikligi: Konjenital laktaz eksikligi olan bebeklerde
hiperkalsemi ve medullar nefrokalsinozis bildirilmistir (58). Laktozsuz diyet

sonrasi hiperkalsemi hizlica diizelir, ancak nefrokalsinozis devam edebilir.
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Tablo 2.2: Malignite ile iliskili Hiperkalsemi Nedenleri

Hiimoral hiperkalsemi (PTHrP):
Skuamoz hucreli karsinom
Renal karsinom

Mesane karsinomu

Meme karsinomu

Over karsinomu

Prostat karsinomu
Kolorektal karsinom
Non-Hodgkin lenfoma
Kronik Miyeloid Losemi
Losemi

Lenfoma

Osteolitik metastaz:
Meme karsinomu
Multiple miyelom
Lenfoma

Losemi

1,25-dihidroksivitamin D:
Lenfoma

Ovaryan disgerminom

Ektopik PTH sekresyonu:
Ovaryan karsinom

Akciger karsinomu
Noroektodermal timor
Tiroid papiller karsinom
Rabdomiyosarkom

Pankreatik karsinom
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Tablo 2.3: Hiperkalsemi Nedenleri

Paratiroid aracili
Primer hiperparatiroidizm (sporadik)
Kalitsal varyantlar
Multiple endokrin neoplazi sendromu
Familyal izole hiperparatiroidizm
Hiperparatiroidizm cene timorti sendromu
Familyal hipokalsiiirik hiperkalsemi

Tersiyer hiperparatiroidizm

Paratiroid aracili olmayan
Malignite iligkili hiperkalsemi
PTHrP
Kalsitriol artis1
Osteolitik kemik metastaz: ve local sitokinler
Vitamin D intoksikasyonu
Kronik graniilomat6z hastaliklar

Kalsitriol artis1

ilaclar
Tiyazid ditiretikler
Lityum
Teriparatid
Abaloparatid
Asir1 vitamin D

Teofilin toksisitesi

Diger nedenler
Hipertiroidizm
Akromegali
Feokromasitoma
Adrenal yetmezlik
Immobilizasyon
Parenteral nutrisyon

Sut alkali sendromu

2.2.3 Hiperkalsemi Tedavisi

Hiperkalsemi tedavisinde kalsiyumu distrmek ve miUmkilinse altta yatan
nedeni tedavi etmek hedeflenmelidir. Tedaviler serum kalsiyumunu, kemik
rezorpsiyonunu inhibe ederek, Uriner kalsiyum atihminmi arttirarak ya da
intestinal kalsiyum absorbsiyonunu azaltarak etki ederler. Optimal tedavi

kalsiyumun siddetine ve nedenine gore secilir.
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2.2.3.1 Tedavi Endikasyonlar:1

Hiperkalsemi, hafif kronik hiperkalsemili hastalarda semptomlarin az
olmasi1 veya hi¢c olmamasindan siddetli hiperkalsemide komaya kadar
degisen bir dizi klinik belirti ile iliskili olabilir. Serum kalsiyum
konsantrasyonunun yukselme hizi ile birlikte hiperkalseminin derecesi,

genellikle semptomlar: ve tedavinin aciliyetini belirler (59).

Asemptomatik veya hafif semptomatik hiperkalsemisi (kalsiyum <12 mg/dL
[3 mmol/L]) olan hastalarda acil tedavi gerekmez. 12-15 mg/dL serum
kalsiyumu kronik olarak iyi tolere edilebilir ve acil tedavi gerektirmeyebilir.
Bu konsantrasyonlarda akut bir artis, daha agresif yaklasimi gerektirebilir.
Ek olarak, serum kalsiyum konsantrasyonu >15 mg/dL olan hastalarda

semptomlardan bagimsiz olarak tedavi gerekir (60).

2.2.3.2 Tedaviye Yaklasim

Hafif hiperkalsemi: Asemptomatik veya hafif semptomatik hiperkalsemisi
(albimine gore duzeltilmis total kalsiyum <12 mg/dL [3 mmol/L]) olan
hastalarda acil tedavi gerekmez. Tiyazid ditretikleri ve lityum tedavisi,
hacim azalmasi, uzun stureli yatak istirahati veya hareketsizlik ve yuksek
kalsiyum diyeti (>1000 mg/gin) gibi hiperkalsemiyi siddetlendirebilecek
faktorlerden kacinmalar: 6nerilmelidir. Bobrek tasi riskini en aza indirmek

icin yeterli hidrasyon (ginde en az alt1 ila sekiz bardak su) énerilir.

Orta hiperkalsemi: Kronik orta derecede hiperkalsemisi olan
asemptomatik veya hafif semptomatik bireylerde (alblimine gére dtizeltilmis
total kalsiyum 12-15 mg/dL) acil tedavi gerekmeyebilir. Bununla birlikte,

hafif hiperkalsemi icin yukarida aciklanan énlemleri almalar1 gerekir.

Bu konsantrasyonlarda akut bir artig, daha agresif tedavi gerektirebilir. Bu

hastalar tipik olarak salin hidrasyonu ve bifosfonatlar ile tedavi edilir.

Siddetli hiperkalsemi: Total alblimine goére duzeltilmis kalsiyum >15
mg/dL olan hastalar daha agresif tedavi gerektirir. Serum kalsiyumunda
daha orta duzeylerde akut bir artis olan ve duyu degisiklikleri (6rnegin;

uyusukluk, stupor) olan hastalar da agresif tedavi gerektirir (61).

Acil tedavi: Siddetli hiperkalsemili hastalarin akut tedavisi ti¢c yénli bir

yaklasimdan olusur. 200-300 mL/saat baslangi¢c hizinda izotonik salin ile

20



Genel Bilgiler

hacim genislemesi saglanir, daha sonra idrar cikisini 100-150 mL/saatte

tutacak sekilde ayarlanir.

Bobrek yetmezligi veya kalp yetmezliginin yoklugunda, potansiyel
komplikasyonlar ve hiperkalsemiden birincil olarak sorumlu olan kemik
rezorpsiyonunu inhibe eden ilaclarin mevcudiyeti nedeniyle, kalsiyum

atilimini1 dogrudan arttirmak icin loop diliretik tedavisi 6nerilmez.

Kalsitonin uygulamasi (4 IU/kg) sonras: birka¢ saat sonra serum kalsiyum
6lcimt tekrarlanarak, hipokalsemik yanit goértultirse hasta kalsitonin
duyarhdir ve kalsitonin her 6-12 saatte bir (4-8 IU/kg) tekrarlanabilir.
Hastalar 24-48 saat sonra kalsitonine tasifilaksi gelistirebilir, bu nedenle

tedavi genellikle bu stre ile sinirlandirilir ve ardindan kesilir.

Zoledronik asit (ZA; 15 dakikada 4 mg intravenéz [IV]) veya pamidronat (iki
saatte 60 ila 90 mg) eszamanlh uygulanabilir. Zoledronik asit, maligniteye
bagli hiperkalsemiyi diizeltmede pamidronattan Ustlin oldugu igin tercih

edilir.

Bifosfonatlarin kontrendike oldugu hiperkalsemili hastalarda (6rnegin
siddetli boébrek yetmezligi nedeniyle) denosumab kalsitonin ile birlikte
uygulanabilir. Kalsitonin ile birlikte salin uygulamasi 12-48 saat icinde
serum kalsiyum konsantrasyonlarinda o6nemli bir azalma ile sonuclanir.
Bifosfonat ikinci ila dérdtincti gtin etkili olacak ve bdéylece hiperkalseminin

kontroltinti stiirduirecektir.

Cok siddetli, semptomatik hiperkalsemisi olan hastalarda ek olarak daha
agresif oOnlemler gereklidir. Serum kalsiyum konsantrasyonlar1 18-20
mg/dL (4,5 ila 5 mmol/L) araliginda ve ndérolojik semptomlar: olan ancak
dolasimi stabil olan hastalarda veya bobrek yetmezligine eslik eden
komplike siddetli hiperkalsemisi olan hastalarda yukaridaki tedavilere ek

olarak hemodiyaliz diisinulmelidir.

Tekrart onleme: Takip tedavisi, hiperkalseminin tekrarini o6nlemeyi
amaclar. Malignite hiperkalsemisi olan hastalarda, ilerleyici hiperkalsemi
timoérun ilerlemesine eslik edecektir, mtimktinse hiperkalsemiye neden
olan altta yatan hastalik tedavi edilmelidir. Malignitesi olan bircok hastada
ayrica metastatik kemik hastaligi olabilir ve iskelet komplikasyonlarini

onlemek icin tedavilerinin bir parcasi olarak her 3-4 haftada bir IV
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zoledronik asit veya pamidronat verilerek tekrarlayan hiperkalsemi
Onlenecektir. Zoledronik asite direncli, siddetli, semptomatik malignite

hiperkalsemisi olan hastalarda denosumab alternatif bir secenektir.

Hastaliga ozel yaklasim: Yukarida aciklanan modaliteler, tim

hiperkalsemi nedenleri olan hastalara degisen derecelerde uygulanair.

e Hiperparatiroidizm, hafif hiperkalseminin en sik ayaktan tedavi
nedenidir. Tedavi tipik olarak hiperparatiroidizmi duzeltmeye veya

primer hiperparatiroidizmin komplikasyonlarini izlemeye yoneliktir.

e Paratiroid karsinomu, hiperparatiroidizmin nadir bir nedenidir. Hastalar
tipik olarak belirgin hiperkalsemi ve cok yulksek paratiroid hormon
konsantrasyonlar1 veya boyunda kitle ile basvururlar. Paratiroid
karsinomunun Dbirincil tedavisi cerrahidir. Tumoér artik cerrahi
mudahaleye uygun olmadiginda tedavi, bifosfonatlar, kalsimimetik

ajanlar veya denosumab ile hiperkalseminin kontroltine yoneliktir.

e Lenfoma, sarkoidoz veya hiperkalseminin diger grantilomatéz nedenleri
olan hastalarda, artan endojen kalsitriol Uretimi nedeniyle bagirsak
kalsiyum emilimi artmistir. Baslica tedavi yontemleri diistik kalsiyumlu

diyet, kortikosteroidler ve altta yatan hastaligin tedavisidir.

e Kalsitrioliin kullanilmasina bagli hiperkalsemi, kalsitriolin nispeten
kisa biyolojik yar1 émrti nedeniyle genellikle sadece 1-2 gin strer. Bu
nedenle kalsitrioltin kesilmesi, tuz ve sivi aliminin arttirilmasi veya IV

hidrasyon yeterli olacaktir.

2.2.3.3 Tedavi Secenekleri

Hidrasyon: Siddetli hiperkalseminin baslangic tedavisi ayni anda salin,
kalsitonin ve bir bifosfonat uygulamasini icerir. Hipovolemi, kalsiyumun

renal klirensini bozarak hiperkalsemiyi alevlendirir (62).

Salin infizyon hizi, hiperkalseminin siddeti, hastanin yas1 ve 6zellikle altta
yatan kalp veya bobrek hastaligi gibi komorbid durumlarin varligi gibi
cesitli faktérlere baghdir. Odem yoklugunda, baslangic hizi 200-300
mL/saat olan izotonik salin uygulanmasi ve daha sonra idrar ¢ikisini 100-

150 mL/saatte tutacak sekilde ayarlanir (63).
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Bobrek yetmezligi veya kalp yetmezligi olan kisilerde, asir1 sivi yuklenmesini
onlemek icin dikkatli izleme ve loop ditiretiklerinin kullanilmas:1 gerekebilir

(64).

Kalsitonin: Kalsitoninin farmakolojik dozlari, renal kalsiyum atilimini
artirarak ve daha da 6nemlisi, osteoklast fonksiyonuna muidahale yoluyla
kemik rezorpsiyonunu azaltarak serum kalsiyum konsantrasyonunu azaltir
(65, 66). Kalsitoninin burundan uygulanmasi hiperkalsemi tedavisinde

etkili degildir (67).

Serum kalsiyum konsantrasyonunu 4-6 saat icinde baslayarak maksimum
1-2 mg/dL (0,3-0,5 mmol/L) dusurur (68,69). Siddetli hiperkalseminin ilk
tedavisi icin hidrasyon ile birlikte kullanilmasi faydalidir. Kalsitoninin

etkinligi, tekrarlanan dozlarda bile ilk 48 saatle sinirlidir (70,71).

Bifosfonatlar: Bifosfonatlar, kemik hidroksiapatit ylizeyine absorbe olan ve
osteoklast aracili kemik rezorpsiyonuna mudahale ederek kalsiyum
salinimini  engelleyen inorganik pirofosfatin  hidrolize edilemeyen

analoglaridir (72).

Orta veya siddetli hiperkalsemisi olan hastalarda kalsitonin ve salinden
daha gucludurler (73,74). Sonuc olarak, malignite ile iligkili hiperkalsemi
dahil olmak TUzere cesitli nedenlerden kaynaklanan asir1 kemik
rezorpsiyonuna bagh hiperkalseminin yénetimi icin tercih edilen ajanlardir
(75,76). Maksimum etkileri 2-4 gin icinde ortaya cikar, bdylece genellikle
kalsiyum konsantrasyonunu daha hizli azaltan salin ve/veya kalsitonin ile

birlikte verilirler.

Malignite ile iliskili hiperkalseminin tedavisi icin IV zoledronik asit énerilir.
Zoledronik asit mevcut olmadiginda pamidronat alternatif bir secenektir

(77).

Alendronat ve risedronat, oral kullanilabilen, Uc¢lncl  kusak
bifosfonatlardir. Ikisi de siddetli veya akut hiperkalsemi tedavisinde
kullanilmaz (78).

IV pamidronatin malignite, akut primer hiperparatiroidizm, immobilizasyon,

hipervitaminéz D ve sarkoidoz dahil olmak tzere cesitli nedenlerden
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kaynaklanan asir1 kemik rezorpsiyonuna bagli hiperkalseminin tedavisi icin

etkinligi gosterilmistir (79).

Ibandronat, malignitenin hiperkalsemisini etkili bir sekilde tedavi eder,

pamidronat kadar etkili gériinmektedir (80).

Klodronat ve etidronat, birinci nesil bifosfonatlardir. Daha yeni ajanlara
kiyasla nispeten zayif kemik rezorpsiyon inhibitérleridir. Diger bifosfonatlar

mevcut olmadig: stirece genellikle 6nerilmez (81).

IV bifosfonatlar genellikle iyi tolere edilse de yan etkiler arasinda grip
benzeri semptomlar, okuler inflamasyon (tiveit), hipokalsemi, hipofosfatemi,
bozulmus bébrek fonksiyonu, nefrotik sendrom, ¢cene osteonekrozu ve uzun

suireli tedavi gerektiren hastalarda atipik femur kiriklar yer alir (82).

Glukokortikoidler: Kronik grantilomat6z hastaliklari (6rn. sarkoidoz) olan
hastalarda ve mnadiren lenfoma hastalarinda artan kalsitriol Uretimi
meydana gelebilir. Bu tir hastalarda, glukokortikoidler, akciger ve lenf
dugtimlerindeki aktive monontikleer hiicreler tarafindan kalsitriol Giretimini
azaltarak genellikle serum kalsiyum konsantrasyonlarini 2-5 gln icinde

azaltirlar (83).
Diger tedaviler

Denosumab: Denosumab, zoledronik aside (ZA) direncli hiperkalsemisi olan
veya siddetli bébrek yetmezligi nedeniyle bifosfonatlarin kontrendike oldugu
hastalar icin bir secenektir. Ozellikle bifosfonatlara ragmen inatg
hiperkalsemisi olan hastalarda malignite hiperkalsemisinin tedavisi icin

kullanilabilir. (84).

Denosumab, bifosfonatlarin aksine boébrek tarafindan atilmaz ve sonuc
olarak, bifosfonatlarin dikkatli kullanildig: veya kontrendike oldugu kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda kullaniminda herhangi bir kisitlama

yoktur.

Kalsimimetikler: Kalsimimetik ajanlar (su anda sadece sinakalset
mevcuttur), paratiroid karsinomasina bagli siddetli hiperkalsemisi olan
hastalarda ve  kalsiyum-fosfor @ carpimi  yuksek ve  sekonder
hiperparatiroidizmi olan hemodiyaliz hastalarinda serum kalsiyum

konsantrasyonunu dusurur.
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Diyaliz: Diyaliz sivisinda cok az kalsiyum bulunan veya hi¢c bulunmayan

hemodiyaliz ve periton diyalizi (daha yavas olmasina ragmen) hem
hiperkalsemi icin etkili tedavilerdir hem de son care tedaviler olarak kabul
edilir. Diyaliz, hidrasyonun guvenli bir sekilde uygulanamadigi ciddi
malignite ile iliskili hiperkalsemi ve bdbrek yetmezligi veya kalp yetmezligi

olan hastalarda endike olabilir (85).

Tablo 2.4: Hiperkalsemi Tedavisi

Etkinin
Tedavi secenegi Etki mekanizmasi baslangic  Etki siiresi
siiresi

izotonik salin ile Intravaskiiler voltimiin Saatler Inflizyon

hidrasyon tamamlanmasi icinde stiresince
Uriner kalsiyum atiliminin
artmasi

Kalsitonin Kemik rezorpsiyonunu inhibe 4-6 saat 48 saat
etmek
Uriner kalsiyum atilimi arttirmak

Bifosfonatlar Kemik rezorpsiyonunu inhibe 24-72 saat 2-4 hafta
etmek

Loop ditretikleri Uriner kalsiyum atilimini Saatler Tedavi
arttirmak icinde sUresince

Glukokortikoidler Intestinal kalsiyum emilimini 2-5 gliin Gunler ila
azaltmak haftalar
1,25-dihidroksivitamin D
Uretimini azaltmak

Denosumab Kemik rezorpsiyonunu inhibe 4-10 glin 4-15 hafta
etmek

Kalsimimetikler Kalsiyum resept6érii agonisti 2-3 giin Tedavi
PTH'yi azaltmak suresince

Diyaliz Dustk kalsiyumlu diyalizat Saatler Tedavi
kullanmak icinde sUresince
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Calismaya Ocak 2016 ile Haziran 2021 tarihleri arasinda Istanbul
Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Stileyman Yalcin Sehir Hastanesi dahiliye
ve i¢ hastaliklar1t yan dal kliniklerinde takip edilen ve yatis aninda veya
sonrasinda hiperkalsemi saptanmis 18 yas Ustl hastalar alindi. Calisma
Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak yapilmistir. Istanbul
Medeniyet Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

04/08/2021 tarihinde onaylanmistir (karar no: 2021/0408).

CALISMAYA ALINMA KRITERLERI

Herhangi bir nedenle dahiliye ve i¢c hastaliklar: yan dal kliniklerine yatirilan

ve hiperkalsemi saptanan hastalar dahil edildi.

CALISMADAN DISLANMA KRITERLERI

Gunubirlik yatis yapilan hastalar (veri eksikligi nedeniyle) ve 18 yas alti

hastalar calismaya dahil edilmedi.

CALISMA TASARIMI

Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Prof. Dr. Stileyman Yalcin Sehir
Hastanesi’nde Ocak 2016 ile Haziran 2021 tarihleri arasinda dabhiliye ve i¢
hastaliklar1i yan dal kliniklerinde takip edilen 14304 hastanin serum
kalsiyum ve albimin degerleri Hastane Bilgi Yo6netimi Sistemi, Nucleus
lUzerinden geriye dontk incelendi. 18 yas alti hastalar ve duzeltilmis

kalsiyum hesaplanamayacag: icin serum albiimin dizeyi bakilmamis olan
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hastalar calismadan cikarildi. Kalan verilerde, diizeltilmis kalsiyum: [4-

plazma
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albtimin (g/dL)]x0,8+serum kalsiyumu (mg/dL) formuld ile hesapland: ve
total kalsiyumu 210,5mg/dL olan 395 hasta belirlenerek calismaya dahil
edildi.

Calismaya dahil edilen 395 hastanin serum kalsiyum, albtimin, PTH, D
vitamini seviyeleri Nucleus Utzerinden kaydedildi. Demografik bilgileri, ana
basvuru yakinmalari, yatis sUresince yapilan tetkikler, koyulan tanilar,
yatis sureleri ve kullandiklar1 ilaclar hasta epikrizleri incelenerek

kaydedildi.

Serum kalsiyum duzeyleri 10,5-12 mg/dL arasi olanlar hafif hiperkalsemi,
12.01-15 mg/dL olanlar orta hiperkalsemi, >15 mg/dL olanlar siddetli
hiperkalsemi grubunda degerlendirildi. Yatis ve takip stirecinde ilk gértilen
hiperkalsemik degeri kayit edildi. Kontol deger olaraksa tedavi sonrasi
normokalsemik goéruldigt ilk deger ve poliklinik kontroliiyle erken
taburculuk, tetkiki reddetme, yogun bakima devir ya da exitus olmasi
nedeniyle normakalsemi goériilmeyen hastalarda tedavi sonrasi goérulen en

dusuk kalsiyum degeri kayit edildi.
Hiperkalsemi etiyolojisi olarak belirlenen kayith tanilar kontrol edildi.

Hiperkalsemi ile iliskilendirilen muhtemel etiyolojiler hiperkalsemi
derecelerine ve genel dahiliye ve i¢c hastaliklari yan dal servislerinde

yatirilmalarina gére gruplandirildi.

Hafif dereceli hiperkalsemisi olmasi1 ve tedaviyle birlikte gerilemesi nedeniyle
ileri tetkik planlanmayan, hiperkalsemiye yol acabilecek kullanmis oldugu
ilac kesilen ve sonraki takiplerinde hiperkalsemi saptanmayan hastalarda,
hiperkalsemiyi aciklayacak ila¢ kullanimi olmasi durumunda ila¢ iliskili

hiperkalsemi kabul edildi.

Paratiroid adenom, PTH yuksekligi ve paratiroid sintigrafisi ile konfirme
edildi.

Hastanemizde PTHrP bakilamamasi nedeniyle PTH ve D vitamini dustuk
Olctilen, malignitesi olan ve PET-CT’de kemik metastazi gortilen hastalar

malignite iliskili hiperkalsemi kabul edildi.
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ISTATISTIK

[statistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi  kullanildi. Calisma  verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart
sapma, medyan, frekans, ylzde, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel
verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ve grafiksel
incelemeler ile sinanmistir. Normal dagilim géstermeyen nicel degiskenlerin
iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann-Whitney U test kullanildi. Normal
dagilm go6stermeyen nicel degiskenlerin ikiden fazla grup arasi
karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis test kullanildi. Nitel verilerin
karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test, Fisher’s exact test, Fisher-
Freeman-Halton exact testleri kullanildi. Nicel degiskenler arasi iliskilerin
degerlendirilmesinde Pearson korelasyon analizi ve Spearman korelasyon

analizi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calisma Ocak 2016 ile Haziran 2021 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Prof. Dr. Stileyman Yalcin Sehir Hastanesi’nde takip edilen
%59,51 (n=235) kadin, %40,5i (n=160) erkek toplam 395 olguyla yapildi.
Calismaya katilan olgularin yaslari 23 ile 94 arasinda degismekte olup,
ortalama yas 67,05£14,43 olarak saptanda.

Tablo 4.1: Tanimlayici Ozelliklerin Dagilimlar:

n (%)
Cinsiyet Erkek 160 (40,5)
Kadin 235 (59,9)
Yas OrttSs 67,05+14,43
Medyan (Min-Maks) 69 (23-94)
Yatis yapilan klinik Yan dal 151 (38,2)
Dabhiliye 244 (61,8)
Hiperkalsemi derecesi Hafif (10.5-12 mg/dL) 240 (60,8)
Orta (12.01-15 mg/dL) 130 (32,9)
Agir (>15 mg/dL) 25 (6,3)

Arastirmaya katilan olgularin %61,8’i (n=244) dahiliye, %38,2’si (n=151) yan
dal kliniginde yatmaktaydi.

Hiperkalsemi Derecesi
300

250
200
150
100

50

Hafif Orta Agir

Sekil 4.1: Hiperkalsemi Derecelerinin Dagilimlari
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Hiperkalsemi derecesi incelendiginde; olgularin %60,8’inin (n=240) hafif,
%32,9’'unun (n=130) orta, %6,3Unlin (n=25) agir grupta oldugu goéruldu.

Servis Dagilimlar

m Dahiliye = Gastroenteroloji = Nefroloji Onkoloji = Hematoloji = Endokrinoloji

Sekil 4.2: Servis Dagilimlari

Arastirmaya katilan olgularin %61,8’i (n=244) dahiliye, %10,6’s1 (n=42)
gastroenteroloji, %9,9'u (n=39) nefroloji, %9,40 (n=37) onkoloji, %5,1’1 (n=20)

hematoloji, %3,30 (n=13) endokrinoloji servisinde yatmakta idi.

Tablo 4.2: Yatis Sturesi ve Klinik Sonlanimlarinin Dagilimlar

n (%)
Yatis Siiresi Ort+Ss 10,43£10,99
Medyan (Min-Maks) 7 (1-80)
Taburcu 271 (68,6)
Sonlanimlar: Yogun bakim iinitesi 78 (19,7)
Tetkik red 23 (5,8)
Exitus 23 (5,8)

Olgularin yatig sureleri 1 ile 80 glin arasinda degismekte olup; ortalama

10,43+10,99 giindt.

Olgularin klinik sonlanimlar: sirasiyla; %68,6 (n=271) taburcu, %19,7 (n=78)
yogun bakim Unitesine devir, %5,8 (n=23) exitus, %5,8 (n=23) tetkik red
seklindeydi.
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Tablo 4.3: Kalsiyum Olctim Degerlerine Iliskin Dagilimlar

Diizeltilmis kalsiyum OrtSs 12,04£1,53
¥ y Medyan (Min-Maks) 11,5 (10,5-18,4)
Kalsiyum diigiis siiresi OrtxSs 4,08£2,79
Y sUs Medyan (Min-Maks) 3 (1-15)
. - . OrttSs 10,26+0,93
Kontrol diizeltilmis kalsiyum Medyan (Min-Maks) 10,3 (7,9-15.3)

Arastirmaya katilan olgularin dutizeltilmis kalsiyum O6lciim degerleri 10,5 ile

18,4 arasinda degismekte olup; ortalama deger 12,04+1,53 idi.

Olgularin kalsiyumlar1 diisene kadar gecen stire 1 ile 15 arasinda degismekte

olup; ortalama deger 4,08+2,79 idi.

Olgularin kontrol duizeltilmis kalsiyum 6lciim degerleri 7,9 ile 15,3 arasinda
degismekte olup; ortalama deger 10,26+0,93 idi.

Tablo 4.4: Yatis Nedeni Dagilimlari ve Dtizeltilmis Kalsiyum Seviyeleri

n (%) kalsiyum
seviyesi
Hiperkalsemi 112 (28,4) 13,35
Akut bobrek yetmezligi 47 (11,9) 12,45
Malignite tetkik 39 (9,9) 11,95
Yatis nedeni Pnomoni 33 (8,4) 12,18
Anemi tetkik 28 (7,1) 11,61
Yogun bakim sonrasi takip 18 (4,6) 11,64
Kemoterapi 14 (3,5) 11,76
Diger nedenler 153 (38,7) 11,42

Olgularin %28,4"0 (n=112) hiperkalsemi, %11,9u (n=47) akut bdbrek
yetmezligi, %9,9'u (n=39) malignite tetkik, %8,40 (n=33) pndémoni, %7,1’
(n=28) anemi tetkik, %4,6’s1 (n=18) yogun bakim sonrasi takip, %3,51 (n=14)
kemoterapi almak icin, %38,7’si ise (n=153) diger nedenlerden dolay: servise

yatirilmisti.

Hiperkalsemi ile yatirilan hastalarda duzeltilmis kalsiyum konsantrasyonu

daha yuksek goruldu.
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Tablo 4.5: Tanilara iliskin Dagilimlar

Tanilar n (%) Kadin n (%) Erkek n (%)
1 Malignite 221 (55,9) 100 (25,3) 121 (30,6)
la AC CA 40 (10,1) 7(1,8) 33 (8,3)
1b Meme CA 19 (4,8) 19 (4,8) 0
1c Mesane CA 18 (4,6) 2 (0,6) 16 (4,0)
1d HCC 12 (3,0) 4 (1,0) 8 (2,0)
le Kolon CA 10 (2,5) 4 (1,0) 6 (1,5)
1f Pankreas CA 7 (1,8) 2 (0,5) 5(1,3)
1g RCC 6 (1,5) 2 (0,5) 4 (1,0)
1h Prostat CA 6 (1,5) 0 6 (1,5)
1i Diger Malignite 36 (9,1) 20 (5,1) 16 (4,0)
1j Multiple miyelom 31 (7,8) 17 (4,3) 14 (3,5)
1k Losemi/Lenfoma 36 (9,1) 23 (5,8) 13 (3,3)
2 Ilaglar 59 (14,9) 43 (10,9) 16 (4,0)
3 Paratiroid adenomu 48 (12,2) 41 (10,4) 7 (1,8)
4 Son donem bobrek yetmezligi 11 (2,8) 7 (1,8) 4 (1,0)
5 Diger 18 (4,6) 16 (4,0) 2 (0,6)

Olgularin tanilari; %55,9u (n=221) Malignite, %14,9’u (n=59) ilaclar, %12,2’si
(n=48) parotiroid adenomu, %2,8’i (n=11) son dénem bdbrek yetmezligi,

%4,6’s1 (n=18) diger seklindeydi.

Malignite tanisi olanlarin %10,1'i (n=40) AC CA, %4,8’i (n=19) meme CA,
%4,6’s1 (n=18) mesane CA, %31 (n=12) HCC, %2,5’1 (n=10) kolon CA, %1,8%
(n=7) pankreas CA, %1,5i (n=6) RCC, %1,51 (n=6) prostat CA, %9,1’1 (n=36)
diger solid malignite, %9,11 (n=36) l6semi/lenfoma, %7,81 (n=31) Multiple

miyelom idi.
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Tablo 4.6: Hiperkalsemi Tanisiyla Yatirilan Hastalarin Yasa Gore Hiperkalsemi
Etiyolojisi Nedenleri

Tanilar <50 yas 50-65 yas >65 yas
n (%) n (%) n(%)
1 Malignite 9 (53) 23 (60,5) 37 (66)
la AC CA 1(6) 5(13,1) 6 (10,7)
1b Meme CA 1(6) 3(8) 4(7,1)
1c Mesane CA 1(6) 4 (10,5) 3 (5,3)
1d HCC 0 1(2,7) 1(2,0)
le Kolon CA 0 1(2,7) 2 (3,6)
1f Pankreas CA 1(6) 0 2 (3,6)
1g RCC 0 0 2 (3,6)
1h Prostat CA 0 1(2,7) 1(1,8)
1i Diger Solid Malignite 5 (29) 4 (10,5) 6 (10,7)
1j Multiple miyelom 0] 2 (5,2) 2 (3,6)
1k Losemi/Lenfoma 0 2 (5,2) 8 (14,2)
2 ilaclar 0 1(2,7) 4 (7,1)
3 Paratiroid adenomu 8 (47) 10 (26,3) 15 (26,7)
4 Son donem bobrek yetmezligi 0 0 0
5 Diger 0 4 (10,5) 0

Hiperkalsemi tanisiyla yatirilan 112 hastadan 17 hasta 50 yas altinda, 38
hasta 50-65 yas arasinda, 57 hasta ise 65 yas Uizerindeydi. 50 yas altindaki 11
kadin, 6 erkek hastadan %53lne (n=9) malignite, %47’sine (n=8) paratiroid
adenomu tanist koyuldugu gorildu. 50-65 yas arasi 17 kadin, 21 erkek
hastadan %60,5’ine (n=23) malignite, %26,3ine (n=10) paratiroid adenomu,
%2,7’sine (n=1) ilac¢ iliskili hiperkalsemi, %10,5’ine (n=4) diger nedenler (3
sarkoidoz, 1 osteoporoz) tanisi koyuldugu goértildt. 65 yas tzeri 37 kadin, 20
erkek hastadan 1 tanesinin tanisi bulunamakla birlikte %66’sina (n=37)
malignite, %26,7’sine (n=15) paratiroid adenomu, %7,1’ine (n=4) ise ilac iliskili

hiperkalsemi tanis1 koyuldugu gérulda.

50 yas altinda en sik malignite %29 (n=5) ile diger solid maligniteler, 50-65
yas arasinda en sik malignite %13,1 (n=5) ile AC CA, 65 yas Uzerinde en sik

malignite ise %14,2 (n=8) ile l6semi/lenfoma (7 lenfoma,1 16semi) idi.

65 yas Uzerinde ilag iliskili hiperkalsemi saptanan hastalarda sorumlu ilag

%75 (n=3) D vitamini preparati, %25 (n=1) tiyazid kullanimiyda.
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NAC
Lityum
indapamid
Takrolimus

Ringer laktat

D vitamini
Kalsiyum
Tiyazid
0 5 10 15 20 25
Hasta sayisi

Sekil 4.3: Hipekalsemiye Yol Acan Ilaglarin Dagilimlari

[lac iliskili hiperkalseminin %35,5% (n=21) tiyazid kullanimi, %16,8% (n=10)
kalsiyum kullanimi, %16,8 (n=10) D vitamini kullanimi, %13,5% (n=8) ringer
laktat kullanimi, %10,1’1 (n=6) takrolimus kullanimi, %3,30 (n=2) indapamid

kullanimi, %1,6’s1 (n=1) lityum kullanimi, %1,6’s1 (n=1) NAC kullanimi idi.

Tablo 4.7: Hiperkalsemi Tedavisine Iliskin Dagilimlar

n (%)

Hiperkalsemi Uygulanan 281 (71,1)
Tedavisi Uygulanmayan 114 (28,9)
Var n (%)
Verilen Tedavi IV Hidrasyon 131 (46,6)
IV Hidrasyon +Furosemid 65 (23,1)

Bifosfonat 21 (7,5)

Hemodiyaliz 21 (7,5)

Steroid 19 (6,8)

IV Hidrasyon +Furosemid +Steroid 17 (6,0)

IV Hidrasyon+Bifosfonat 15 (5.3)

IV Hidrasyon+Furosemid+Steroid+Bifosfonat 9 (3.2)

IV Hidrasyon+Steroid+Bifosfonat 9 (3.2)

Olgularin %71.1’1 (n=281) hiperkalsemi tedavisi almistir. Uygulanan tedaviler
incelendiginde; %46,6’sina (n=131) yalnizca IV hidrasyon, %23,1’ine (n=65) IV
hidrasyon ile birlikte furosemid, %7,5'ine (n=21) bifosfonat, %7,5'ine (n=21)
hemodiyaliz, %6,8’ine (n=19) steroid, %6’sina (n=17) IV hidrasyon, furosemid
ve steroid, %5,3Une (n=15) IV hidrasyon ile birlikte bifosfonat, %3,2’sine (n=9)
IV hidrasyon, furosemid, steroid ve bifosfonat, %3,2’sine (n=9) IV hidrasyon,

steroid ve bifosfonat tedavisi uygulanmisti.
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15 hasta hastaneye yattigi tarihe kadar hiperkalsemiye yol acabilecek ilac
kullanmakta idi. Bu 15 hastanin yatisinda tedavinin ilk basamagi olarak bu

ilaclar kesildi.

Tablo 4.8: Gruplara Goére Tanimlayici Degiskenler ve Servis Durumlarinin

Karsilastirilmasi
Grup
_ Dahiliye P
Yandal (n=151) (n=244)

. Kadin 86 (57,0) 149 (61,1) .
Cinsiyet Erkek 65 (43.0) 95 (38,9) 0,419
va Ort£Ss 62,04£13,35  70,16t14,22 o oo

$ Medyan (Min-Maks) 63 (25-90) 73 (23-94) ’
..  OrttSs 12,0314,64 9,44%7,82 .
Yatig Stresi -1 an (Min-Maks) 7 (1-80) 7 (1-57) 0,496
Taburcu 111 (73,5) 160 (65,6)
Yogun bakim iinitesi 28 (18,5) 50 (20,5) .
Senlamimlart . oiriy red 4(2,6) 19 (7,8) 0,146
Exitus 8 (5,3) 15 (6,1)

aChi-Square Test bFisher Freeman Halton Test cMann Whitney-U Test “p<0,01

Dahiliye grubundaki olgularin yaslari, yandal grubundakilerden istatistiksel
olarak anlaml seviyede yliksek saptandi (p=0,001; p<0,01).

Gruplara gore olgularin cinsiyetleri, yatis stUreleri ve klinik sonlanimlari

istatistiksel olarak anlamlh farklilik géstermedi (p>0,05).

Tablo 4.9: Dahiliye ve Yan dal Servislerine Gore Kalsiyum Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Grup
Yandal Dahiliye P
Diizeltilmis  OrttSs 11,86+1,62 12,16+1,47 c0,002"
kalsiyum Medyan (Min-Maks) 11,1 (10,5-18,4) 11,8 (10,5-17,8)
Kalsiyum OrttSs 3,84+2,57 4,242 .92 €0,385
diisiis siiresi  Medyan (Min-Maks) 3 (1-15) 3,5 (1-15)
Kontrol Ort+Ss 10,32+1,04 10,23%0,86 c0,808
kalsiyum Medyan (Min-Maks) 10,2 (8,2-15,3) 10,3 (7,9-14,1)

cMann Whitney-U Test  "p<0,01

Dahiliye servisinde yatan olgularin duzeltilmis kalsiyum o6lctimleri, yan dal
servisinde yatan olgulardan istatistiksel olarak anlamli seviyede yulksek

saptandi (p=0,002; p<0,01).
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Yatis yapilan servislere gore olgularin kalsiyum dusts stresi ve kontrol
duzeltilmis kalsiyum oOl¢cim degerleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermedi (p>0,05).

Tablo 4.10: Dahiliye ve Yan dal Servislerine Gore Yatis Nedenlerinin Karsilastirilmasi

Yatis nedenleri Grup p
Yandal (n=151) Dahiliye (n=244)

Hiperkalsemi 32 (28,6) 80 (71,4) 20,013"
Yogun bakim sonrasi takip 1 (5,6) 17 (94,4) «0,004*
Pnémoni 7 (21,2) 26 (78,8) 20,036"
Akut bobrek yetmezligi 16 (34,0) 31 (66,0) 20,529
Malignite tetkik 10 (25,6) 29 (74,4) 20,088
Kemoterapi 14 (100,0) 0 (0) «0,001*
Anemi tetkik 5(17,9) 23 (82,1) 20,021"
Diger nedenler 78 (5,0) 75 (49,0) 0,001

aChi-Square Test  “p<0,01 “p<0,05

Dahiliye servisinde yatan olgularin yatis nedenlerinin hiperkalsemi, yogun
bakim sonrasi takip, pnémoni ve anemi tetkik olma oranlar: yan dal servisinde
yatanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede ylUksek saptandi (swraswyla;

p=0,013; p=0,004; p=0,036; p=0,021, p<0,05).

Yan dal servsinde yatan olgularin yatis nedenlerinin kemoterapi alma olma
oranlar1 dahiliye servisinde yatanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede

yuksek saptandi (p=0,001, p<0,05).

Yatis yapilan servislere gore olgularin yatis nedenlerinin akut bdbrek
yetmezligi ve malignite tetkik olmasi, istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermedi (p>0,05).
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Tablo 4.11: Gruplara Goére Tanilarin Karsilastirilmasi

Tani Grup p
Yandal (n=151) Dahiliye (n=244)
Malignite 81 (36,7) 140 (63,3) 20,468
AC CA 13 (32,5) 27 (67,5) 20,432
Meme CA 7 (36,8) 12 (63,2) 20,899
Mesane CA 11 (61,1) 7 (38,9) «0,041*
HCC 3 (295 9 (75) 10,387
Kolon CA 4 (40,0) 6 (60,0) 41,000
Pankreas CA 1(14,3) 6 (85,7) 10,259
Prostat CA 4 (66,7) 2 (33,3) 40,208
RCC 1(16,7) 5 (83,3) 10,414
Diger solid maligniteler 16 (44,4) 20 (55,6) 0,421
Multiple miyelom 11 (35,5) 20 (64,5) 20,743
Losemi/Lenfoma 10 (27,8) 26 (72,2) 20,176
ilaglar 35 (59,3) 24 (40,7) 20,001"
Parotiroid adenom 16 (33,3) 32 (66,7) 0,457
Son doiga bobrEL 8 (72,7) 3 (27,3) 40,025
yetmezligi
Diger 2(11,1) 16 (88,9) 20,015"
aChi-Square Test dFisher Exact Test “p<0,01 "p<0,05

Yan dal servisinde yatmakta olan olgularin mesane CA, son dénem bdbrek

yetmezligi ve ilaglar tanilar1 konma orani dahiliye servisinde yatmakta olan

hastalardan istatistiksel olarak anlamli seviyede yUksek saptandi (siraswyla;

p=0,041; p=0,025; p=0,001; p<0,05).

Dahiliye servisinde yatmakta olan olgulara diger nedenler tanis1t konma orani

yan dal servisinde yatmakta olan hastalardan istatistiksel olarak anlaml

seviyede yuksek saptandi (p=0,015; p<0,05).

Servislere gore olgularin diger tanilari arasinda istatistiksel olarak anlamlh

seviyede farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Yatis Yapilan Servislere Gore Tani Dagilimlari
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Sekil 4.5: Yatis Yapilan Servislere Gére Malignite Turleri Dagilimlari
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Tablo 4.12: Dahiliye ve Yan dal Servislerine Gére Hiperkalsemi Derecelerinin

Karsilastirilmasi
Grup
Yandal (n=151)  Dahiliye (n=244) p
Hafif 105 (69,5) 135 (55,3)
Hiperkalsemi Orta 35 (23,2) 95 (38,9) 0,005
Agir 11 (7,3) 14 (5,7)
bFisher Freeman Halton Test “p<0,01
Yatis yapilan servislere godre olgularin hiperkalsemi siddetleri arasinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik vard: (p=0,005; p<0,01). Yan dal servisinde
yatmakta olan olgularin hafif hiperkalsemi olma orani dahiliye servisinde
yatmakta olan hastalardan yuksekti. Ayni zamanda dahiliye servisinde
yatmakta olan olgularin orta siddetli hiperkalsemi olma orani yan dal

servisinde yatan olgulardan yutksekti.

Tablo 4.13: Hiperkalsemi Derecelerine Gore Yas, Cinsiyet, Servis, Son Durum, Yatig
Sturesi Karsilastirilmasi

Hiperkalsemi Gruplari

Hafif Orta Agir b
(n=240) (n=130) (n=25)
. Kadin 155 (66,0) 69 (29,4) 11 (4,7)
c t 50,026
MSYEt  Erkek 85 (53,1) 61 (38,1) 14 (8,8) 2
OrttSs 66,75:15,01 67,65t13,99 66,88+11,13
Yas Medyan (Min- €0,832
Make) 69 (23-94) 69,5 (28-92) 68 (46-85)
Onkoloji 15 (40,5) 15 (40,5) 7 (18,9)
Nefroloji 32 (82,1) 6 (15,4) 1 (2,6)
. Hematoloji 12 (60,0) 6 (30,0) 2(10,00
1**
Servis Gastroenteroloji 37 (88,1) 5(11,9) 0 (0) 0,00
Endokrinoloji 9 (69,2) 3 (23,1) 1(7,7)
Dahiliye 135 (55,3) 95 (38,9) 14 (5,7)
Yatss OrttSs 0,09:10,88 11,46£11,95  9,36+5,53
atils in- ¢0,199
siiresi %Zils/)a” (Min 7 (1-78) 8 (1-80) 9 (2-23)
Taburcu 182 (67,2) 74 (27,3) 15 (5,5)
Yoz k
Klinik ﬁ:igt':;iba tm 31 (39,7) 41 (52,6) 6 (7,7) 20.002"
b
sonlanim 4 kik red 14 (60,9) 8 (34,8) 1(4,3)
Exitus 13 (56,5) 7 (30,4) 3 (13,0)
bFisher Freeman Halton Test ¢Kruskal Wallis Test *p<0,01 “p<0,05

Hiperkalsemi derecelerine gbre olgularin cinsiyetleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml

farklilik

saptandi

(p=0,026;

p<0,05).

Kadin olgularin

hiperkalsemi derecesinin hafif olma orani erkeklerden ytksek saptandi.
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Hiperkalsemi derecesine goére olgularin servisleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklihk goéralda (p=0,001; p<0,01). Hafif ve orta siddetli
hiperkalsemisi olan olgularin onkolojide olma orani agir hiperkalsemisi
olanlardan yuksekti. Gastroenteroloji ve dahiliyede olgularin hafif dereceli

hiperkalsemi olma orani orta dereceli olma oranindan yutiksekti.

Hiperkalsemi derecelerine gore olgularin klinik sonlanimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklihk saptanmad: (p=0,002; p<0,01). Hafif
dereceli hiperkalsemisi olan olgularin taburcu olma orani orta dereceli
hiperkalsemisi olanlardan yuksekti. Orta dereceli hiperkalsemisi olan
olgularin yogun bakim Unitesinde olma orani hafif dereceli hiperkalsemisi

olanlardan yuksekti.

Hiperkalsemi derecelerine gore olgularin yatis suUreleri, istatistiksel olarak

anlaml farklilik géstermedi (p>0,05).

Tablo 4.14: Hiperkalsemi Derecesine Gore Tan1 Karsilastirilmasi

Hiperkalsemi Derecesi

Tani Hafif Orta Agir ) 4
(n=240) % (n=130) % (n=25) %
Malignite 103 (46,6) 98 (44,3) 20 (9) b0,001"
AC CA 22 (55,0) 14 (35,0) 4 (10,0) 50,443
Meme CA 7 (36,8) 11 (57,9) 1(5,3) 50,059
Pankreas CA 4 (57,1) 2 (28,6) 1(14,3) b0,525
HCC 7 (58,3) 4 (33,3) 1(8,3) 50,804
RCC 3 (50,0) 3 (50,0) 0 (0) 0,613
Prostat CA 3 (5,0) 2 (33,3) 1(16,7) b0,455
Mesane CA 5 (27,8) 11 (61,1) 2(11,1) b0,012*
Kolon CA 4 (40,0) 4 (40,0) 2 (20,0) b0,122
Diger solid 13 (36,1) 20 (55,6) 3(8,3) 50,005"
maligniteler
Multiple miyelom 16 (51,6) 14 (45,2) 1(3,2) 0,341
Losemi/Lenfoma 19 (52,8) 13 (36,1) 4(11,1) 0,340
Ilaglar 51 (86,4) 8 (13,6) 0 (0) b0,001"
Paratiroid adenomu 31 (64,6) 12 (25) 5 (10,4) 0,255
Son dénem bobrek 10 (90,9) 1(9,1) 0 (0) 50,132
yetmezligi
Diger 16 (64) 9 (36) 0 (0) b0,726
bFisher Freeman Halton Test "p<0,01 ‘p<0,05
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Hiperkalsemi derecesi hafif ve orta olan olgularda malignite gdriilme orani agir
olanlardan istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek saptandi (p=0,001;
p<0,01).

Orta dereceli hiperkalsemisi olan olgularda mesane kanseri gdrtilme orani
hafif ve agir olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylUksek saptandi

(p=0,012; p<0,05).

Orta dereceli hiperkalsemisi olan olgularda diger solid malignite gériilme orani
hafif ve agir olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytuksek saptandi

(p=0,005; p<0,01).

Hafif dereceli hiperkalsemisi olan olgularda ila¢ ligkili hiperkalsemi tanisi
konma orani orta ve agir dereceli hiperkalsemisi olanlardan istatistiksel olarak

anlaml diizeyde ytiksek saptand: (p=0,001; p<0,01).

Tablo 4.15: Hiperkalsemi Derecelerine Gore Tedavi Karsilastirilmasi

Hiperkalsemi Dereceleri

Tedavi Hafif Orta Agir b
(n=240) % (n=130)%  (n=25) %
Tedavi uygulanmayan 89 (37,1) 22 (16,9) 3(12) 0.001"
uygulanan 151 (62,9) 108 (83,1) 22 (88) ’

iv Hidrasyon 104 (43,3) 26 (20) 1 (4) 0,001"
Iv Hidrasyon +Furosemid 24 (10) 34 (26,1) 7 (28) b0,007"
Iv Hidrasyon +Furosemid b o
+Steroid 2 (0,8) 14 (10,7) 1 (4) 0,001
Iv Hidrasyon +Furosemid b "
+Steroid +Bifosfonat 00 6 (4,6) 3 (12) 0,001
Iv Hidrasyon +Steroid+ b "
Bifosfonat 0 (0) 6 (4,6) 3(12) 0,001
Iv Hidrasyon +Bifosfonat 2 (0,8) 10 (7,6) 3(12) b0,002
Steroid 12 (5) 5(3,8) 2 (8) 0,435
Bifosfonat 2 (0,8) 11 (8,4) 8 (32) 0,001**
Hemodiyaliz 12 (5) 7 (5,3) 2 (8) 0,778

bFisher Freeman Halton Test “p<0,01
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Hiperkalsemi derecesi orta ve agir olan olgularin tedavi alma orani hafif
olanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede yuksek saptandi (p=0,001;

p<0,01).

Hiperkalsemi derecesi hafif olan olgularin IV hidrasyon alma orani orta ve agir
olanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede yuksek saptand: (p=0,001;

p<0,01).

Hiperkalsemi derecesi orta olan olgularin IV hidrasyon ile birlikte furosemid
alma orani hafif ve agir olanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede yiksek

saptandi (p=0,007; p<0,01).

Hiperkalsemi derecesi orta olan olgularin IV hidrasyon ile birlikte furosemid ve
steroid alma orani hafif olanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede yliksek

saptandi (p=0,001; p<0,01).

Hiperkalsemi derecesi orta olan olgularin IV hidrasyon ile birlikte furosemid,
steroid ve bifosfonat alma orani hafif olanlardan istatistiksel olarak anlamli

seviyede yuksek saptandi (p=0,001; p<0,01).

Hiperkalsemi derecesi orta olan olgularin IV hidrasyon ile birlikte steroid, ve
bifosfonat alma orani hafif olanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede

yuksek saptandi (p=0,001; p<0,01).

Hiperkalsemi derecesi orta ve agir olan olgularin IV hidrasyon ile birlikte
bifosfonat alma orani hafif olanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede

yuksek saptand: (p=0,002; p<0,01).

Hiperkalsemi derecesi orta ve agir olan olgularin bifosfonat alma orani hafif
olanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede yuksek saptandi (p=0,001;

p<0,01).

Hiperkalsemi derecesine gore olgularin aldigi diger tedaviler arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gértilmedi (p>0,05).

Tablo 4.16: Duizeltilmis Kalsiyum ile Kalsiyum Dtuistis Stiresi ve Kontrol Dtizeltilmis
Kalsiyum Iliskisi

Diizeltilmis CA

Kalsiyum diisiis siiresi r 0,389
Y i p 0,001
Kontrol diizeltilmis kalsiyum ; O(zfjf
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r: Sperman Korelasyon Katsayist "p<0,01

Dtizeltilmis kalsiyum ile kalsiyum dusts stresi Olcimleri arasinda pozitif
yonlt (duzeltilmis kalsiyum seviyesi arttikca, kalsiyum duists suresi artan)
istatistiksel olarak anlamli zayif dtizeyde iliski saptand: (r=0,389; p=0,001;
p<0,01).

Duizeltilmis kalsiyum ile kontrol dutizeltilmis kalsiyum Olctimleri arasinda
pozitif yonlti (duizeltilmis kalsiyum arttikca, kontrol duizeltilmis kalsiyum
artan) istatistiksel olarak anlamli zayif duiizeyde iliski saptandi (r=0,233;

p=0,001; p<0,01).

CaDusls Siresi

10,00 1200 1400 16,00 1800 2000

Diizeltilmis Ca

Sekil 4.6: Dtizeltilmis Kalsiyum ile Kalsiyum Duistis Stiresi Arasindaki Korelasyon
Grafigi

120

100 —

Son Diizeltiimig CA

80

&0

10,00 12,00 14,00 16,00 18,00 20,00

Duizeltilmig CA

Sekil 4.7: Duizeltilmis Kalsiyum ile Kontrol Duizeltilmis Kalsiyum Arasindaki
Korelasyon Grafigi
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Calismamizda dahiliye ve i¢ hastaliklar1 yan dal kliniklerinde herhangi bir
nedenle yatirilarak hiperkalsemi saptanan hastalarin yas, cinsiyet,
hiperkalsemi etiyolojisi, serum kalsiyum konsantrasyonu, verilen tedavi ve
klinik sonlanim verileri ve bunlarin arasindaki iligkileri analiz ederek
klinigimize 6zgl verileri olusturmay1 amacladik. Bu retrospektif calismada
2016-2021 yillar1 arasinda herhangi bir nedenle dahiliye ve i¢c hastaliklar:
yan dal servislerine yatirilmis olan ve hiperkalsemi saptanan 395 hastanin

dosyalar1 incelendi.

Calismaya alinan hastalarin %59,51 (n=235) kadin %40,5’i (n=160) erkek,
ortalama yas ise 67,05 saptandi. Bizim calismamizdaki bu oranlar, Mundy
ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismayla benzer olup (16) primer
hiperparatiroidizm ve malignitenin ileri yasta ve 06zellikle primer

hiperparatiroidinin kadin cinsiyette sik goértilmesi ile iliskilendirildi.

Hiperkalsemi tanisi1 nedeniyle yatirilan 112 (%28.4) hasta vardi. Olgularin
kalan %11,9u (n=47) akut boébrek yetmezligi, %9,9'u (n=39) malignite
tetkik, %8,40 (n=33) pnémoni, %7,1’i (n=28) anemi tetkik, %4,6’s1 (n=18)
yogun bakim sonrasi takip, %3,5’1 (n=14) kemoterapi almak Ulizere, %38,7’si
ise (n=153) diger nedenlerden dolay: servise yatirilmisti. Primer yatis sebebi
hiperkalsemi olmayip yatis sirasinda laboratuvar bulgulariyla hiperkalsemi
saptanan 283 hasta vardi. En fazla 11 olgunun bulundugu toplam 34 ayri
kategoride 153 hasta vardi. Bunlarin ayr ayr siniflanarak verilmesi pratik

bir anlam ifade etmeyeceginden diger nedenlere bagl yatis nedeni olarak
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kategorize edildi. Shek ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada da

benzer
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sekilde hiperkalseminin semptom ve bulgulari olmadan, baska nedenlerle

basvuruda tesadtifen saptanabilecegi gérulmustir (17).

Arastirmaya katilan olgularin %61,81 (n=244) dahiliye, %38,2’si (n=151)
yan dal kliniklerinde yatmaktaydi. Hiperkalsemi, pnémoni, anemi tetkik,
yogun bakim sonrasi takip nedeniyle yatis dahiliye servisinde yan dal
servislerine gore istatiksel olarak anlamli seviyede yliksek saptandi.
Kemoterapi almak tuzere yatis ise yan dal servisinde istatiksel olarak
anlamli seviyede yuksek saptandi. Yatis tanilarina bakildiginda
endokrinoloji ve onkoloji servisindeki hasta sayilarinin daha cok olmasi
beklenirdi. Ancak hastanemizde tetkik hastalarinin ve aktif tedavi
almayacak malignite hastalarinin o6ncelikli olarak dahiliye servisine
yatirilmasi nedeniyle dahiliye servisinde takip edilen hasta sayisi daha fazla
gorulda.

Hiperkalsemi derecesi incelendiginde; olgularin %60,8’inin (n=240) hafif,
%32,9'unun (n=130) orta, %6,3"unun (n=25) agir hiperkalsemi grubunda
oldugu gortldti. Kadin olgularda hiperkalsemi derecesinin hafif olma orani
erkeklerden yuksek saptandi. Yan dal grubundaki olgularin hiperkalsemi

derecesinin hafif olma orani dahiliye grubundan ytiksekti.

Hastalarin duzeltilmis kalsiyum degerleri ortalama 12,04 mg/dL gortldu.
Dahiliye grubundaki olgularin diizeltilmis kalsiyum o6l¢timleri i¢c hastaliklari
yan dal kliniklerindeki olgulardan istatiksel olarak anlaml seviyede ylksek
saptand: (p=0,002). Bunun sebebi dahiliye servisinde yatan hastalarin
genellikle tanisi olmayip servisteki takip ve tetkik stireci sonrasinda tanisi
koyulduktan sonra nedene uygun tedavi veriliyorken, yan dal kliniklerine
daha c¢ok tanisi belli olup aktif tedavi almakta olmasi nedeniyle
hiperkalsemi derecesi hafif olan hastalarin yatmasi ile iligkilendirildi. Ayrica
ilac iligkili hiperkalsemi ve son dénem bobrek yetmezligi gibi daha hafif
hiperkalsemiye yol acan tanilarin yan dal servisinde daha fazla sayida

olmasi da nedenlerden biridir.

Olgularin tanilari;; %55,9'u (n=221) malignite, %14,9'u (n=59) ilaclar,
%12,2’si (n=48) parotiroid adenomu, %2,8’i (n=11) son doénem bobrek
yetmezligi, %4,6’s1 (n=18) diger seklindeydi. Michelle ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismayla (18) benzer sekilde bizim calismamizda da yatan
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hastalarda en sik hiperkalsemi nedeni malignite saptandi. Malignite tanisi
olanlarin %10,1'i (n=40) AC CA, %7,8’i (n=31) multiple miyelom, %6,8’
(n=27) lenfoma, %4,81 (n=19) meme CA, %4,6’s1 (n=18) mesane CA, %3
(n=12) HCC, %2,51 (n=10) kolon CA, %2,3"0 (n=9) lésemi, %1,81 (n=7)
pankreas CA, %1,51 (n=6) RCC, %1,5’i (n=6) prostat CA, %9,1’1 (n=36) diger
solid malignite saptandi. Jick ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
(19) malignite sikligi sirasiyla AC CA, meme CA ve multiple miyelom
seklinde olup bizim calismamizda en sik malignite nedenleri sirasiyla AC
CA, multiple miyelom, lenfoma, meme CA saptanmistir. Bu farkliligin
nedeni hastanemizde hematolojik malignitesi olan hastalara tedavi
sUrecinin uzun olmast nedeniyle genellikle klinige yatirilarak tedavi
verilmekteyken, diger malignitesi olan hastalara onkoloji polikliniginde
ayaktan tedavi verilmesi ve boylelikle calisma grubumuza dahil edilmemesi
ve bu nedenle hasta sayisinin gérece olarak az olmasi ile iligkilendirildi.
Ayrica malignite smiflamas:t ile ilgili calismalar genellikle onkoloji
servislerinde yapilmaktayken bizim calismamizda hasta cogunlugunu da

olusturan genel dahiliye servisinin yer almasi énemli bir farktir.

Hiperkalsemi derecesi hafif ve orta olan olgularda malignite goértilme
oraninin agir olanlara gore istatiksel olarak anlamli dizeyde yuksek
(p=0,001) saptanma nedeni agir dereceli hiperkalsemi grubundaki hasta
sayisinin hafif ve orta dereceli gruptan az olmasidir. Hasta sayisina gore
oranlandiginda agir dereceli hiperkalsemi grubunda taninin %80 malignite

oldugu goruldu.

Hiperkalsemi nedeninin 9%90’dan fazlasini malignite ve paratiroid
adenomun olusturdugu belirtilmektedir (20). Bizim calismamizda ise %68,1
ile bayuk cogunlugunu olusturmakla birlikte literatiirdeki verilere gore
daha az saptanmistir. Bizim calisma grubumuzda yalnizca yatan hastalarin
yer almasi, ayaktan hastalarda daha cok goérilen paratiroid adenom
gortlme sikliginin literattirdeki calismalardan ¢ok daha az olmasini agiklar.
The Royal Melbourne Hastanesi’nde yatan hastalarda Melick ve arkadaslar:
tarafindan yapilan bir calismada (23) hiperkalsemi nedenleri arasinda
primer hiperparatiroidizm ve malignite orani bizim calismamiza benzer

sekilde %69 saptanmustir.
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Hiperkalsemi etiyolojisine yo6nelik calismalar incelendiginde ilac iliskili
hiperkalseminin nadir sebepler icerisinde yer aldig1 ve az siklikla saptandig:
goruldu (21, 22). Bizim calismamizda farkli sekilde %14,9 (n=59) ile 2. En
sik neden ila¢c kullanimu ile iligkili hiperkalsemi saptandi. ilaclar icerisinde
ise %35.5 ile en ¢cok sorumlu bulunan tiyazid ditiretikler ve 2. Siklikta ise
%16,8 ile kalsiyum preparatlar: ve yine %16,8 ile D vitamini preparatlarinin
yer aldig1 goruldi. Yapilan ve referans alinan calismalar genellikle S0-60 yil
gibi uzun zaman 6nce yapilmis olup, o dénemlere gére hipertansiyon ve
tiyazid kullanim sikliginin artis gostermis olmasi ve son yillarda artis
gosteren, hastalar tarafindan doktor tavsiyesi olmadan kullanilmaya
baslanan vitamin ve mineral takviyeleri ila¢ iliskili hiperkalseminin

literattirdeki diger calismalara oranla ytiksek saptanmasini acgiklar.

Takrolimus ile hiperkalsemi iliskisinden bahseden calisma goértilmemesiyle
birlikte, takrolimus prospektisinde 9%3-%15 sikliginda hiperkalsemi
gorulebilecegi belirtilmistir. Hiperkalsemi, renal nakilli hastalarda son
donem bobrek yetmezligi nedeniyle var olan paratiroid hiperplazisi
nedeniyle (24) ilk bir yil icerisinde gorulebilmektedir ancak calismamiza
dahil edilen hastalarin PTH seviyesi normal ya da dustk oldugu ve nakil
lUzerinden uzun sure (yaklasitk 10 yil) gectigi icin takrolimus ile
iligkilendirildi.

Kilavuzlarda nadir nedenler arasinda yer alan son dénem bdébrek yetmezligi
bizim calismamizda %?2,8 (n=11) ile 4. Sirada yer aldi. 3/7 hemodiyaliz
programindaki bu 11 hastadan 2 tanesi yuksek PTH seviyeleri nedeniyle
tersiyer hiperparatiroidizm olarak kabul edildi, 3 tanesi ila¢ kullanimi ile
iligkilendirildi, PTH seviyesi normal goértilen hafif dereceli hiperkalsemisi
olan kalan 6 hastanin olasi hiperkalsemisinin sebebi net olarak
belirlenememis, kullanilan diyalizat iceriklerine de ulasilamadigindan, kesin
olmamakla birlikte, diyaliz sonrasit gunlerde hiperkalsemi gortilmesi
nedeniyle muhtemelen ylksek kalsiyumlu diyalizat kullanimi ile iliskili

hiperkalsemi olarak degerlendirilmistir.

Bobrek yetmezliginde genellikle hipokalsemi gdriilmesi nedeniyle, sekonder
ve tersiyer hiperparatiroidizm ve kalsiyum icerikli fosfat baglayici ajan
kullaniminin sik oldugu boébrek yetmezligi hiperkalsemi ayirici tanilarinda

atlanmaktadir. Fisken ve arkadaslarinin yapmis oldugu (21) calismada
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hiperkalsemiyle yatan olgularin etiyolojisinde %15 son dénem bdbrek
yetmezligi saptanmistir. Bizim calismamizda kalsiyum icerikli fosfat

dustrtctler ilaglar grubunda degerlendirildi.

3 hastada sarkoidoz, 1 hastada tuberkiiloz tanilar1 saptanmasi da
grantlomatéz nedenlerin hiperkalsemi etiyolojisinde mnadir nedenler

icerisinde yer almasini destekler niteliktedir (51).

38 hastanin ise hiperkalsemi nedeni bulunamadi, calismamizin retrospektif
olmasi nedeniyle tetkik ilerletilemedi. Ancak yogun bakim sonrasi1 takip
edilen 7 hastadaki hiperkalseminin muhtemelen etiyolojisi olarak
immobilizasyon dustuntildi. Shepard ve arkadaslarinin calismasinda da
belirtildigi gibi (18) immobilizasyon kemik rezorpsiyonunu artmasi ve

yapiminin azalmasina yol acarak hiperkalsemiye neden olmaktadir.

Hiperkalsemi tanisiyla yatirilan 112 hastadan 17 hasta 50 yas altinda, 38
hasta 50-65 yas arasinda, 57 hasta ise 65 yas Uizerindeydi. 50 yas altindaki
hastalarin %53™ane (n=9) malignite, %47’sine (n=8) paratiroid adenomu
tanis1 koyuldugu géruldt. 50-65 yas arasi hastalarin %60,5’ine (n=23)
malignite, %26,3ine (n=10) paratiroid adenomu, %2,7’sine (n=1) ilac iligkili
hiperkalsemi, %10,5’'ine (n=4) diger nedenler (3 sarkoidoz, 1 osteoporoz)
tanis1 koyuldugu goéruldi. 65 yas Uzeri hastalarin 1 tanesinin tanisi
bulunamakla birlikte %66’sina (n=37) malignite, %?26,7’sine (n=15)
paratiroid adenomu, %7,1'ine (n=4) ise ilac¢ iliskili hiperkalsemi tanisi
koyuldugu goruldu. Yas artisiyla birlikte hiperkalsemi tanisiyla yatisin, ileri
yasta hiperkalsemi tetkikiyle malignite saptanma oraninin arttigi ve her yas
grubunda o6ncelikli olarak dustnulmesi gereken taninin malignite oldugu
gorulda.

Ortalama yatis stiresi 10 glin géruldti. Hastalarin yatis stresi 6n planda ek
hastaliklar, yatis tanisina gore tetkik edilme ve devam eden tedavi stireciyle

iligkili olacagindan hiperkalsemi siddeti ile yatis suresi arasinda anlamlh

korelasyon bulunmada.

Hiperkalsemi derecesi orta ve agir olan olgularin tedavi alma orani hafif
olanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede yuksek saptand: (p=0,001;
p<0,01). Olgularin %71,1’inin (n=281) hiperkalsemi tedavisi aldig ve en ¢ok
%46,6’sina (n=131) IV hidrasyon uygulandigr goértuldti. Burada verilen
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yalnizca IV hidrasyon ile takip edilen hastalardi ve hasta sayisinin hafif
dereceli hiperkalsemi grubunda daha fazla olmasi ile iligkilendirildi. IV
hidrasyon diger tedavi secenekleri ile birlikte %21,8’lik yalnizca steroid,
bifosfonat ve hemodiyaliz alan grup disinda tim hiperkalsemi derecelerinde
uygulandigr goralda. Hiperkalsemi tedavisi 6n planda hiperkalsemi
derecesi ve semptomlar: ile iliskili oldugundan bekledigimiz Uzere yatig
yapilan servisler ile tedavi uygulanma ve tedavi secenekleri arasinda
anlamh fark saptanmadi. Orta ve agir grupta bifosfonat alma orani hafif
dereceli hiperkalsemiye goére anlamli derece yiksek saptandi. Orta dereceli
hiperkalsemide steroid alma orani1 hafif hiperkalsemiye gére anlamh

seviyede yuksek saptandi.

Hemodiyalizin hiperkalsemi dereceleri arasinda anlamli fark gdstermeme
nedeni ise calismamiza dahil edilen hastalarin rutin diyaliz programinda
olmas1 nedeniyle hiperkalsemi dtizeyinden bagimsiz olarak diizenli diyalize

alinmasaidir.

Hiperkalsemi tetkiki sonunca paratiroid adenom saptanan hastalarin
uygun medikal tedaviyle normokalsemik hale getirildikten sonra
paratiroidektomi yapilmak Ulizere genel cerrahiye yonlendirilmesi ve sonraki
sUrecin genel cerrahi klinigince takip edilmesi nedeniyle calismamizda

tedavi secenekleri arasinda cerrahi yer almamaktadir.

Olgularin klinik sonlanimlari sirasiyla; %68,6 (n=271) taburcu, %19,7
(n=78) yogun bakim Unitesine devir, %5,8 (n=23) exitus, %5,8 (n=23) tetkik
red seklindeydi. Hiperkalsemi derecelerine gore klinik sonlanimlar arasinda
anlamh fark saptanmama nedeni hasta sayisinin hafif dereceli grupta en
fazla, agir dereceli grupta en az olmasidir. Hasta sayisi ile exitus olan hasta
sayis1 oranlandiginda agir dereceli hiperkalsemi %12 ile beklendigi gibi en

fazla 6lim oranina sahiptir.

SONUC VE ONERILER

Bir Giciinct basamak Universite hastanesi olan merkezimizde i¢ hastaliklari
kliniklerinde izlenen hastalarda hiperkalsemi etiyolojisinde ilk ti¢c sirada
maligniteler, hiperkalsemiye yol acan ilaglar ve hiperparatiroidi yer

almaktadir. Hiperkalsemisi olan hastalarin yaklasik dortte ticintn yatisi
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dogrudan hiperkalsemi tetkik veya tedavisi amaciyla degil, diger
nedenlerledir. Hafif hiperkalsemili olgularin TtUcte birinden fazlasina

kalsiyum duistirticti bir tedavi uygulanmasina gerek gérilmemektedir.

Hiperkalsemi, klinik olarak o6nemli bir elektrolit bozuklugudur ve hafif
dereceli de olsa Onemli hastaliklarin belirtisi olabilir. Primer
hiperparatiroidizm gibi hastaliklarda bazen normal aralikta da seyredebilir.
Ozellikle hafif dereceli hiperkalsemide asemptomatik olmasi ya da hafif
semptomlar olmasi nedeniyle hastalarin da hastane basvurusu olmayabilir
bu nedenle kalsiyum seviyesi ylksek normal goériulse bile tekrarlanarak
gerekirse tetkik edilmesi faydali olacaktir. Tetkik edilen hastada ilk
yapilmas1 gereken PTH istenmesidir, malgnitesi olan hastalarda da primer

hiperparatiroidizm daha sik gértildtiglinden maaliyet etkin olacaktir.

Mevcut tedaviler ile birlikte etkin kalsiyum dustist saglanmaktadir. Ancak
hedef her zaman altta yatan nedeni saptamaya ve nedeni tedavi etmeye
yonelik olmalidir. Uzun sureli hiperkalsemiye maruziyet durumunda geri
dontisimstz hasarlar meydana gelebilir bu nedenle erken tani ve tedavi

morbidite ve mortalite acisindan énemlidir.

Yapilan calismalarda nadir sebepler arasinda gecen ilag iliskili hiperkalsemi
sikligi klinigimizde yUksek saptanmis olup hiperkalsemi saptanan
hastalarda tiyazidli antihipertansif kullanimi ve gintmuzde kullanimi
artan, kalsiyum iceren vitamin ve mineral takviyesi kullanimi gézden

kacirilmamalidir.

Yatan hastalarda hiperkalsemi ile ilgili yapilan ve referans alinan
calismalarin genellikle 50-60 yil 6énce yapilan giincel olmayan calismalar
oldugu gorualdu. Sturekli gelisen ve yenilenen ila¢ piyasasi distunutldtiginde
guincel calismalar yapildiginda iyatrojenik hiperkalsemi sikliginin cok daha
yuksek gorulmesi muhtemeldir. Ayaktan takip edilen hastalar da dahil
edildiginde iyatrojenik hiperkalsemi sikliginin ¢cok daha yuksek saptanacag:

ongordlmektedir.
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