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OZET

Amag: Ciddi hiperkalsemi siddetli semptomlar1 olan, hayati tehdit eden
ivedilikle tedavi edilmesi gereken klinik bir tablodur. Acil serviste saptanan
hiperkalsemilere yonelik sinirli sayida calisma mevcuttur. Ancak; hastalar sadece
hiperkalsemi yoniinden incelenmis; hafif, ilimhi ve yiiksek kalsiyum seviyelerine
kategorize edilmemistir. Ilimli hiperkalsemi ile ciddi hiperkalsemi etiyoloji,
prezantasyon tedavi rejimleri ve klinik sonlanimda farklidir. Bu sebeplerden dolayzi;
ciddi hiperkalsemi hastalarini inceleyen bir g¢alismaya ihtiya¢ oldugu agiktir.
Literatiirde ciddi hiperkalsemi hastalarini inceleyen bir ¢alismaya rastlamadik. Biz
bu calismamizda acil servise bagvuran ve ciddi hiperkalsemi (serum ca> 15mg/dl)
saptanan hastalarin etiyoloji, prezentasyon, prevelans ve tedavi rejimlerini belirledik

ve hastalarin klinik sonlanimlarini arastirmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda Temmuz 2011-Mart 2017 tarihleri arasinda
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servisi’ne bagvuran hastalar
degerlendirildi. Calismaya tiim sartlar1 saglayan, yeterli verilere sahip ilk 261 hasta
dahil edildi. Hastalarin klinik semptom bulgular1 etiyolojileri tedavileri ve klinik
sonlanimlar1 kaydedildi. Hastalara ait veriler gercek yasam verisi saglama merkezi
(GEYVES) iizeriden tarandi. Hiperkalsemi saptanan hastalar kontrol kalsiyum

yiiksekligine gore kategorize edildi.

Bulgular: Serum kalsiyum seviyesinin 10.5 mg/dl iizerinde olan hastalar
tlimli  hiperkalsemi, 15mg/dl {iizerinde olan hastalar ciddi hiperkalsemi olarak
siniflandirildi. Hastalarin 167’sinde ilimli hiperkalsemi 94’iinde ciddi hiperkalsemi
saptandi. Acil servis basvurularinda ciddi hiperkalsemi sikligim1 %0.01 olarak
saptadik. Hiperkalsemiye sahip hastalarda ciddi hiperkalsemi prevelanst %0.7
saptandi. Hastalarin en sik basvuru sikayeti norolojik sikayetler idi. Acil servis
basvurularinda hastalarin %49,8’inde nérolojik semptom, %39,1’inde GIS semptom,
%32,2’sinde renal semptom, %17,2’sinde KVS semptom ve %45,2’sinde iskelet
sistemi semptomu saptandi. Ciddi hiperkalsemi grubunda ilimli hiperkalsemiye
kiyasla GIS semptom siklig1 anlamli oranda daha yiiksek saptandi diger semptomlar

acisindan anlamli farklilik saptanmadi.

vi



Calismamizda acil serviste saptanan ciddi hiperkalsemi etiyolojisi: en sik
malignite (%41), ikinci sirada (%21.1) hiperparatiroidi saptandi. Hastalarin %93,5’1
isotonik %62,8’1 ditretik, %:2,7°si kalsitonin, %18.,4’1 bifosfonat ve %7,7’si
glukokortikoid ve %16’s1 hemodializ tedavisi aldi. Ciddi hiperkalsemisi olan
hastalarda bifosfonat ve hemodializ ihtiyaglar1 daha fazla saptandi. Tedavi rejimleri
ile mortalite arasinda bir fark saptanmadi. Hastalarin klinik sonlanimlari
incelendiginde: %52,9’u servise yatis, %13,8’1 yogun bakima yatis, %31,8’1 acile
yatis, %1,1°1 bagka hastaneye sevk ve %0,4’1 6liimle sonlandi. Ciddi hiperkalsemisi
olan hastalarda hospitalizasyon, yogun bakim gerekliligi ve 6liim orani daha yiiksek

saptadik.

Malign hiperkalsemi tedavisinin hastalarin semptomlarinda gerileme, klinikte
rahatlama saglarken prognoz iizerinde etkisi yoktur. Tedaviden sonra kalsiyum
diizelme siiresi 2 ile 504 saat araliginda olup ortanca 48 saat idi. Ciddi hiperkalsemisi
olan hastalarin kalsiyum diizelme siiresini daha uzun saptadik. Hastalarin
%10,7’sinde hiperkalsemi rekiirrens saptandi ciddi hiperkalsemi ve 1limh
hiperkalsemi hastalarinda rekiirrens agisindan fark yoktu. Hastalarin semptomlari
incelendiginde norolojik semptomu olan ve gastrointestinal semptomu olan
hastalarda diger hastalara kiyasla anlamli derecede daha yiiksek mortalite saptandi.
Nérolojik ve GIS semptomlar: mortaliteyi 6n goren bagimsiz prediktif faktorler
olarak saptandi. Ayrica ciddi hiperkalsemi olan hastalarin 1limli hiperkalsemiye

kiyasla 2,32 kat daha fazla mortalite riskine sahip oldugunu saptadik

Sonu¢: Calismamizda acil serviste saptanan hiperkalseminin en sik sebebinin
malignite oldugunu, hastalarin siklikla norolojik bozukluklar ile prezente oldugunu,
ciddi hiperkalseminin mortaliteyi arttirdigini, GIS ve nérolojik semptomlarin
mortaliteyi 6n goriicii prediktérler oldugunu saptadik. Arastirdigimiz kadariyla
calismamiz ciddi hiperkalsemileri inceleyen, klinik 6nemini vurgulayan ilk ¢aligmasi
olmast konusunda Onem arz etmektedir. Ciddi hiperkalsemi ayirict tanida
diisiiniilmesi gereken mortal bir tablodur. Ciddi hiperkalsemide etiyolojilerinin
ortadan kaldirilmasi, klinik yaklasimin gelistirilmesi ve mortalite oranlarinin

azaltilmasi i¢in daha genis ve daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Ciddi hiperkalsemi, malignite kaynakli hiperkalsemi, paratiroid

hormon, PTHrP, acil servis
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ABSTRACT

Purpose: Severe hypercalcemia is a clinical problem that has severe life
threatening symptoms, should be treated urgently. There is a limited number of
studies of hypercalcemia diagnosed in the emergency department. However; the
patients were examined for hypercalcemia only; not categorized considering the
mild, moderate and high calcium levels. Severe hypercalcemia and moderate
hypercalcemia differ from each other in the scope of etiology, presentation, treatment
regimens and clinical outcome. Due to these reasons; it is clear that there is a need
for a study that examines patients with severe hypercalcemia. In the literature, there
is not any work that examines patients with severe hypercalcemi as much as we
searched. In the present study, we aimed to determine the etiology, presentation,
prevalence and treatment regimens of patients with severe hypercalcemia (serum
Ca> 15mg / dl) who applied to the emergency service in this study and to investigate

the clinical outcomes of the patients.

Materials and Methods: This study retrospectively evaluated patients who were
applied to Ankara Numune Training and Research Hospital Emergency Service between
July 2011 and March 2017 were evaluated. The first 261 patients with adequate dosing
and providing all the conditions for the study were included to the study. Clinical
symptom findings of the patients etiologic treatments and clinical outcomes were
recorded. The data belonging to the patient were scanned from the real life data
providing center (GEYVES).The patients are categorized in accordance with their

serum calcium levels.

Results: The patients having serum calcium level above 10.5 mg/dl are
categorized as mild, and the patients having serum calcium level above 15 mg/dl are
categorized as severe hypercalcemia patients. 167 patients were diagnosed as mild
and the 94 patients were diagnosed as severe hypercalcemia patients. The frequency
of severe hypercalcemia was determined to be 0.01% in emergency department
visits. In patients suffering from hypercalcemia, the prevalence of severe
hypercalcaemia was 0.7%. The most common complaints of the patients were the
neurological symptoms. In the emergency department, 49.8% of the patients had

neurological symptoms, 39.1% of GIS symptoms, 32.2% of renal symptoms, 17.2%
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of cardiovascular symptom and 45.2% of skeletal system symptoms. GIS symptom
frequency was significantly higher in severe hypercalcemia group than mild

hypercalcemia, but no significant difference was found in terms of other symptoms.

In the emergency department severe hypercalcemia etiology was found as
follows: the most frequent malignancy malignancy (41%) and second common
hyperparathyroidism (21.1%). Of the patients, 93.5% were isotonic with 62.8%
diuretic, 2.7% with calcitonin, 18.4% with bisphosphonate and 7.7% with
glucocorticoid treatment and 16% with hemodialysis. In patients with severe
hypercalcemia, the need for bisphosphonates and hemodialysis was more
pronounced. No relation found between between the treatment regimens and
mortality. When the clinical outcomes of patients were examined: 52.9% were
hospitalized, 13.8% were intensive care, 31.8% were hospitalized in emergency
department, 1.1% were referred to another hospital and 0.4% were death ended. For
the patients suffering from severe hypercalcemia, the need for hospitalization and
intensive care was found to be higher. Additionally, the mortality was found to be

higher in severe hypercalcemia patients.

The treatment of malignant hypercalcemia provides regression, clinical relief,
and no effect on the prognosis of patients. After treatment, the duration of calcium
recovery ranged from 2 to 504 hours with a median of 48 hours. Duration of calcium
recovery was found to be longer for patients with severe hypercalcemia.
Hypercalcemia was recurred in 10.7% of patients and there was no difference in
recurrence in patients with severe hypercalcemia and mild hypercalcemia. When the
symptoms of the patients were examined, patients with neurological symptoms and
gastrointestinal symptoms had a significantly higher mortality than the other patients.
Neurological and GIS symptoms were found to be independent predictive factors
predicting mortality. It’s also found that patients with severe hypercalcemia had 2.32

times more mortality risk than those with mild hypercalcemia.

Conclusion: This study we concluded that the most frequent cause of
hypercalcemia was malignancy, that patients were frequently present with
neurological disorders, that severe hypercalcemia increased mortality, that GIS and
neurological symptoms were mortality predisposing predictors. As far as

investigated, this study is very essential thanks to being the first study that

X



investigates severe hypercalcemia and emphasize its clinical significance. Severe
hypercalcemia is a mortal condition that should be considered in the differential
diagnosis. There is a need for a further study in order to remove the etiology of

severe hypercalcemia, improve the clinical approach, and reduce mortality rates.

Key words: Severe hypercalcemia, malignancy-induced hypercalcemia, parathyroid

hormone, PTHrP, emergency department



1. GIRIS VE AMAC

Ciddi hiperkalsemi, serum kalsiyum seviyesinin 15 mg/dl {iizerinde
saptanmasina denir. Ciddi hiperkalsemi mortalite ile seyredebilen ve acil tedavi
gerektiren onemli bir klinik tablodur (1).Ciddi hiperkalsemi siklikla semptomatik
seyreder. Kalsiyum seviyesinin yiiksekligine ve kalsiyum artis hizina bagh olarak,
hastalarin semptomlarinda siddetlenme saptanir. Hastalar klinige birgcok sistemi
ilgilendiren siddetli bulgular ile gelirler (2). Bulanti, kusma, kabizlik, akut pankreatit
gibi gastrointestinal sistem bulgulari, poliiiri polidipsi, renal kolik gibi renal bulgular,
biling degisikligi, stupor, somnolans ve koma gibi ciddi ndropsikiyatrik semptomlar

ve mortal aritmi gibi ciddi kardiyovaskiiler sistem bozukluklar1 saptanabilir.

Ciddi hiperkalsemi siddetli ve 6liime varan semptomlari olmasi sebebiyle acil
tedavi endikasyonu vardir. Hastalara hiperkalseminin ciddiyetine, etiyolojisine ve
hastanin klinik durumuna gore tedavi rejimleri segilir. Hastalar siklikla altta yatan
hastalik arastirmak, ileri tetkik ve tedavi amaciyla hospitalize edilir. Hayat1 tehdit
edici semptom ve bulgular sebebiyle hastalarinin 6nemli bir kismi yogun bakim
{initesinde takip edilmesi gerekebilir. Ozellikle agir semptomlar1 olan hastalarda

mortal seyredebilir (3).

Acil servise bagvuran hastalarda 1limli hiperkalsemi ile ilgili bir¢ok calisma
yapilmasina ragmen ciddi hiperkalsemi ile ilgili herhangi bir ¢alismaya rastlamadik.
Iliml1 hiperkalsemi ve ciddi hiperkalseminin gerek etiyolojisi gerekse klinik
prezantasyonu, tedavi rejimleri ve klinik sonlanimlarinda farkliliklar olmasi sebebi

ile ciddi hiperkalsemi hastalarini inceleyen bir ¢calismaya ihtiya¢ oldugu agiktir.

Bu tez ¢aligmasiyla, acil servise ciddi hiperkalsemi (serum Ca> 15mg/dl) ile
basvuran hastalarin karekteristik 6zelliklerini, etyolojisini, prezentasyonunu,
prevelansini, tedavi rejimlerini belirlemeyi ve bunun mortalite ile olan iligkisini

incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KALSIYUM

Kalsiyum viicutta en fazla bulunan elementtir; iskelet mineralizasyonunda ve
birgok biyolojik fonksiyonda 6nemli rol oynar. Kalsiyumun alim sekli sadece diyet
yolu ile olmaktadir. Erigkin insan viicudunda (70 yasinda saglikli bir erkekte) 1-2 kg
kadar kalsiyum (Ca) vardir, bu kalsiyumun %99’u kemikte hidroksiapatit kristalleri
[Cal0(PO4)6(OH)2] seklinde bulunur. Kemikteki hidroksiapatit kristalleri; iskeletin
mekanik dengesini ayni zamanda ekstraselliiler sividaki (ESS) Cat++ (Ca)
konsantrasyonunun devamini saglar. Geri kalan %1°lik kistm yumusak dokularda ve

ekstraseliiler sivida bulunmaktadir (4)

Serum total kalsiyum miktar1 8.5-10.5 mg/dl (4.5-5 mEq/L) arasindadir.
Plazma igindeki kalsiyum {i¢ farkli formda bulunur. Plazma kalsiyumunun % 40"
albumin,% 15'1 sitrat, siilfat veya fosfat ile kompleks ve % 45'i iyonize (veya serbest)
kalsiyum  olarak  bulunur.  Fizyolojik  olarak  aktif kisim  iyonize
kalsiyumdur. Laboratuvarda rutin olarak 6l¢iilen plazma kalsiyum konsantrasyonu,

plazmada bulunan iyonize ve bagli olmak {izere total kalsiyum konsantrasyonudur.

Biyolojik olaylara iyonize kalsiyum aktif rol oynar. Serum kalsiyumunun
yaklasik %45°1 bagli bulundugu i¢in serum protein ve albumin konsantrasyonundaki
degisiklikler serum total kalsiyum miktarin1 degistirir. Ancak serbest formda bulunan
iyonize kalsiyum seviyesi sabit kalmaktadir. Bunun i¢in bir algoritim kullanilarak

gergek Ca diizeyleri tayin edilir (5).

Dehidrasyon durumunda hemokonsantrasyona sekonder serum albumini
yiiksek saptanir; bu da serum kalsiyumun yanlis yiiksekliklerine neden olur. Albumin
arttiginda saptanan yalanci kalsiyum yiiksekligi; serum alblimin konsantrasyonunu 4
g / dL’nin tlizerinde oldugu her 1,0 g / dL i¢in toplam kalsiyumdan 0.8 mg / dL
cikarilarak diizeltilebilir. Tersine albiimin seviyeleri diisiik oldugunda, total
kalsiyum; albuminin <4 g / dLnin altinda oldugu her 1.0 g / dL i¢in 0.8 mg / dL
eklenerek diizeltilebilir (6). Fakat bu diizeltmeler serbest kalsiyum konsantrasyonun
kabaca tahminleridir, bazen yaniltici olur. Asidoz ile azalan Ph kalsiyumun

proteinlere baglanmasini azalttigindan, iyonize kalsiyum (iCa)degerlerini degistirir.



Bu nedenle miimkiinse iCa diizeyleri kalsiyum hassas elektrotlar kullanan
yontemlerle direkt olarak Ol¢iilmelidir. Normal serum iCa diizeyi 4.4 -5.2 mg / dl

veya 1.1-1.3 mmol / L dir.

2.1.1. Kalsiyum Dengesi

Kalsiyum dengesi; bobrek bagirsak ve kemikteki kalsiyum transportunu
kontrol eden integre hormonal sistem ile diizenlenir. Bu sistem; paratiroid hormon
(PTH) ve PTH reseptorii (PTHR) ve 1,25 (OH) 2 D ve D vitamini reseptorii (VDR)
iyonize kalsiyum algilayan reseptor (CaSR) tarafindan olusturulur. Ayrica kalsiyum
dengesinde; fibroblast biiyiime faktori 23 (FGF-23), kalsitonin ve 0Ostrojen

regiilatorler rol oynar.

T‘F‘[H
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paratiroid
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Sekil 2.1: Kalsiyum Dengesi (7)

(Gogas DY. Kalsiyum Dengesi)

Kalsiyum hemostazinda paratiroid hormon(PTH) ve kalsitriol(1,25-
dihidroksivitamin D) en 6nemli rolii oynamaktadir. Ekstraseliiler sividaki iyonize
kalsiyumun azalmasi paratiroid hiicreler iizerindeki kalsiyum algilayici reseptor
(CaSR) tarafindan algilanir. CaSR uyarilmasina yanit olarak paratiroid bezleri

tarafindan PTH salgilanir, bobrekteki PTHR aktive olur ve tubuler Ca



absorbsiyonunu ve kemikte kemik resorbsiyonunu artirir (8). Ayni sekilde kandaki
artan iyonize kalsiyum, kalsiyum algilayici reseptorii (CaSR) aktive ederek direk
olarak PTH’y1 siiprese eder. iCa ayrica PTH salgisin1 1,25 (OH)2D yapimi

uzerinden indirekt olarak etkiler.

Paratiroid hormon iskelet sistemi ile ekstraseliiler sivi arasindaki kalsiyum
dengesini saglar. Osteoblastlardaki PTH reseptorlerine baglanarak kemik
rezorbsiyonunu uyarir, osteoklast sayisin1 ve aktivitesini arttirirak kalsiyum
seviyesinin artmasina neden olur (9). Kalsiyumun asil kaynagi diyettir. Diyetle
aliman kalsiyumun; giinde 400-1500 mg’1 intestinal yolla absorbe edilir. Kalsitriol
bagirsak kalsiyum ve fosfor emilimini uyarir. Kalsitriol bagirsak hiicre zarinda

konsantrasyon gradiyentine kars1 kalsiyumun emilimini tesvik eden tek hormondur.

Diyetle alinan kalsiyumun ortalama %5’1 pasif diflizyon (paraselliiler) ile
yaklagik %20 ila %70’1 1,25 (OH)D araciligi ile aktif transport (transselliiler) ile
emilir. Diisiik kalsiyum igerikli diyet aliminda aktif transport, yiiksek kalsiyum alimi
halinde pasif diflizyon efektiftir (10). Diyetle degisen giinliik kalsiyum alimina
ragmen, hormonal feedback mekanizmalar ile intestinal absorpsiyon giinliik 200-400

mg/giin (5-7.4 mmol) gibi sabit degerde tutulur.

Bobrekler iyonize kalsiyumu filtre eder. Bobreklerde filtre olan Ca’un %68-
75’1 proksimal tiiplerden pasif paraselluler yolla ve sodyum reabsorbsiyonu ile geri
emilir. Filtre olan Ca’un diger %20’si kortikal henle kulpunun kalin ¢ikan kolunda
pasif difiizyon ile absorbe olur. Geri kalan %35°1 de distal tiibiil tarafindan geri emilir.
Distal tubulde kalsiyum tutma aktiftir. Fizyolojik kalsiyum regililasyonundan ve
bircok hastalik durumunda goriilen kalsiyum diizensizliginden distal tubul

disfonksiyonu sorumludur.

2.2. HIPERKALSEMIi

Hiperkalsemi diyetle alinan ve kemikten kana gecen kalsiyumun renal
kalsiyum atilimin1 asmasina bagli olarak goriilen bir metabolik elektrolit
dengesizligidir (11). Serum kalsiyum miktarinin 10.5 mg/dl {izerinde ya da iyonize
kalsiyumun 1.5 mmol/l {izerinde saptanmasidir (12). Hiperkalsemi klinikte sik

rastladigimiz  bir elektrolit bozuklugudur (13). Hiperkalsemi serum kalsiyum



yuksekliginin seviyesine gore ii¢ gruba derecelendirilir:10,5 mg/dl-12 mg/dl: hafif
hiperkalsemi, 12 mg/dl-15mg/dl: orta hiperkalsemi, 15 mg/dl iizeri: siddetli
hiperkalsemi (sekil 2.2).

Ayaktan gelen poliklinik hastalarinda ya da saglikli insanlarda daha 1liml
diizeylerde kalsiyum yiikseklikleri saptanirken; malign hastalarda sikliklikla ciddi

kalsiyum yiikseklikleri 14mg/dl {izerinde saptanir ve hastalar daha semptomatik olur.

Hiperkalsemisi olan bir hastanin degerlendirilmesinde ilk basamak serum
kalsiyum yliksekliginin gercek bir artis olup olmadiginin degerlendirilmesidir.

Hastanin kan pH ve albumin diizeyine gore diizeltilmis kalsiyum seviyesi hesaplanir.

HIPERKALSEMININ DERECELENDIRMESI

8 10 12 14 16

" harir
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Iyonize serum kalsiyum diizeyi mg/dl

Sekil 2.2: Hiperkalseminin Derecelendirilmesi (8)

(Hiperkalsemiye Yaklagim Ders Notu. Dr Dilek Yavuz Gogas)

2.2.1. Hiperkalsemi Epidemiyolojisi

Hiperkalsemi klinikte sik rastlanan bir elektrolit bozuklugudur. Genel
popiilasyonun yaklasik %1 ila %3’iinde serum kalsiyum diizeylerinin yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Hamilton ve arkadaglar1 hiperkalsemiye yonelik yaptiklar1 genis bir
calismada 54267 hastanin kalsiyum 6l¢iimleri alinmis; bunlardan 1674 (%3) hastada

hiperkalsemi tespit edilmistir.



Hiperkalseminin en yaygin sebebi, hastalarin % 90'imdan fazlasini olusturan
primer hiperparatiroidizm ve malignitedir (14). Yapilan caligmalarda poliklinik
hastalarinda saptanan hiperkalseminin en sik sebebi primer hiperparatiroidizm
bulunmustur (15). Primer hiperparatiroidizmin insidans1 50 yasindan sonra artmakta

olup, kadinlarda erkeklerden 2-4 kat daha sik géziikmektedir (16).

Hastane populasyonunda saptanan hiperkalseminin % 65’ini malign
hastaliklar olusturur. Hiperkalsemi epidemiyolojisine yonelik yapilan bir ¢alismada
Tokudo ve arkadaslari, Okinawan hastanesinde yatan hiperkalsemi teshisi konulan
mevcut 145 japon hastanin 100’iinde malignite saptadi (17). Fisken ve arkadaslari
Ingiltere’de {iciincii basamak bir merkezde 496 hiperkalsemisi olan hastanin
219’unda malignite saptadi (18). Malignite iligkili hiperkalsemi kanser hastaliginin
seyri sirasinda %5-30 oraninda rastlanir. En sik goriileni paraneoplastik sendrom
olup sikligr 15/100.000°dir. Hastanede yatan hiperkalseminin en sik sebebi de
malignitedir (19).

2.2.2. Hiperkalseminin Etiyolojisi

Hiperkalsemi bircok nedene bagl ortaya ¢ikabilmektedir. Hastanin anamnezi,
klinik Oykiisii, laboratuvar tetkikleri, hiperkalseminin ciddiyetini ve taniya
yonlendirmede yol gostericidir. Hastada normal fizik muayene bulgulari, ailede
hiperparatiroidizm &ykiisti, multip] endokrin neoplazm bulgusu ve kronik

hiperkalsemi varlig1 hiperparotiroidi lehine bulgulardir.

Ciddi kalsiyum ytikseklikleri, semptomatik hiperkalsemi, akut ve hizli gelisen
hadiseler malignite iligkili hiperkalsemi a¢isindan yonlendirici olmaktadir. Serum
kalsiyum  seviyesinin 13 mg/dLmin ~ (3.25 mmol/L)  {izerinde  olmasi
hiperparatiroidizm i¢in sik beklenen bir bulgu degildir; tanida 6n planda malign

hastaliklar diisiintiliir.



HIPERKALSEMIYE YAKLASIM ALGORITMASI

Yiikselmis serum kalsiyum ‘

1
Serum albumin, Ph'a gdre
diizeltilmis kalsiyum dederini
hesapla

Tekrar Slgiim ile hiperkalsemiyi
dogrula
1

Serum PTH diizeyini dlg

Artmis Crtayada disiik normal
hafif artrmig ya da diisik
| | |
Primer Primer PTH aracil
hiperparatiroidizm hiperparatircidizm almayan
gibi FHH hiperkalsemi
diistindiriin ]
Olg;:
FTHrP
1.25-dihidroksivitamin D
25-hydroksivitamin D

I

PTHrp artmis mi?

Evet Hayir
: !
Malign Hiperkalsemi| | 1,25 dihidroksivitamin

D sevivesi artmig mi?

Evet Hayir
| |
Lenfoma, graniilomatdz 25-CH D vitamini
hastal klar seviyesi artmig mi?
(sarkoidoz, tuberkiloz)

Evet Hayir
| |
Vitamin D =>Serum protein elektroforezi
intoksidasyonu >Idrar protein elekiroforezi
>Serbest zincir
\ \
Anarmal Hayir

! i

Multipl myelam Diger tanlan diigiin

(Vitarnin A intoksivonu,
hipertiraidizm

Sekil 2.3: Hiperkalsemiye Yaklagim Algoritmasi

(https://www.uptodate.com/contents/hipekalsemiye yaklagim algoritmast)

Ayirict taniya giderken ilk olarak serum PTH diizeyi tespit edilerek
hiperkalseminin, parathormon (PTH) tarafindan olusturulup olusturulmadigina karar
verilir (20). PTH diizeyleri diisiik 6lgiiliirse, Tablo 2.1°de goriilen paratiroid hormon

araciligiyla olusturulmayan hastaliklar 6n planda diistiniilmelidir.



Tablo 2.1: Hiperkalsemi Sebepleri

Malign hastahklarla iligkili hiperkalsemi ilaglar
Lokal osteolitik hiperkalsemi Tiazid
Hurmoral hiperkalsemi Lityurmn
Ektopik 1.25(0H),D Gretimi D vitamini
Diger humoral fakibrier A vitamini

Alibminyum imtoksikasyonu
Parathormaonla iligkili hiperkalsemi
Primer hipenparatiroidizm
Tersiyer hiperparatiroidizm

Familyal hipokalsinik hiperkalsemi Diger
Endokrinopatiler (hiperfroidi, adrenal yetmezlik)
Granidlomatiz hastaliklar Feokromositoma
Sarkoidoz Sit-alkali sendromu
Tiiberkiloz Renal yetmezlik
Kandidiyazis immaobilizasyon
Histoplazmozis Parenteral nitrisyon
‘Wepener granilomatozis

(Metabolik kemik hastaliklar1 dergisi TEMD)

Hiperkalseminin en sik sebebi hiperparatiroidi ve malignitedir. Hiperkalsemi
tansinda ilk istenecek tetkik PTH diizeyidir, ayrica D vitamini metabolitleri, 25-
hidroksivitamin D (25 [OH] D, kalsidiol) ve 1,25-dihidroksivitamin D'nin (kalsitriol)
serum konsantrasyonlar1 Olgiilmelidir. Kemik rezorpsiyonunun arttigi hastaliklar
(multipl miyelom, tirotoksikoz, immobilizasyon veya A vitamini toksisitesi gibi) ve
hastanin disaridan kalsiyum alimi goéz oniinde bulundurulmalidir. Bunlara yonelik
hastalardan istenecek ek laboratuar verileri (muhtemel multip] miyelom, TSH,
vitamin A i¢in serum ve {iriner protein elektroforezi dahil) tan1 koymada yol

gostericidir (19).
Primer Hiperparatiroidizm:

Serum kalsiyum seviyelerinin Sl¢tim siklig1 arttikga primer hiperparatiroidi
(PHPT) saptanma siklig1 artmistir. Hiperparatiroidi klinikte en ¢ok asemptomatik
hiperkalsemi seklinde saptanmaktadir (16). PHPT tanisi; bobrek yetmezligi, D
vitamini eksikligi, intestinal emilim bozukluklar1 ve renal patolojiler gibi sekonder
hiperparatiroidinin yaygin nedenleri dislanarak, yliksek serum kalsiyum seviyesine
eslik eden uygunsuz artmig PTH diizeyi ile tan1 konulur (21). Asemptomatik
hiperkalsemilerde serum PTH seviyesi normalin 1.5- 2 kat1 yiiksek olarak saptanir.

Hastalarin kemik grafilerinde iskelet tutulumu saptanmaz iken, kemik mineral



dansitesinde azalma saptanabilir (22). PHPT nin %@80-85’inden tek paratiroid
adenomu, %10- 15’inden paratiroid hiperplazisi, %2-3’linden birden fazla paratiroid
adenomu, %1’inden paratiroid karsinomu sorumludur (23). Semptomatik

hiperparoitidisi olan hastalarin kiiratif tedavisi paratiroidektomidir.

Asemptomatik hiperparatiroidisi olan hastalara tedavi uygulanmaz, hastalar
takip edilir. Asemptomatik hastalarin ¢ogunda hiperkalsemide kotiilesme
hiperkalsiiiri, kemik dansitesinde azalma ve nefrololitiazise ilerleme saptanmamis
olup yalmizca az bir kisim hastada ilerleme kaydedilir (24). Asemptomatik
hiperkalsemisi olan bu hastalarin cerrahi gereksinimleri belirleyen kriterler

gelistirilmistir.
Yas:50 yasin altinda olmak

Serum kalsiyumu: Kalsiyumun referansa araligin st st 1mg/dL

(0.25mmol/l) agsmasi

- Iskelet: DXA ile BMD: T-skoru < -2.5; lomber omurga, total kalga, femur
boynu ya da distal 1/3 radius, asemptomatik, radyografide saptanan BT MR
radyografi ile saptan kirik.

- Renal: kreatinin klirensinin 60 mL/dk’dan diisiik olmasi

Radyografi ultrasonografi ya da bilgisayarli tomografi ile nefrolitiazis
nefrokalsinozis varliginin saptanmasi (25). Adenomun eksizyonu ile hastalarda
normakalsemi saglanir nefrolitiyazis riski azalir ve kemik mineral yogunlugunu artar.
Cerrahi endikasyonu olmayan, inoperable olan ya da cerrahisi yetersiz /basarisiz

kalmis hastalarda medikal tedavi segenekleri degerlendirilir.

Medikal tedavide: bifosfonat (pamidronat, zoledronat, ibandronat) kalsitonin,
Ostrojen replasman tedavisi (Ostrojen, progesteron, selektif Ostrojen reseptor

modiilatorii) ve kalsimimetik ajanlar kullanilir (26).

Hiperkalsemi tedavisinde en etkin ilaglardan biri osteoklastlardan kemik
rezorbsiyonunu inhibe eden bifosfonatlardir. Bifosfonat grubundan etidronat etkisiz
bulunurken, klodronat ile serum kalsiyumunda gecici bir azalma oldugu
gosterilmigtir.  Alendronat kemik dongiisiinii  yikimim1  azaltarak  primer

hiperpatratiroidede kemik mineral yogunlugunu belirgin sekilde artirmaktadir (27).



Serum kalsiyum diizeyi >15 mg/dL oldugu akut hiperkalsemi durumunda
intravendz kalsitonin tedavisi kullanilir. Kalsimimetik ajanlar paratiroid hiicrelerde
kalsiyum duyarliligmi arttirak kalsiyum diislisii saglar. Hiperparatiroidili hastalar
serum kalsiyum ytiksekligine cevap vermezler kalsiyum yiiksekligine ragmen artmis
PTH salinimi saptanir. Kalsimimetik ajanlardan cinacalcet, reseptor hassasiyetini
arttirarak dogrudan PTH sekresyonunu diisiiriir (28). Raloksifen, kemik
rezorbsiyonunu ve kemik dongiisiinii azaltan segici Ostrojen reseptor modiilatoriidiir.
Primer hiperparatiroidizmli postmenopozal kadinlarda 12 ay raloksifen kullanimi
sonrasinda toplam serum kalsiyum diizeylerini 1 mg / dL diisiirdiigii saptanmus,

ancak PTH diizeyleri 12 ay sonra baglangi¢ seviyesine gelmis (29).
Malignite iliskili Hiperkalsemi:

Maligniteye bagli hiperkalsemi malign hastalarin yaklasik %20-%30 unda
vardir, hastane ortaminda hiperkalsemin en sik sebebi malign hiperkalsemidir. Hem
solid hem hematolojik malignitelerde saptanir en sik meme, akciger kanseri ve
multipl myelomda saptanir (30). Malignite hiperkalsemisi {i¢ mekanizma ile

olusmaktadir:

- Paratiroid hormonu ile iliskili protein salgis1 (PTHrP)
- Sitokinlerin osteolitik metastazlar1 (osteoklast aktive edici faktorler dahil)

- 1,25-dihidroksivitamin D'nin (kalsitriol) tiimor iiretimi (31, 32)

" PTHIP iliskil

Humaral
hiperkalsemi

m osteolitik
metastaz

= 1,25 OH Vitamin
D dretimine bagh

m PTH iliskili
hiperkalsemi
(paratiroid
karsinom ve
ektopik salimm.)

Sekil 2.4: Malignite iliskili hiperkalsemi dagilimi
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PTH iliskili protein (PTHrP): Metastatik olmayan solid tiimori olan
hastalarda hiperkalseminin en sik sebebidir. Kansere bagli hiperkalsemisi olan
hastalarin yaklasik %80’inde paratiroid hormon iligkili peptid artmustir (33, 34).
Paratiroid hormonla iliskili peptid, PTH ile sekans homolojisi olan kanser
hiicrelerinden salian bir peptiddir. PTH oOncelikle osteoblastlar {izerinden kemik
yapimini artan seviyelerde ise osteoklastlar lizerinden kemik yikimini uyarir ancak
PTHrP’nin osteoblastik aktivitesi ¢ok diisiik olup sadece osteoklastlar1 aktive eder
sonug olarak kemik yapimindan ziyade yikimina ve kalsiyum seviyelerinde artisa yol

acar.

PTHrP, PTHI reseptorii iizerinden, PTH nin etkilerinin stimiile ederek; distal
tiibiillerden kalsiyum reabsorbsiyonu ve proksimal tubullerden fosfat emiliminin
inhibisyonunu gerceklestirir (35). Malignite iligkili hiperkalsemi hastalarinda tipik

laboratuar bulgulari sunlardir
- Yiksek serum PTHrP

- Cok diisiik veya baskilanmis serum intakt PTH (endojen PTH salgilanmasi
PTHrP aracili hiperkalsemiyle baskilanir)

- Normalden diisiik serum 1,25-dihidroksivitamin D diizeyi

Kansere bagli hiperkalseminin varligi kalsiyum seviyesi artmis hastalarda
kotlii prognoz ile iliskilidir. Hastalarin bifosfonata cevabi iyi olmasina ragmen
sagkalim siireleri kisadir (36). Malignite hiperkalsemisi olan hastalarin yaklagik
%20sinde osteolitik metastazlar saptanir (37). Kemik metastazlarina sekonder
osteolitik reaksiyon bazi solid tiimdrlerde ve multipl myelomda goziikiir ancak

16semi ve lenfomada sik rastlanan bir bulgu degildir.
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Tablo 2.2: Malignite iliskili Hiperkalsemiye Neden Olan Kanserler

Humoral hiperkalsemi (PTHrP):
Skuamoz hiicreli karsinomalar
Renal karsinomalar

Mesane karsinomast

Meme kanseri

Over karsinomast
Non-Hodgkin lenfoma
Losemi

lenfoma

Osteolitik metastazlar:
Meme kanseri

Multipl miyelom

lenfoma

Losemi
1,25-dihidroksivitamin D:
Lenfoma (non-Hodgkin, Hodgkin, lenfomatoz / graniilomatoz)
Over disgerminomalar
Ektopik PTH salinimi:

Over karsinomasi

Akciger karsinomalari
Noroekdodermal tiimor

Tiroid papiller karsinomasi

Rabdomyosarkom

Pankreas kanseri

(https://www.uptodate.com/contents/cancer associated hypercalcemia)
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Osteolitik metastaz ile hiperkalsemiye en sik neden olan solid tiimor meme
kanseridir. Masif osteoliz ile kemikten salinan kalsiyum artar, artan kalsiyum renal
atilim kapasitesini asmasi ile serum kalsiyum diizeyi artar. Artan kalsiyum seviyesi
semptomatik olmasi ile hastalara bulanti, kusma, istahsizlik nefrojenik diabetes
insipidus meydana gelir. Artan voliim kayb1 bobrek fonsiyonlarinda bozukluk yapar

azalan bobrek fonksiyonlar1 sebebi ile hiperkalsemi daha da agirlagir.

Vitamin D’e bagh hiperkalsemi malignite iligkili hiperkalsemilerin nadir bir
nedenidir (38). Hodgkin lenfoma vakalarinin neredeyse tamaminda non hodgkin
lenfomalarin tigte birinde artmis 1,25-dihidroksivitamin D (kalsitriol) tiretimine baglh

hiperkalsemi meydana gelir (39).

Normal sartlarda artan serum kalsiyum seviyesi PTH salinimini ve bundan
dolay1 1,25-dihidroksivitamin D iiretimini baskilar. Ancak lenfoma ve graniilomatdz
hastaliklarda 1,25-dihidroksivitamin D {iretimi PTH'dan bagimsiz olarak ekstrarenal
olarak, malign lenfosit ve makrofajlar tarafindan tiretildiginden dolay1 baskilanamaz;

serum kalsiyum seviyesinde yiiksekliklere neden olur.
Familyal Benign Hipokalsiiirik Hiperkalsemi (FBHH):

Kalsiyum duyarlastirict reseptorde (CaSr) inaktive edici mutasyon sonucunda
meydana gelen otozomal dominant kalitilan bir hastaliktir. Klinikte daha c¢ok
asemptomatik hiperkalsemi olarak saptanir. Kalsiyum algilayici reseptor (CaSR)
iyonize kalsiyum degisikliklerine hassastir, kalsiyum konsantrasyonun normal
aralikta tutulmasi igin kalsiyum konsantrasyon degisikliklerine cevap olarak
paratiroid bezinde ve bobreklerde islevsel degisiklikler gerceklestirir. CaSr
inaktivasyonu ile familyal benign hipokalsiiirik hiperkalsemi olur (40). Hastalarin
cogu asemptomatik olup, ilimli yiiksek kalsiyum diizeylerine sahiptir (12.5-14.5
mg/dL). CaSr mutasyon sebebi ile yiiksek kalsiyum seviyelerine ragmen PTH
duyarsizligi vardir, uygunsuz olarak normal veya normalin iist smirinda hafif

yiikselmis PTH diizeyleri saptanir (41).
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Primer hiperparotiroidi ile ayirici tamiya girer. Primer hiperparatiroidi ve
malignite iligkili hiperkalsemiden farkli olarak familyal hipokalsiiirik hiperkalsemi

de 24 saatlik idrar atilim1 giinde 100mg altindadir (41).
Graniilomatoz Hastaliklar:

Graniilomatoz hastaliklarda hiperkalsemi saptanir Hiperkalsemi ile giden
diger graniilomatdz hastaliklar: tiiberkiiloz, sarkoidoz, berilyozis koksidioidomikoz,
histoplasmoz, kandidiaz, Crohn hastalifi, Langerhans-hiicre histiyositozu
(histiyositoz X) eozinofilik graniilom, lepra, silikonla indiiklenen graniilomlar, talk
graniilom, kedi tirmig1 hastaligi, graniilomatdz polianjitis ve pneumocystis carinii

pnomonisidir (42). En sik rastlanan tiiberkiiloz ve sarkoidozdur.

Sarkoidoz ve diger graniilomatdz hastaliklarda izlenebilen hiperkalseminin
sebebi, paratiroid hormonuna (PTH) baglh olarak, akciger ve lenf nodlarinda aktif
mononiikleer hiicreler (6zellikle makrofajlar) tarafindan ekstrarenal kalsitriol
tretimidir. Sarkoidozda hastalarin %10-20’sinde hiperkalsemi, %30-50’sinde

hiperkalsiiiri goriilmektedir (43).

Altta yatan hastalifin tedavisine ek olarak graniilomatdz hastaliklara bagh
gelisen hiperkalsemide temel tedavi glukokortikoidlerdir. Ayrica hastanin diyetle
kalsiyum alimi kisitlanmali ve endojen D vitamini iiretimini engellemeye yonelik

asir1 giinese maruziyetten kacinilmalidir.
Tirotoksikoz:

Tirotoksikozda tiroid hormonun asir1 kemik rezorbsiyonuna sekonder hafif
diizeyde hiperkalsemi meydana gelebilir. Tirotoksikozda bulununan hastalarin

yaklasik %10-20’sinde hafif diizeyde hiperkalsemi goriilmektedir (44).
Feokromasitoma:

Feokromasitomada hiperkalsemi daha ¢ok MEN2A ‘da hiperparatiroidi ile es
zamanli bulunur veya seyrek olarak feokromasitomanin kendisinden kaynakli
olabilmektedir. Feokromasitomaya bagli hiperkalsemi PTH ile iligkili proteinin

(PTHrP) tiimoral iiretilmesinden kaynaklanir (45).
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Adrenal Yetmezlik:

Adrenal yetmezlik; Ozellikle adrenal kriz hiperkalsemiye sebep
olabilmektedir. Artmis kemik rezorbsiyonu, proksimal tubullerden kalsiyum
reabsorbsiyonun artmasi, hemokonsantrasyon sebepleri ile adrenal krizde

hiperkalsemi gozlenebilir. Tedavide glukokortikoidler kullanilir (46).
Siit-Alkali Sendromu:

Peptik iilser tedavisi i¢cin gecmis zamanlarda Onerilen asir siit tiikketimine ya
da kalsiyum karbonat kulanimina bagli olarak siit-alkali sendromu goziikmektedir.
Klasik triad metabolik alkaloz, hiperkalsemi ve renal yetmezliktir. Etken madde olan
asirt slt tiketimi ya da kalsiyum karbonat alimi kesildikten sonra tablo geri

donmektedir (47).
Vitamin D Intoksikasyonu:

D vitamini fazla alimi; 25(OH)D ve 1,25 (OH) 2 D (kolekalsiferol) iizerinden
kemik resorbsiyonu artiririr ve barsaklardan kalsiyum emilimin artirarak

hiperkalsemiye sebep olur.

D vitamini intoksikasyonu giinde 50.000 IU’den fazla D vitamini aliminda
ortaya ¢ikmasi beklenir. Vitamin D intoksikasyonunda serum 25-OH-D3 diizeyi 150
ng/ml’nin iizerinde saptanir (48).Toksikasyona neden olan D vitaminin kesilmesi ile
kalsiyum diizeyleri normale donmektedir.25-OH-D yar1 omrii 25 giindiir aktif
metaboliti olan kolekalsiferoliin yar1 émrii daha kisa olup kalsiyum seviyeleri daha
hizli normale doner. Ciddi hiperkalsemisi olan semptomatik vakalarda hidrasyon ve

kisa siireli glukokortikoid tedavisi gerekli olabilir.
Tlaclar:

Lityum total kalsiyum, iyonize kalsiyum ve parathormon seviyelerin
artmasina neden olur. Kronik lityum tedavisi alan hastalarda lityum; kalsiyumun
PTH salinimimi baskilayan set noktasinda artisa sebep olur, buda paratiroid
hormonun salgilanmasinin artmasina ve hiperkalsemiye neden olur. Lityum alan

hastalarin yaklagik % 10-20'si hiperkalsemi ve hipokalsiiri gelisir (49).

Tiyazid ditiretikleri iiriner kalsiyum atilimini azaltirlar. Tekrarlayan

nefrolitiazis ve hiperkalsiiiri tedavisinde kulanilirlar. Nadiren hiperkalsemiye sebep
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olurlar. Siklikla altta yatan bir primer hiperparatiroidi varliginda hiperkalsemiye yol
acar. Genellikle ilacin kesilmesiyle hiperkalsemi diizelir (49). Yiiksek doz A vitamini
ya da analoglarinin kullanimi1 da kemik rezorbsiyonunu artirarak hiperkalsemiye

sebep olmaktadir.

2.2.3. Hiperkalsemi Semptomlari

Hiperkalseminin semptom ve bulgular1 hiperkalseminin derecesi ve ortaya
¢ikma hizina bagh degismektedir. Ilimli hiperkalsemi varliginda (kalsiyum <12 mg /
dL [3 mmol / L]) hastalar ¢ogunlukla asemptomatiktir bazi hastalar kabizlik,
yorgunluk ve depresyon gibi nonspesifik semptomlar bildirebilir. Serum kalsiyum
seviyesi yiikseldik¢e 12 ila 14 mg / dL (3 ila 3,5 mmol / L), kronik olarak iyi tolere
edilebilirken, bu konsantrasyonlara akut bir yilikselme, poliliri, polidipsi,
dehidrasyon, anoreksi, mide bulantisi, kas gii¢siizliigli ve ruhsal degisiklikler
meydana gelir Ciddi hiperkalsemi (kalsiyum> 14 mg / dL [3,5 mmol / L]) olan
hastalarda, komaya kadar varan klinik kotiilesme ve bu semptomlarin daha da

ilerlemesi goriiliir.

Malignite ile iligkili hiperkalsemi hem daha agirdir hem daha hizli seyreder
bundan dolayidir ki semptomlar1 daha siddetli ve daha sik olmaktadir. Kalsiyum
yiiksekliginin tiim sistemler ilgilendiren etkileri vardir bundan dolay:1 hiperkalsemi

semptomlar1 sistemik bulgularina gore siniflandirilmistir (tablo 2.3).

Noropsikiyatrik  Sistem Bozukluklari: Hiperkalsemi hastalarinda
noropsikyatrik sorunlar sik saptanmistir. Bunlar daha ¢ok primer hiperparatiroidide
saptanir ve hiperparatirodizmin diizelmesi ile diizelmektedir. Hafif hiperkalsemide
tespit edilen noropsikiyatrik yakimmalar daha c¢ok halsizlik yorgunluk, kas
giicsiizliigli, konsantrasyon giicliigli depresif ruh hali, psikoz, sosyal etkilesimin
azalmasi ve bilissel islev bozuklugudur (50). Daha ¢ok malign hastalarda saptanan
ciddi kalsiyum yiiksekliklerinde (kalsiyum> 14 mg / dL [3,5 mmo / L] ve hizli artan
kalsiyum konsantrasyonlarinda letarji, konfiizyon, stupor ve komaya dahil olmak

tizere daha siddetli semptomlar ortaya ¢ikabilir.
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Tablo 2.3: Hiperkalsemi Semptomlar1 (51)

Norolojik Renal
Kas giigsiizligii Asirt susuzluk
Halsizlik Cok sik idrara ¢ikma
Bas agris1 Cok su igme
Letarji Nefrokalsinozis
Konfiizyon Bobrek yetmezligi
Stupor Kardiyovaskiiler
Koma Aritmi-bradikardi
Gastrointestinal Hipertansiyon
Kabizlik QT intervalinde kisalma
Istahsizlik Kardiak arrest
Bulant1 Venodz tromboz
Kusma Iskelet sistemi
Kabizlik Kemik agrilar
Karn agrisi Artralji
Pankreatit
Peptik iilser

Gastrointestinal Sistem Bozukluklari: Hastalarda siklikla kabizlik

Istahsizlik, bulanti, kusma, konstipasyon ve abdominal agri gibi gastrointestinal
sistem semptomlar1 saptanmaktadir. Konstipasyon, azalmis diiz kas tonusu ve
anormal otonomik fonksiyon sebebi ile olur. Kalsiyumun gastrini indiiklemesi sebebi
ile hiperkalsemisi bulunan primer hiperparatiroidi hastalarinda iilser saptanmis. Hatta
yapilan bir ¢alismada: Zollinger-Ellison sendromu ve hiperparatiroidizm birlikteligi
bulunan multipl endokrin neoplazi tip 1 (MEN1) hastalarinda, tek basina
paratiroidektomi, serum gastrin konsantrasyonlarinda ve asit saliniminda belirgin bir
azalmaya neden olmustur (52). Pankreatit ise daha az goriilen ciddi bir

komplikasyondur (53).

Renal Sistem Bulgulari: Kronik hiperkalsemi hastalarin yaklasik ylizde
20'sinde poliiiri ve polidipsi vardir. Hiperkalsemi, aquporin-2 kanallarinin down

regiilasyonuna ve meduller kalsiyum konsantrasyonun artmasima neden olarak
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tubulointerstisyel hasara yol acgar. Interstisyel ozmotik gradyentin bozulmasi
nefrojenik diabetes insipidusa yol acar. Poliilirinin artmasi devaminda bulantinin da
eslik etmesi ile hastalarda dehidrasyon artarak hiperkalseminin artmasina
semptomlarin agirlasmasina yol acgar. Ayrica artan plazma kalsiyumun renal atilimi

(kalsitirez) renal kalsiyum yiikiinii artirir hastalarda nefrolitiazis siklig1 artmaktadir.

Kardiyovaskiiler Sistem Bulgulari: Akut gelisen hiperkalsemilerde artan
kalsiyum konsantrasyonu kardiyak repolarizasyonu artirarak QT mesafesinde uzama
yapar. Ilmh kalsiyum ytiksekliklerinde sik goriilmemekle birlikte ciddi kalsiyum
yiiksekliklerinde kardiyak iletim bozukluklar, supraventrikiiler veya ventrikiiler

aritmiler yaygin saptanir (54).

Kas Iskelet Sistemi Bulgulari: Hiperkalsemili hastalarda artan kalsiyum
seviyesi ile orantili olarak kas gii¢slizliigli, yorgunluk sik rastlanilan bir sikayettir.
Kemik agrist daha ¢ok maligniteye baglh hiperkalsemilerde ve primer

hiperparatiroidide kemik kitlesinin azalmasi ile meydana gelir (55).

2.2.4. Hiperkalsemi Tedavisi

Hiperkalseminin seviyesine, kalsiyum yiikselme hizina ve hastanin
semptomlarinin derecesine gore tedavi endikasyonu ve aciliyeti belirlenir. Kalsiyum
seviyesinin diisliriilmesi ile birlikte altta yatan hastaliga yonelik tedavi amaglanir.
Hiperkalsemide tedavi prensipleri: kemik kalsiyum emiliminin azaltmak idrar

kalsiyum atiliminin arttirmak ve bagirsaklardan kalsiyum emilimi azaltmaktir.

Asemptomatik veya hafif semptomatik hastalar (kalsiyum <12 mg / dL
[3 mmol / L]) acil tedavi endikasyonu bulunmaz. Hastay1 hiperkalsemiye sokacak
durumlardan (yiiksek kalsiyumlu beslenme, immobilizasyon, lityum tedavi
vb.)sakinmasi, nefrolitiazis riskini azaltmak i¢in bol s1vi alimi (alt1 ila sekiz bardak

stvi)onerilir.

[limli hiperkalsemi varliginda (kalsiyum 12-14 mg/dL [3 - 3,5 mmol/L])
hastalar ¢ogunlukla asemptomatik olmakla birlikte hafif derecede semptomatik

saptanabilir. Asemptomatik hiperkalsemisi bulunan hastalar acil tedavi Onerilmez
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hafif hiperkalsemi Onerileri gerceklestirilir ancak hiperkalsemi semptomlarin

varliginda yogun sekilde tedavi gereklidir.

Ciddi hiperkalsemi, kalsiyum> 15 mg / dL (3,7 mmol / L) daha semptomatik
olup hastalara acil tedavi endikasyonu vardir (56).Semptomatik hiperkalseminin
baslangi¢ tedavisi, serum fizyolojik infuzyonu, kalsitonin ve bifosfonatin es zamanl

uygulanmasini igerir.

Tedavide ilk olarak hastanin voliim durumu degerlendirilip dehidratasyon
derecesine gore hastaya salin infuzyonu baslanir. Hidrasyonla voliim replasmani
yapilarak kalsiiirezin saglanmasi hastanin bozulmus bobrek perfiizyonun diizeltilmesi
amaclanir. Hastanin yasina ve hidrasyonu simirlayacak komorbid durumlara gore
(konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi vb.) hidrasyonu ayarlanir.
Basglangi¢ olarak 1 litre serum fizyolojik inflizyonu sonrasinda da 200-300 cc/saat
hizinda inflizyona devami hidrasyonun saglanmasi amaci ile uygun bir yaklagimdir.
Hastanin rehidrasyonun saglandiktan sonra iiriner kalsiyum atilimini arttirmak amaci
ile loop diiiretik grubundan furosemid tedaviye eklenebilir. Furosemid 20-80 mg/giin

dozunda kullanilir.

Kalsitonin osteoklastlar iizerinden kemik resorbsiyonunu ve bobreklerden
kalsiyum atilimim1 azaltarak etki gosterir. Diger hipokalsemik ajanlardan avantaji
hizl etki gostermesidir. Ik doz uygulamadan iki saat sonra etki gdstererek 24 -48
saatte tepe noktasina ulasir 4-7 giinlik etki siiresi vardir (57).Kalsitonin
intramtiskiiler veya subkutan yol ile hastaya 12 saatte bir 4 U/kg dozunda baglanir,

baslangi¢ dozu yeterli olmazsa 6 saatte bir 8 U/kg’a kadar doz artirilabilir.

Kalsitonin dezavantaji giiclii kalsiyum diisiiriicli etkisinin olmamasi ve kisa
etki stiresidir. Serum kalsiyum seviyesini ¢cogunlukla 2mg/dl’den daha az diisiiriir, bu
ylizden kalsitonin monoterapide tercih edilmez ciddi hiperkalsemi olan hastalarda
Ozelikle malign hastalarda bifosfonat ile kombinasyon tedavisi Onerilmektedir.
Bifosfanatin etki siiresi baslayana kadar kalsitonin etkisi baslar, hiperkalseminin
tedavisinde bifosfonat ve kalsitonin kombinasyonu hizli ve etkili bir diisiis saglar

(58).

Ciddi kalsiyum yiiksekliklerinde 6zellikle maligniteye bagli hiperkalsemide

bisfosfonatlar (pamidronat, zoledronat vb.)yarar1 kanitlanmis ilaglardir. Bifosfonatlar
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kemikte hidroksiapatit kristallerine bagli pirofosfatlarin biyolojik analoglaridir.
Bifosfonatlar pirofosfatlarin kimyasal ve fiziksel etkilerine sahip olmalarina ragmen
enzimatik pargalanma ve reabsorbsiyona direnglidir (59). Bu ylizden kemik
rezorbsiyonuna sekonder hiperkalsemide etkin tedavi yontemidir. Kemik
metastazlarinda kullanimi ile hastalarda spinal kord kompresyonu disinda iskelet

sisteminindeki tliim morbiditelerde azalma sagladigi saptanmistir (60).

Bifosfonatlar nefrotoksik ajanlardir. Bobrek fonksiyon degerlerinde bozukluk
olan kreatin klirensi <30 ml/dk olan hastalarda kullanimi kontrendikedir (61).
Kullanimlarindan 6nce bobrek fonsiyon degerleri kontrol edilmeli nefrotoksite
thtimali géz Oniinde bulundurulmalidir. Bifosfonatlarin nefrotoksite etkisi doz
ayarlanmasi ile en az diizeye indirilir. Multipl doz tedavi alan hastalarda ciddi bir
komplikasyon olarak ¢ene osteonekrozu goriilebilir. Pamidronat ve zoledronik asit,
kemik yikimi kaynakli ciddi hiperkalsemi tedavisinde FDA (ABD Besin ve Ilag
Idaresi) tarafindan onaylanmis iki bifosfonattir. Pamidronatin baslangi¢ dozu 4-24
saat i¢inde 60- 90 mg infiizyondur. Maligniteye bagli hiperkalsemi mevcut olan
hastalarin % 90’inda 90 mg lik doz uygulanmasindan sonra, serum kalsiyumu
ortalama dort bes giin i¢inde normale doner. Pamidronatin kalsiyum diisiiriicii etkisi
1-6 hafta siirer, ardindan serum kalsiyum diizeyine gore ikinci doz uygulanabilir (62,

63).

Hastalarda ilk infuzyonla birlikte infuzyondan 24-48 saat sonra baslayan ii¢
giin i¢inde gerileyen grip benzeri sendrom yan etki olarak siklikla goriilebilir ancak

bu etki daha sonraki infuzyonlarda rastlanmaz.

Malign hiperkalsemilerde bifosfonat grubundan zolendronik asit daha giiglii
olmasi1 ve daha hizli infuzyonu sebebi ile daha sik tercih edilir. Zolendronik asit
baslangi¢ tedavisi olarak 4mg 15dk infuzyon olacak sekilde uygulanir. Tedaviye
direngli vakalarda ya da relaps saptanmasi halinde daha yiiksek dozlarda kullanilir.
Bifosfonatlarin etkisi ge¢ basladigi icin ¢abuk etki gdsteren kalsitonine eklenmesi

hiperkalseminin diizelmesinde tek tek kullanilmasindan daha etkilidir.

Glukokortikoidler 1,25-dihidroksivitamin D araciliiyla hiperkalsemi gelisen
hastalarda tercih edilen bir yontemdir. Glukortikoidler ekstrarenal vitamin D,1-a

hidroksilaz aktivitesini azaltarak etki gosterir (64). Ayrica malign hastaliklarda tiimor
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hiicrelerinden salinan aktif sitokinleri azaltarak osteoklastik rezorbsiyonu inhibe
ederek ek fayda saglar, malign hiperkalsemilerde diger tedavilere ek olarak
kullanilir. Prednizon etkin tedavi dozu gilinde 40-60 mg’dir. On giinde yanit
alinamayan hastalarda glukokortikoid tedavisi kesilmelidir (43).

Denosumab bifosfonatlara direngli hiperkalsemide ya da bobrek fonksiyon
bozuklugu sebebi ile bifosfonat kullanamayan hastalarda alternatif tedavi ajanidir.
Denosumab renal klirensi yoktur, yiiksek doz denosumabin hipokalsemi etkisi
saptandig1 i¢in baslangicta daha diisiik bir doz (0.3 mg / kg)ile baslanir, hedef
kalsiyuma yaklasik bir hafta i¢inde ulagilamazsa ikinci bir doz verilir (63).

Kalsimimetik ilaglar, kalsiyum algilayan reseptoriin sensitivitesini arttirarak
paratiroid hormonu (PTH) salgisin1 azaltir, bu ajanlar PTH’a bagl hiperparatiroidide
ve bifosfonatlara diren¢ halinde kullanilirlar. Bu amagla klinikte sinakalset
kullanilmaktadir (65). Agir ciddi hiperkalsemilerde, maligniteye bagl kalsemilerde
son tedavi segenegi olarak akla hemodializ gelmektedir. Acil semptomatik
hiperkalsemilerde kalp yetmezligi sebebi ile hidrasyon yapilamayan bdbrek
degerlerinde bozukluk olan medikal tedavi kontrendike olan hastalarda hemodiyaliz
endikedir (66). Etkili hemodiyaliz i¢in diyalizat sivisinin kalsiyumdan fakir olmasi

gerekmektedir.

2.3. CIDDI HIPERKALSEMI

Ciddi hiperkalsemi Ca>15 mg/dl olarak saptanmasidir. Ciddi hiperkalsemi,
acil tedavi gerektiren yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip bir klinik durumdur.
Yapilan ¢aligmalarda ciddi hiperkalseminin en sik sebebi malignite saptanmistir
ancak ilerlemis hiperparatiroidizm varliginda ve vitamin D intoksikasyonlarinda da

rastlanmaktadir (67).

Ciddi hiperkalsemide serum kalsiyum yiikseklikleri ile orantili olarak artan
semptomlar saptanir. Hastalar acil servise basvurularinda siklikla bulanti, kusma,
gernel durum bozuklugu ve agir norospsikyatrik bozukluklar, organik psikoz,
somnolans, stupor, komaya kadar giden bir klinik tablo ile gelebilir. Hayati tehdit
eden ciddi aritmiler, EKG degisiklikleri saptanir (2). Ciddi hiperkalsemi

semptomatik olup acil tedavi gereklidir.
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Tedavide ilk basamak hidrasyondur hastanin voliim durumuna ve ihtiyacina
gore ditiretik tedaviside eklenir. Bifosfonatlar osteoklast inhibisyonu ile kemik
yikimimi oOnler giicli kalsiyum diisiisii saglar bundan dolay1 bifosfonatlar ciddi
hiperkalsemide siklikla tercih edilir. Bifosfonatlar etkin diisiisli saglar ancak etkisi 48
saat icinde basladigi i¢in hizli etkisi baglayan kalsitonin ile kombine tedavi

uygulanir. Kombine tedavi ile kalsiyum seviyeleri 3-5 giinde gerilemektedir (1).

Ciddi hiperkalseminin mortalite ve morbidite orani daha yiiksek olup, hastalar

dikkatli izlem ve tedavi altina alinmalidir (3).
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3. GEREC VE YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Numune Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan arastirmanin bilimsel ve etik
acidan uygunluguna 03/01/2018 tarih ve 1707/2017 karar numarasi ile oy birligiyle

karar verildi.

3.1. CALISMA POPULASYONU

Bu calismada Temmuz 2011-Mart 2017 tarihleri arasinda Ankara Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servisi’'ne basvuran hastalar degerlendirildi.
Temmuz 2011-Mart 2017 tarihi arasi acil servise 495,358 hasta basvurdu, bu
hastalardan kalsiyum seviyesi 10.5mg/dl iizerinde olan 11,875 hasta saptandi. Acil
servis kayitlari incelendi, ¢oklu bagvurusu olan hastalar tek bagvurusu kabul edildi,
yanlig 6l¢iim degerine sahip hastalar ¢ikarildi; anamnezi olan komorbid hastaliklari
klinik durumu kayit altina alinmis ve tedavi takip plania sahip hastalar incelendi
yeterli verileri olan ilk 261 hasta ¢alismaya alindi. Hastalara ait veriler gercek yasam
verisi saglama merkezi (GEYVES) {izeriden tarandi. Hiperkalsemi saptanan hastalar
kontrol kalsiyum degerleri ile degerlendirildi. Hastalar kalsiyum yiiksekligine gore

kategorize edildi.

Ciddi kalsiyum ytiksekligi olan hastalarin etiyoloji prezantasyon ve klinik sonlanim
acisindan incelemek amaci ile retrospektif olarak calismaya alinan hastalarin yas,
cinsiyet, kan basinci, kalp atim sayisi, glaskow koma skalasi, semptomlari (nérolojik,
gastrointestinal, renal, kardiyovaskiiler, iskelet sistemi bulgular1) giris kalsiyum
seviyesi, diizeltilmis kalsiyum seviyesi, giris albumin, idrar kalsiyum, parathormon
diizeyi, eslik ediyorsa komorbid hastaliklar1 (diabetes mellitus, hipertansiyon,
serebrovaskiiler hastaliklar, koroner arter hastaligi, Alzheimer hastaligi, demans,
konjestif kalp yetmezligi varligi, kronik bobrek hastaligi varligi, tiroid hastaligi
(hipotiroidi, hipertiroidi), vitamin D diizeyi, fosfor, glomeriil filtrasyon hizi,
malignite varlig1, hiperparatiroidizm, graniilomatdz hastaliklar, ila¢ kullanim 6ykiisii
(lityum, tiyazid, d vitamini, a vitamini) diger olasi1 nedenler (dehidratasyon, fazla

alim, immobilizasyon, paget hastalig1, adrenal yetmezlik, feokromasitoma) acildeki
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mevcud durumu (hospitalizasyon, ayaktan takip) hastaya uygulanan tedavi (isotonik,
ditiretik, kalsitonin, bifosfonat, glukokortikoid, hemodiyaliz) tedavinin kaginci
saatinde kalsiyum degerlerinin diizeldigi, tedavi rekiirren hiperkalsemi varligi 6liim
halinde; 6lim giinii, 6lim kalsiyum degeri, taburculuk halinde; taburcu kalsiyum
degeri, hasta taburculuk hali, hastanede yatis siiresi incelendi.

Hastanemiz laboratuvarinda Ca indirekt iyon selektif elektrot yontemi ile Hitachi
Modiiler P800 (Roche Diagnostic Corp., Indiana, Indianapolis, USA) oto
analizoriinde, iire enzimatik kinetik UV yontemi ile Hitachi Modiiler P800 (Roche
Diagnostic Corp., Indiana, Indianapolis, USA) oto analizoriinde, kreatinin kinetik
Jaffe methodu ile Hitachi Modiiler P800 (Roche Diagnostic Corp., Indiana,
Indianapolis, USA) oto analizoriinde, Tiroid stimiilan hormon
elektrokemiliiminesans immiinassay yontemi ile Cobas e 601 (Roche Diagnostics
Corp. Indiana, USA) analizériinde, PLT; impedans (rezistans) yontemi ile, WBC;
optik lazer scatter (1s1k sacgilmasi) ile, Hb; fotometrik olarak, diger hemogram
parametreleri; Sysmex XE 2100 (Roche Diagnostic) hematoloji analizoriinde,
kolesterol homojen enzimatik kolorimetrik yontem ile, idrarda Ca tiirbidimetrik
yontem ile Hitachi Modiiler P800 (Roche Diagnostic Corp., Indiana, Indianapolis,
USA) oto analizoriinde, albumin; brom cresol green yontemi ile Hitachi Modiiler

P800 (Roche Diagnostic Corp. Indiana, USA) oto analizoriinde dl¢iilmektedir.
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3.2. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences for
Windows 20 (IBM SPSS Inc, Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Verilerin
normal dagilimi Shapiro — Wilk testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenlerden
normal dagilim gosterenler ortalama + standart sapma olarak, gostermeyenler median
(min-max) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler say1 ve yilizde olarak belirtildi.
Gruplar aras1 normal dagilim gosteren bazal anthropometric ve laboratuvar bulgulari
student T testi ile incelendi, normal dagilim gdstermeyen bazal laboratuvar bulgular
Mann Whitney U testi ile incelendi. Kategorik degiskenler kiyaslanmasinda ki-kare
testi, Fisher’in Kesin ki-kare testi ve Monte Carlo simiilasyonu uygulandi. Bagimsiz
ongordiiriiciilerin  tespitinde ¢ok degiskenli COX regresyon modeli kullanildi.

Sagkalim grafiklerinde Kaplan-Meier analizi kullanildi. Tim karsilagtirmalarda

p < 0.05 istatistiksel anlamlilik kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda acil servise bagvuran 495.358 hastanin kayitlarim1 inceledik;
hastalarin 11,871’inde hiperkalsemi saptandi. Hastalarin hiperkalsemi tanisi kontrol
laboratuar 6l¢iimleri ile dogrulandi. Caligma sartlarin1 saglayan, yeterli veriye sahip

ilk 261 hastay1 ¢calismaya aldik.

Calisma popiilasyonu: 167 1limli hiperkalsemi (%64,0) ve 94 ciddi kalsemi
(%36,0) olmak {izere 261 hastadan olustu. Hastalarin ortalama yas1 58,1+17,1 yildi.
Hastalarin %55,9’u erkek (n:146) %44,1°1 (n:115) kadindi. Tiim popiilasyonun
ortalama sistolik kan basinci (SKB) 129,14+25,4 mmHg ve ortalama diyastolik kan
basinci (DKB) 76,2+15,4 mmHg idi. Hastalarin ortalama nabiz1 86,1420 atim/dk ve
ortalama GKS 13,3+2,5 idi. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri hiperkalsemi
ciddiyetine gore anlamli farklilik gostermedi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hastalarin Klinikodemografik Ozellikleri

. p Hiperkalsemi
Degiskenler Tig fl’ilz)ziasyon Ihml Ciddi p
n=167 n=94

Yas, n 58,1£17,1 57+£19,1 60,2+12,7 0,146
Cinsiyet, n(%)

Kadin 115(44,1) 76(45,5) 39(41,5) 0530

Erkek 146(55,9) 91(54,5) 55(58,5)
SKB, mmHg 129,14+25,4 128,9425,9 129,5+24,6 0,851
DKB, mmHg 76,2+15,4 76,4+15,1 75,8£16,0 0,771
Nabiz, atim/dk 86,1+20,0 85,8+20,1 86,6+20,0 0,744
GKS 13,3£2,5 13,3£2,6 13,2422 0,579

Normal dagilim gosterenler ortalama + standart sapma olarak gosterildi.
Normal dagilim, géstermeyenler median (min-max) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak belirtildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Hastalarin %49,8’inde norolojik semptom, %39,1’inde gastrointestinal sistem
(GIS) semptom, %32,2’sinde renal semptom, %17,2’sinde kardiyovaskiiler sistem
(KVS) semptom ve %45,2’sinde iskelet sistemi semptomu saptandi. Ciddi

hiperkalsemi grubunda 1limli hiperkalsemiye kiyasla GIS semptomlarinin orani
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yiiksek saptandi (%51,1 kars1 %32,3; p=0,003), diger semptomlar acisindan anlamli

farklilik saptanmadi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Hastalarin semptom dagilimlari

. . Hiperkalsemi
Degiskenler Tim Eggziasyon Ihimli Ciddi p
n=167 n=94
Etiyoloji n(%)
Nérolojik semptom 130(49,8) 79(47,3) 51(54,3) 0,281
GIS semptom 102(39,1) 54(32,3) 48(51,1) 0,003*
Renal semptom 84(32,2) 49(29,3) 35(37,2) 0,190
KVS semptom 45(17,2) 29(17,4) 16(17,0) 0,944
Iskelet sistemi 118(45,2) 69(41,3) 49(52,1) 0,092
semptom

Hastalarin %23,8’inde diyabetes mellitus (DM), %37,9’unda hipertansiyon

(HT), %8’inde serebrovaskiiler olay (SVO), %10,7’sinde koroner arter hastaligi
(KAH), %5,4’liinde Alzheimer/demans, %3,1’inde konjestif kalp yetmezligi (KKY),
%26,4’linde kronik bobrek hastaligi (KBH), %8’inde hipotiroidi ve %]1,1’inde

hipertiroidi saptandi. Komorbidite dagilimi hiperkalsemi ciddiyeti agisindan anlamli

farklilik gostermedi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Hastalarin komorbidite dagilimi

. . Hiperkalsemi
Degiskenler Tim Eggziasyon Ihimli Ciddi p
n=167 n=94
Komorbidite, n(%)
DM 62(23,8) 44(26,3) 18(19,1) 0,190
Hipertansiyon 99(37,9) 66(39,5) 33(35,1) 0,480
SVO 21(8,0) 17(10,2) 4(4,3) 0,091
KAH 28(10,7) 20(12,0) 8(8,5) 0,385
Alzheimer/Demans 14(5.4) 6(3,6) 8(8,5) 0,090
KKY 8(3,1) 5(3,0) 3(3,2) 0,929
KBH 69(26,4) 49(29,3) 20(21,3) 0,156
Troid
Hipotiroidi 21(8,0) 12(7,2) 9(9,6) 0.363
Hipertiroidi 3(1,1) 3(1,8) - ’

Normal dagilim gosterenler ortalama + standart sapma olarak gosterildi.
Normal dagilim, géstermeyenler median (min-max) olarak gosterildi.
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Tim popiilasyonun laboratuvar bulgular1 Tablo 4.4’de gosterildi. Buna gore
ciddi hiperkalsemi grupta 1limli hiperkalsemi grubuna kiyasla ortalama giris albumin
degeri diisiik saptandi (3,4+0,7 kars1 3,7+0,9; p=0,027), ortanca parathorman (PTH)
yiiksek saptandi (58,5 kars1 43,5; p=0,013), ortanca vitamin D diisiik saptand1 (7,8
karst1 14,8; p<0,001), diger laboratuvar bulgular1 ag¢isindan anlamlhi farklilik
saptanmadi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Hastalarin Laboratuar Bulgulari

Tiim Hiperkalsemi
Degiskenler Popiilasyon Ilimli n=167 Ciddi p
n=261 0=94
Labaratuvar Bulgulan
Giris kalsiyum, mg/dl 13,1+1,9 11,8+1,0 15,3+1,1 <0,001*
Giris albumin, g/dl 3,6+0,8 3,7+0,9 3,4+0,7 0,027*
Idrar Kalsiyum, mg/dl 112,5(7,9- 95,3(7,9- 150,2(8,6- 0,161
1051) 1050) 1051)
PTH, pg/ml 47(4,9-1414)  43,5(4,9-983) 58,5(4,9-1414) 0,013*
Vitamin D, ng/ml 12,6(1-76) 14,8(2-62,9) 7,8(1-76) <0,001*
Fosfor, mg/ml 3,3+0,9 3,3+0,8 3,2+1,0 0,177
GFR, ml/dk 55,8(5,3-124)  58,7(5,3-124) 53(5,4-118) 0,481

Acil servise bagvuran hastalarin %41’inde malignite saptandi. Hastalarin
%?24,9’unda hematolojik malignite ve %16,1’inde solid malignite saptandi. Acil
servise bagvuran ciddi hiperkalseminin en sik sebebi malignite bulundu. Ciddi
hiperkalsemi olan hastalarda 1limli hiperkalsemi grubuna kiyasla hematolojik
malignite oran1 yiiksek saptandi (%38,3 kars1 %17,4; p<0,001), solid malignite orani
da ciddi hiperkalsemi grubunda yiiksek saptandi (%26,6 karsit %10,2; p<0,001)
(Tablo 4.5).

Hastalarin %12,3’linde primer hiperparatiroidizm ve %8,8’inde sekonder
hiperparatiroidizm saptandi. Hiperkalsemi ciddiyetine gore hiperparatiroidizm orani

anlamli farklilik géstermedi (Tablo 4.5).
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Hastalarin %1,9’unda sarkoidoz saptandi ve hiperkalsemi ciddiyeti acisindan

anlaml farklilik gostermedi (Tablo 4.5).

Hastalarin %3,4°1 tiyazid ditiretik, %1,1°1 vitamin D ve %2,31 diger ilaglar
(lityum, a vitamini) kullandig1 saptandi. Hiperkalsemi ciddiyeti agisindan ilag

kullanimu ile iliski saptanmadi (Tablo 4.5).

Hastalarin =~ %14,6’s1  dehidratasyon, %1,5’1 fazla alim, %35,4’1
immobilizasyon saptandi. Hiperkalsemi ciddiyeti agisindan diger nedenlerle arasinda

iligki saptanmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Hastalarin Klinik Prezentasyonlari

Tim Hiperkalsemi
Degiskenler Popiilasyon [limli n=167 Ciddi p
n=261 n=94
Klinik prezentasyon, n(%)
Malignite
Yok 154(59,0) 121(72,5) 33(35,1)
hematolojik 65(24,9) 29(17,4) 36(38.3) <0,001*
solid 42(16,1) 17(10,2) 25(26,6)
Hiperparatiroidizm
Yok 206(78,9) 136(81,4) 70(74,5)
Primer 32(12,3) 20(12,0) 12(12,8) 0,227
Sekonder 23(8,8) 11(6,6) 12(12,8)
Graniilomatoz.
hastaliklar, n(%)
Yok 256(98,1) 165(98.8) 91(96,8) 0.354
Sarkoidoz 5(1,9) 2(1,2) 3(3,2) ’
flac, n(%)
Yok 243(93,1) 158(94,6) 85(90,4)
Tiyazid 9(3,4) 5(3,0) 4(4,3) 0.506
Vitamin D 3(1,1) 1(,6) 2(2,1) ’
Diger 6(2,3) 3(1,8) 3(3,2)
Diger Nedenler, n(%)
Dehidratasyon 38(14,6) 24(14,4) 14(14,9)
Fazla alim 4(1,5) 1(,6) 3(3,2) 0,431
Immobilizasyon 14(5,4) 10(6,0) 4(4,3)

Normal dagilim gosterenler ortalama + standart sapma olarak gosterildi.
Normal dagilim, gdstermeyenler median (min-max) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak belirtildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir.
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Hastalarin acildeki son durumu incelendiginde %52,9°u servise yatis, %13,8’1
yogun bakima yatis, %31,8’1 acile yatis, %1,1°’1 baska hastaneye sevk ve %0,4’i
Olimle sonlandigr saptandi1 (Tablo 4.6, Sekil 4.1). Ciddi hiperkalsemisi olan
hastalarin hospitalizasyon, yogun bakim gerekliligi ileri bir merkeze sevk orani

anlamli derece daha yiiksek saptandi (p<<0.001).

Hastalarin %93,5°1 isotonik, %62,8’1 ditiretik, %2,7’si kalsitonin, %18,4’i
bifosfonat ve %7,7’si glukokortikoid tedavi aldigi saptandi (Tablo 4.6). Hastalarin
%16,5’1 hemodiyaliz aldig1 belirlendi (Tablo 4.6). Ciddi hiperkalsemi olan hastalarda
bifosfonat, glukokortikoid ve hemodializ tedavisi daha anlamli oranda daha yiiksek

kullanild1 (p<0.001).

Tedaviden sonra kalsiyum diizelme siiresi 2 ile 504 saat araliginda olup
ortanca 48 saat idi. Hastalarin %10,7’sinde hiperkalsemi rekiirrens saptandi (Tablo
4.4). Ciddi hiperkalsemisi olan hastalarin hiperkalsemi diizelme siiresi ortalama 98
saat saptanirken 1limli hiperkalsemide bu siire 19.4 saat olarak saptandi, arada

anlamli1 bir fark saptandi (p<0.001).
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o

Hasta Orani (%)

Hastalarin %77,8°1 hastaneye yatis yapildig1 saptandi. Yatis siiresi 1-120 giin
araliginda olup ortancasi 6 giindii. Ciddi hiperkalsemisi olan hastalarin %89.4’1
hastaya yatis yapildi. Hospitalizasyon agisindan ciddi hiperkalsemisi olan hastalarda
anlamli olarak daha yiliksek oran saptandi (p<0.001). Hastane klinik sonlanimi
acisindan hastalarin %67,4’1 taburcu, %14,2’si 6liim, %10,3’1 bagka hastaneye sevk
ve %8’1 bagka servise sevk oldugu belirlendi (Sekil 4.1). Ciddi hiperkalsemi
grubunda hastane sonlaniminda; 6liim, baska servise nakil ve baska hastaneye sevk

oran1 daha yiiksek saptandi (p<0.001). Hastalarin son kalsiyum degeri ortalama
10,1+1,9 mg/dL idi (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6: Sagkalima gore acilde son durum ve tedavi dagilimlari

Tiim Hiperkalsemi
Degiskenler Popiilasyon ) n=167 Ciddi p
n=261 =94
Acilde son durum, n(%)
Servise yatis 138(52,9) 74(44,3) 64(68,1)
Yogun bakima yatis 36(13,8) 23(13,8) 13(13,8)
Acile yatis 83(31,8) 68(40,7) 15(16,0) <0,001*
Baska hastaneye sevk 3(1,1) 1(,6) 2(2,1)
Oliim 1(,4) 1(,6) 0(,0)
Tedavi, n(%)
Isotonik 244(93,5) 157(94,0) 87(92,6) 0,868
Diiiretik 164(62,8) 100(59,9) 64(68,1) 0,188
Kalsitonin 7(2,7) 5(3,0) 2(2,1) 0,677
Bifosfanat 48(18,4) 13(7,8) 35(37,2) <0,001*
Glukokortikoid 20(7,7) 4(2,4) 16(17,0) <0,001*
Hemodiyaliz 43(16,5) 16(9,6) 27(28,7) <0,001*

Tedaviden sonra CA 48(2-504) 19,5(2-504) 96(8-384) <0,001%*
diizelme siiresi, giin(saat)

Hiperkalsemi  rekiirrens, 28(10,7) 13(7,8) 15(16,0) 0,059
n(%)
Hastaneye yatis, n(%) 203(77,8) 119(71,3) 84(89.,4) 0,001*
Hastanede yatis siiresi 6(1-120) 5(1-120) 6(1-120) 0,315
giin(saat)
Hastane sonlanimi, n(%)
Taburcu 176(67,4) 123(73,7) 53(56,4)
Oliim 37(14,2) 12(7,2) 25(26,6) <0.001*
Baska hastaneye sevk 27(10,3) 20(12,0) 7(7,4) ’
Baska servise sevk 21(8,0) 12(7,2) 9(9,6)
Son Ca degerleri, mg/dl 10,1+1,9 10,1+£1,5 10,6+2,5 0,063

Normal dagilim gosterenler ortalama =+ standart sapma olarak gosterildi.
Normal dagilim, géstermeyenler median (min-max) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak belirtildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.
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Sagkalim Bulgulari: Hastaneye yatis yaptig1 saptanan 203 hastanin (%77,8)
27’si baska hastaneye sevk ve 21’1 bagka servise nakil oldugundan dolay1 sagkalim

analizinden ¢ikarildi. Buna gore 37 6len hasta 118 taburcu olan hasta saptandi.

Olen hastalarda sagkalan hastalara kiyasla ortalama yas yiiksek saptandi
(64,1+13,1 kars1 55,7+16,6; p=0,005). Cinsiyet dagilimi gruplar arasinda anlamli
farklilik gostermedi.

Sistolik kan basinct (SKB) ve diyastolik kan basinc1 (DKB) ortalamasi dlen
ve sagkalan hastalarda anlaml farklilik gostermedi. Olen hastalarda ortalama nabiz
yuksek iken (101,3£25,9 kars1 78,9+£13,1; p<0,001), ortalama GKS distktii
(10,6£2,7 kars1 14,2+1,5; p<0,001) (tablo 4.7).

Tablo 4.7: Sagkalima gore klinikodemografik 6zellikler

. Oliim Yasayan p
Degiskenler
n=37 n=118

Yas, n(%) 64,1+13,1 55,7£16.6 0,005*
Cinsiyet, n(%)

Kadin 18(48,6) 43(36,4)

0,247

Erkek 19(51,4) 75(63,6)
Sistolik Kan Basinci, mmHg 127,8+30,5 128,24+24 0,925
Diyastolik Kan Basinci, mmHg 75,8+20,5 76,5+14 0,832
Nabiz, atim/dakika 101,3+£25,9 78,9+13,1 <0,001*
GKS, 10,6+2,7 14,2+1,5 <0,001*

Normal dagilim gosterenler ortalama + standart sapma olarak gosterildi.
Normal dagilim, géstermeyenler median (min-max) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak belirtildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir.

Olen hastalarda sagkalanlara kiyasla nérolojik semptom orani (%70,3 karsi
%36,4; p=0,001), GIS semptom oran1 (%64,9 kars1 %33,9; p=0,001), renal semptom
orant (%56,8 karst %28; p=0,003), KVS semptom orant (%32,4 karst1 %11,9;

p=0,010) yiiksek saptandi, iskelet sistemi semptom oran1 da yiiksek olmasina karsin
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istatistiksel farklilik gostermedi (%51,4 kars1 %39; p=0,189) (tablo 4.8). Olen ve

sagkalan hastalarda komorbidite oranlar1 anlaml farklilik gostermedi.

Tablo 4.8: Sagkalima gére semptom ve komorbidite dagilimi

Degiskenler Oliim n=37 Yasayan p
n=118
semptom, n(%)
Norolojik semptom 26(70,3) 43(36,4) 0,001*
GIS semptom 24(64,9) 40(33,9) 0,001*
Renal semptom 21(56,8) 33(28,0) 0,003*
KVS semptom 12(32,4) 14(11,9) 0,010*
Iskelet sistemi 19(51,4) 46(39,0) 0,189
Komorbidite, n(%)
DM 5(13,5) 21(17,8) 0,623
Hipertansiyon 15(40,5) 40(33,9) 0,555
SVO 0(,0) 9(7,6) 0,116
KAH 6(16,2) 13(11,0) 0,398
Alzheimer/Demans 4(10,8) 4(3,4) 0,093
KKY 1(2,7) 7(5,9) 0,681
KBH 10(27,0) 26(22,0) 0,513
Tiroid
Hipotiroidi 2(5,4) 10(8,5)
Hipertiroidi . 3(2,5) 0.766

Normal dagilim gosterenler ortalama + standart sapma olarak gosterildi.
Normal dagilim, gdstermeyenler median (min-max) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak belirtildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Olen hastalarin ortalama giris kalsiyum degeri sagkalanlara kiyasla yiiksek
saptand1 (14,3+2,2 kars1 13,2+1,7; p=0,002), ortalama albumin degeri ise diisiik
saptand1 (3,1+0,8kars1 3,7+0,8; p<0,001). Olen hastalarda ortanca idrar kalsiyum
degeri sagkalanlara kiyasla diigiik saptandi (129 kars1 156,3; p=0,042) ortanca PTH
degeri diisiik saptandi (48,5 karst 56,5; p=0,045), diger laboratuvar bulgular
agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Olen hastalarda hematolojik malignite orani
sagkalanlara kiyasla yliksekti (%48,6 kars1 %20,3; p=0,006), solid malignite oran1 ise
diisiiktii (%16,2 karst %28; p=0,006). Hiperparatiroidizm agisindan sagkalimda
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gruplar arast anlamlh farkliik saptanmadi. Olen hastalarda sarkoidoz oram

sagkalanlara kiyasla ytiksekti (%38,1 kars1 %0,8;p=0,042).

Tablo 4.9: Sagkalima gore laboratuvar bulgulari ve klinik prezantasyon oranlari

Degiskenler Oliim n=37 sag n=118 p
Labaratuvar Bulgular
Giris kalsiyum, mg/dl 14,3£2,2 13,2+1,7 0,002*
Giris albumin, g/dl 3,1+0,8 3,7+0,8 <0,001*
idrar kalsiyum, mg/dl 129(20-296,4) 156,3(9,1-1051) 0,042*
PTH, pg/dl 48,5(4,9-98,9) 56,5(5-983) 0,045*
Vitamin D, ng/dl 9,6(3,3-46,2) 9,2(2-45) 0,758
Fosfor, mg/dl 3,5+1,1 3,2+0,9 0,115
GFR, ml/dk 53(8,7-118) 56(5,3-124) 0,421
Klinik prezentasyon, n(%)
Malignite
Yok 13(35,1) 61(51,7)
hematolojik 18(48,6) 24(20,3) 0,006*
solid 6(16,2) 33(28,0)
Hiperparatiroidizm, n(%)
Yok 32(86,5) 81(68,6)
Primer hiperparatiroidizm 1(2,7) 19(16,1) 0,060
Sekonder hiperparatiroidizm 4(10,8) 18(15,3)
Graniillomatoz. hastaliklar
Yok 34(91,9) 117(99,2)
0,042
Sarkoidoz 3(8,1) 1(,8)
ilac
Yok 34(91,9) 105(89,0)
Thiazid 2(5,4) 5(4,2) 0.606
Vitamin D 1(2,7) 2(1,7)
Diger 0(,0) 6(5,1)
Diger Nedenler
Dehidratasyon 5(13,5) 22(18,6)
Fazla alim 1(2,7) 3(2,5) 0,798
Immobilizasyon 3(8,1) 6(5,1)

Normal dagilim gosterenler ortalama + standart sapma olarak gosterildi.
Normal dagilim, géstermeyenler median (min-max) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak belirtildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Hastane sonlaniminda 6len hastalarin %37,8’1 acilden servise yatis yapildig

saptandi, %40,5’i yogun bakim iinitesine (YBU) yatis yaptig1 saptandi, %18,9’u acile
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yatis yaptig1 saptandi, %2,7’sinde ise acilde 6liim belirlendi. Sagkalan hastalarin ise
%78’i acilden servise yatis yaptig1 saptandi, %3,4’ii YBU yatis yaptig1 saptandi,
%18,6s1 acile yatis yaptig1 saptandi.

Olen ve sagkalan hastalarda isotonik tedavi oranlari benzerdi %94,1;
p=0,905), olen hastalarda diiiretik tedavi alanlarin oran1 sagkalanlara kiyasla yiiksek
olmasina ragmen istatistiksel farklilik gostermedi (%73,0 kars1 %54,2; p=0,056),
Olen hastalarda kalsitonin alan saptanmadi, 6len ve sagkalan hastalarda bifosforat
alanlarin oram1 benzerdi (%24,3 karst %25,4; p=0,893), Olen hastalarda
glukokortikoid alanlarin orani sagkalanlara kiyasla yiiksekti (%21,6 karst %6,8;
p=0,010).

Tablo 4.10: Sagkalima gore acilde son durum ve tedavi dagilimlari

Degiskenler Oliim n=37 sag n=118 p
Acilde son durum, n(%)
Servise yatis 14(37,8) 92(78,0)
Yo.gun bakima yatig 15(40,5) 4(3.,4) <0.001*
Acile yatig 7(18,9) 22(18,6)
Oliim 1(2,7) -
Tedavi, n(%)
izotonik 35(94,6) 111(94,1) 0,905
Diiiretik 27(73,0) 64(54,2) 0,056
Kalsitonin - 6(5,1) 0,163
Bifosfonat 9(24,3) 30(25,4) 0,893
Glukokortikoid 8(21,6) 8(6,8) 0,010*
Hemodiyaliz 12(32,4) 17(14.,4) 0,027%*
Tedividen sonra CA diizelme siiresi, 120(4-336) 60(2-504) 0,427
giin(saat)
Hiperkalsemi rekiirrens, n(%) 5(13,5) 11(9,3) 0,466
Hastaneye yatis, giin(saat) 37(100,0) 118(100,0) -
Hastanede yatis siiresi, giin(saat) 4(1-29) 6(1-120) 0,235
Son Ca degerleri, mg/dl 11,2+£2.9 9,6+1,7 <0,001*

Normal dagilim gosterenler ortalama + standart sapma olarak gosterildi.
Normal dagilim, gdstermeyenler median (min-max) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak belirtildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir

Olen hastalarda hemodiyaliz alanlarin orami sagkalanlara kiyasla yiiksekti

(%32,4 kars1 %14,4; p=0,027).
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Olen hastalarda tedaviden sonra kalsiyum diizelme siiresi ortanca 120 saat
iken sagkalan hastalarda 60 saat idi, fakat gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,427).

Olen ve sagkalan hastalarda hiperkalsemi rekiirrens oram1 farklilik
gostermedi. Olen hastalarda son olgiim kalsiyum degeri sagkalanlara kiyasla daha

yuksekti (11,2+2,9 kars1 9,6+1,7; p<0,001).

Sagkalim ile iligkili bulunan olast risk faktorlerin (Tablo 4.5-4.8) dahil
edildigi ¢ok degiskenli Cox regresyon modelinde; norolojik semptom varligi
(HR:3,56; p=0,001), GIS semptom varligi (HR:2,09; p=0,033), ciddi hiperkalsemi
(HR:2,32; p=0,019) mortaliteyi 6ngordiigii saptandi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: Mortaliteyi dngoren bagimsiz prediktorler

Ongordiiriiciiler HR %95 GA p

Norolojik semptom varhgi 3,56 1,72-7,37 0,001%*
GIis semptom varhgi 2,09 1,06-4,13 0,033*
Ciddi hiperkalsemi 2,32 1,15-4,70 0,019*

-2 Log Likelihood: 288,45; p<0,001

HR: Hazard orani, GA: Giiven arali1
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir

Norolojik semptomu olan hastalar olmayanlara kiyasla 3,56 kat daha fazla

mortalite riskine sahipti (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2: Norolojik semptomlar ve mortalite iliskisi

GIS semptomu olan hastalar olmayanlara kiyasla 2,09 kat daha fazla mortalite

riskine sahipti (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3: GIS semptom ve mortalite iliskisi

38



Ciddi hiperkalsemi olan hastalar 1liml1 hiperkalsemiye kiyasla 2,32 kat daha
fazla mortalite riskine sahipti (Sekil 4.4).

109 1
l i
_;'“- |
0 Vi Hafif hiperkalsemi
= =
!
dity
E by
5 0,6
1R
]
(1))
E',E | logrank p =0,001
5
£ 04
=]
b o
0,2 Ciddi hiperkalsemi
L
0,0
T T 1 | 1 | |
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

izlem siiresi

Sekil 4.4: Hiperkalsemi siddetine gore sagkalim analizi
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5. TARTISMA

Ciddi hiperkalsemi semptomatik seyirli, hayati1 tehdit eden ve acil tedavi
gerektiren klinik bir tablodur. Acil servis takiplerinde, ¢esitli klinik prezentasyonlar
ve etiyolojiler ile karsimiza c¢ikan bu durum etkin tedavi ve siki izlem
gerektirmektedir (68). Biz ¢aligmamizda acil servise bagvuran ve ciddi hiperkalsemi
tespit edilen hastalarda etiyoloji, prezentasyon, prevelans tedavi ve klinik

sonlanimini inceledik.

Calismaya alinan 261 hastanin, 167’sinde ilimli hiperkalsemi, 94’{inde ise
ciddi hiperkalsemi saptandi. Acil servis basvurularinda hiperkalsemi prevelansi
%2.93, ciddi hiperkalsemi prevelanst %0.01 bulundu. Hiperkalsemi tespit edilen tiim

hastalarda, ciddi hiperkalsemi siklig1 %0. 7 saptandi.

Calismamizda hastalarin acil servis basvuru sikayetlerini, semptom ve
bulgularini inceledik: hiperkalsemi ile gelen hastalarin biiyiik bir kismi semptomatik
idi. Hastalarda en sik %49.8’inde halsizlik yorgunluk gibi ndropsikyatrik sikayetler
mevecud olup; %39,1’inde gastrointestinal sistem semptomlari, %32,2’sinde renal
semptom, %17,2’sinde KVS semptom ve %45,2’sinde iskelet sistemi semptomu
saptand1. Hiperkalsemiye bagli noropsikiyatrik semptomlarin beyin omurilik
stvisinda serotonin metaboliti olan 5-HIAA (5 hidroksi indol asetik asit), dopaminin
metaboliti olan HVA (homovanilik asit) ve noradrenalin metaboliti olan MPHG (3
metoksi 4  hidroksi fenilglikol) diizeylerinde azalmaya iliskili oldugu
diisiiniilmektedir (69). Calisma popiilasyonumuzda mevcut hastalarin yas ortalamasi
yuksek oldugu i¢in BOS dengesizliklerine daha yatkin olduklarindan néropsikyatrik
sikayetler daha sik saptandi. Lindler ve arkadaslarinin yaptigi, acil servise basvuran
hiperkalsemi hastalarmin incelendigi bir ¢aligmada semptomatik hastalarin

%44’tinde halsizlik en sik semptom olarak bulunmus (72).

Ciddi hiperkalsemi grubunda, GIS semptom orani daha yiiksek saptand,
diger semptomlar acisindan anlamli farklilik saptanmadi. Bu bulgu bize
gastrointestinal sistem ile hiperkalsemi siddeti arasinda bir iliskinin oldugunu
diisiindiirdii. Gastrointestinal sistem yogunlukla diiz kaslardan olusur, kalsiyumun

hiicre membran polarizasyonundaki 6nemli goérevinden dolay1 hiperkalsemiye bagl
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kas atonisi; bagisaklarda motolite bozuklugu, uzamis kabizlik, midede dispepsi,
bulant1 ve kusma saptanir. Ayrica kalsiyumun mide gastrik asit salgisini arttirdig1 ve

peptid iilsere neden oldugu bilinmektedir (70).

Ciddi hiperkalsemi grubunda serum albumin diizeyi daha diisiik, ortanca
paratiroid hormon (PTH) yiiksek saptandi.Ciddi hiperklasemide kalsiyum
yuksekligine bagli PTH baskilanmasin1 bekleriz.Ancak ciddi hiperkalsemiye yol
acan hiperparatiroidide PTH seviyelerinin asir1 yliksekligi ortalama PTH seviyesinin
daha yiiksek olmasina neden oldugu diisiiniilmiistiir. Ciddi hiperkalsemi hastalarinda
malignite sikliginin fazla olmasi, oral beslenmenin yetersizligi ve komorbid
hastaliklarin varhigindan dolay1 ciddi hiperkalsemi hastalarinda albumin seviyesi

anlamli diisiik saptandi.

Acil servis bagvurusunda ciddi hiperkalsemi tespit edilen hastalarda en sik
etyoloji malignite (%41) saptandi. Hastalarin %60’inda hematolojik malignite ve
%40’ 1nde solid organ malignitesi saptandi. Ciddi hiperkalsemi olan hastalarda 1limh
hiperkalsemi grubuna kiyasla malignite orani; hematolojik malignite oran1 ve solid
malignite orani ciddi hiperkalsemi grubunda daha yiiksek saptandi. Hiperkalseminin
en sik ikinci sebebi olarak hiperparatiroidizm saptandik (55 hasta %21.1). Hastalarin
%12,3’linde primer hiperparatiroidizm ve 9%8,8’inde sekonder hiperparatiroidizm
bulundu. Hiperkalseminin diger nedenleri olarak hastalarin %14,6’s1 dehidratasyon,
%1,5’1 fazla alim, %5,4’i immobilizasyon saptandi. Bu sebepler siklikla
hiperkalsemiye gidisi kolaylastirdiklar1 ve ciddi hiperkalsemiye neden olmadiklari

i¢in ciddi ve 1liml1 hiperkalsemi gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Lindner ve arkadaslarinin acil serviste saptanan hiperkalseminin incelendigi
calismasinda hiperkalseminin en sik sebebi %44 hastada malignite ikinci sirada %20
hastada hiperparatiroidi saptanmis (71). Lee ve ark.’larinin yaptigi ¢alismada acil
servis bagvurularinda hiperkalsemi tespit edilen 321 hastada en sik sebep malignite
(% 36.4) ve % 32.4 hastada sekonder hiperparatiroidi saptandi (72). Tokuda ve
arkadaslari, hiperkalsemi tespit edilen 145 japon hasta {izerinde yaptiklar1 ¢calismada
100 hastada (%69) malignite, 31 hastada primer hiperparatiroidizm (% 21), 4 hastada
vitamin D (% 3) ve 11 hastada da nedeni bilinmeyen sebepler saptamis (17). Shek,
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Burt ve arkadaslarmin yaptigi hiperkalseminin en sik sebebi malignite olarak

saptanmis (58, 73).

Maligniteye bagl hiperkalsemi, kanser hastalarinda yaygindir ve kanserli
hastalarin % 20-30'unda goriiliir (38).En sik meme kanseri, akciger kanseri, multipl
miyelom, ve renal hiicre karsinomu olmak tizere solid ve hematolojik malignitelerde
ortaya cikar (74). Maligniteye bagli hiperkalsemi: paratiroid hormonu ile iligkili
protein (PTHrP) salgisina, sitokinlerin osteolitik metastazlarima ve kalsitriol

tiretimine(sekonder osteoliz) bagli olmak {izere li¢ mekanizma ile olusur.

Calismamizda ciddi kalsiyum yiiksekligi ve semptomlari olan hastalara tedavi
baslanmis. Tedavide ilk basamak; hastanin dehidrasyon durumunun hesaplanmasi ve
buna yonelik hidrasyon baslanmasidir. Bizim c¢alismamizda acil servise bagvuran
ciddi hiperkalsemi hastalarin %93.5 isotonik tedavisi baglanmis, hidrasyon tedavisi
ile olusacak voliim yiikiinii azaltmak ve kalsilirik etkisinden faydalanmak igin

hastalarin %62.8’ine hidrasyon ile birlikte ditiretik tedavisi verilmis.

Hastalarin  %2,7’s1  kalsitonin, %18,4’li bifosfonat tedavisi %7.7’si
glukokortikoid tedavi almis. Bifosfonatlar siklikla malignite iliskili hiperkalsemide
kullanilirlar ve giiglii kalsiyum diisiisii saglar. Glukokortikoidler 1,25 OH-D vitamini
tizerinden hiperkalsemiye yol agan; lenfoma, germ hiicreli tiimor gibi kanser iliskili
hiperkalsemi ve graniilomatdz hastaliklar tedavisinde kullanilir. Diger bir etkisi ise
malignite 1iliskili hiperkalsemide sitokin inhibisyonu ile kemik kalsiyum
resorbsiyonunu azaltmasidir. Steroid uygulamasini takiben dolagimdaki 1,25

(OH) 2 D ii¢ giin i¢cinde azalir ve serum kalsiyumu diiser.

Ciddi hiperkalsemisi olan hastalarda; siklikla etiyoloji  malignite
saptandigindan ve daha giiclii normakalsemi sagladig1 i¢in bifosfonat tedavisi, daha
hizli tedavi olanag1 verdigi i¢in ve hastalarin komorbiditeleri yiiksek oldugu i¢in
glukokortikoid ve hemodializ tedavisi 1liml1 hiperkalsemiye gore anlamli olarak daha
fazla tercih edilmis. Refrakter siddetli hiperkalsemi saptanan, altta yatan kardiyak
hastalik sebebi ile giivenle hidrate edilemeyen, kontrendikasyonlardan dolay1
medikal tedavi verilemeyen hastalar hemodiyaliz i¢in diigiiniilmelidir. Nitekim
calismamizda Hastalarin %16.5’1 hemodiyalize alinmis hastalarin sikliklikla ileri

yasta olmalari ve mevcut komorbiditeleri medikal tedavide kisitlayicit faktorler
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olusturmasi sebebiyle hemodializ tercih edilmis. Tiim tedaviler sonrasi kalsiyum
diizelme siiresi 2 ile 504 saat araliginda olup ortanca 48 saat idi. Hastalarin
%10,7’sinde hiperkalsemi rekiirrensi saptandi. Ciddi hiperkalsemisi olan hastalarin
diizelme siiresi daha uzun olarak saptandi ancak rekiirrens agisindan anlamli fark

saptanmadi.

Malign hiperkalsemide antikalsemik tedavi medyan yasam siiresine katki
saglamaz ancak hastanin son donemlerinin daha az semptomatik ve daha konforlu
gecirmesini saglayabilir. Ciddi hiperkalseminin kardiyavaskiiler sistem {izerinde
malign aritmi gibi mortal etkileri mevcuttur. Hiperkalseminin diizelmesi malign
aritmileri azaltarak indirek olarak moraliteyi azaltir. Olen hastalarda hemodializ
tedavisi alan hasta sayisi daha fazla bulundu ancak hemodializ ile mortalite
iligkilendirilemedi. Ciinkii; hemodialize alinan hastalarda altta yatan komorbiteleri
sebebi ile hemodializ tedavisi tercih edildi ve komorbidite ve kolaylastirici faktorler

ile hastalarin mortalite oran1 daha yiiksek saptandi.

Ralston ve arkadaslarinin hiperkalsemi tedavi rejimleri ile ilgili yaptig1 bir
calismada 126 maligniteye bagl hiperkalsemi hastasi retrospektif olarak incelenmis.
Hastalarin medyan survisi 30 giin olarak saptanmis antihiperkalsemik tedavi rejimleri
arasinda sagkalim agisindan fark saptanmamus, altta yatan hastalifi tedavi etmeye
yonelik spesifik antikanser tedavisi alan subgrupta median yasam siiresi daha uzun

saptanmis. Tedavi ile hastalarin semptomlarinda iyilesme saptanmis (75).

Hastalarin %77,8°1 hospitalize edildi. Yatis siiresi 1-120 giin araliginda olup,
ortalama 6 giindii. Hastane sonlanimi agisindan hastalarin %67,4’1 taburcu, %14,2’si
oliim, %10,3’1i baska hastaneye sevk ve %8’1 baska servise sevk yapildi. Hastalarin
son kalsiyum degeri ortalama 10,1+1,9 mg/dL idi. Ciddi hiperkalsemisi olan hastalar
hospitalizasyon, yogun bakim gerekliligi ve hastalik mortalitesi 1liml1 hiperklasemiye

gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi.

Ciddi hiperkalsemi mevcut hastalarin 1limli hiperkalsemiye kiyasla 2,32 kat
daha fazla mortalite riskine sahip oldugunu saptadik. Ciddi hiperkalseminin
kardiyovaskiiler sistem tizerinden 6liime sebep olan etkileri vardir. Yiiksek kalsiyum
kalbin elektriksel iletim yolaklarin1 dogrudan etkiler hiperpolarizasyona yol agar.

Elektrokardiyogramda kisalmis QT intervalleri, daralmis T dalgalar1 ve birinci
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derece atrioventrikiiler blok yer alir. Lundgren ve arkadaslarinin yaptig1 172 hastalik
bir calismada, hiperkalsemisi olan hastalar normakalsemik hastalar ile kiyaslandi. 25
yil boyunca izlenen hastalarda hiperkalsemisi olan hastalarin, kardiyovaskiiler
mortalite oran1 normakalsemik hastalara gore anlamli derece daha yiiksek saptandi
(76). Bir diger hiperkalsemik mortal tablo norolojik koma halidir. Ciddi
hiperkalsemiye sekonder komada hastalarin GKS 5 ve altinda saptanir hastalarin acil
YBU takipleri ve tedavisi gerekir. Hiperkalseminin mortalite ile en sik
iliskilendirildigi tablo malignitedir. Altta yatan hastaliga bagli hastalada 2 - 6 ay
medyan yasam siiresi Ongoriliir. Tim bu sebeplerden kaynakli hiperkalsemi

mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.

Sagkalim ile iligkili bulunan olasi risk faktorlerin dahil edildigi cok degiskenli
Cox regresyon modelinde; norolojik semptom ve GIS semptom varligmin mortaliteyi
Ongordiigi saptandi. Norolojik semptomu olan hastalar olmayanlara kiyasla 3,56 kat
daha fazla mortalite riski saptandi. Normal ndérolojik fonksiyonlar i¢in normal
kalsiyum seviyesi sarttir. Norolojik disfonksiyon hiperkalseminin ana 6zelligidir.
Kalsiyum seviyesindeki degisiklikler, noron iizerinde tanimlanmis molekiiler
kanallarda agilma saglar. Ekstraseliiller kalsiyum miktarinin azalmasi iyon sarj
mekanizmasi ile néronal uyarilmayi saglar (77). Hastalarda artmis olan kalsiyum
sebebi ile noronal uyarilabilite azalir ve noronal depresyon ile hastalarda artan
halsizlik, yorgunluk, stupor somnolans ve komaya varan tablolar olusur. Agir
hiperkalsemisi olan hastalarda eslik eden norolojik tablolar sebebi ile mortalite orani

daha ytiksek saptanmistir.

GIS semptomu olan hastalar 2,09 kat daha fazla mortalite riskine sahip
saptand1. Artan kalsiyum seviyesi beraberinde artan gastrointestinal sikayetleri
getirir. Kalsiyum seviyesinin yiikselmesi ile GIS diiz kaslar1 iizerinde polarizasyon
azalir kaslarda atoni ve motolite bozuklugu saptanir. Hastalarda ileus ve akut batin

gibi mortal tablolar goriilebilir.

Calismamizda bazi kisithiliklar vardi. Calismamiz retrospektif bir calisma
olmasi sebebi ile hasta verilerinin hepsi kaydedilmemisti. Hasta bilgileri hastane
kayit sistemi iizerinden elde edildi. Sikayetlerin somut bir tutanagi olmadigindan

hastalar sikayetleri ve semptomlar1 subjektif olarak degerlendirilemedi. Hastalarin
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sikayetleri ve bulgular1 sistem adi1 (gastrointestinal sistem, norolojik bulgular vb.) ile
genellenmesinden dolay1 ile 1limli hiperkalsemi olan hastalarda halsizlik nérolojik
bulgu olarak kabul edilirken; ciddi hiperkalsemide ise koma norolojik bulgu olarak

kabul edildi. Buda semptomlarin siddetinin kategorize edilmesini zorlastird

Hastalarin acil servis bagvurular1 incelendigi icin ve takiplerinin ve
hospitalizasyonlarinin siklikla 1ilgili diger polikiniklerden saglandigi uzun donem

mortalite oranlarini inceleyemedik.
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6. SONUC

Biz ¢alismamizda acil servise basvuran ciddi kalsiyum yiiksekligine sahip
(Ca>15mg /dl) hastalar1 inceledik. Acil serviste saptanan ciddi hiperkalseminin en
stk sebebi olarak malignite ikinci sirada ise hiperparatiroidi saptandi. Hastalarin
biiylik bir kismi bagvuru aninda semptomatikti. Hastalarda en sik halsizlik gii¢siizliik
ve bulant1 sikayetleri saptandi. Kalsiyum seviyelerinin artmasi ile hastalarin mevcut
sikayetlerinde siddetlenme ve bulgularda artma meydana geldi. Hastalarin kalsiyum
seviyesine semptomlarina ve etyolojisine yonelik uygun tedavi rejimleri baslandi.
Ciddi hiperkalsemi olan hastalarda hemodializ ve bifosfonat tedavisi daha fazla
tercih edildi. Ciddi hiperkalsemisi olan hastalarda hospitalizasyon, yogun bakim
gerekliligi ve 6lim oran1 daha yiiksek saptadik. Hastalarin normakalsemiye gelme

sureleri daha uzun sirdd.

Kalsiyum seviyesi arttikca hastalarda mortalite artti. Ciddi hiperkalsemi olan
hastalar 1limli hiperkalsemiye kiyasla 2,32 kat daha fazla mortalite riskine sahip
oldugunu saptadik. Norolojik semptomu olanlar ve gastrointestinal semptomu olan
hastalar anlamli derecede daha yiiksek mortaliteye sahipti. Norolojik ve GIS

semptomlar1 mortaliteyi 6n goren bagimsiz prediktif faktorler olarak saptandi

Calismamiz acil servise bagvuran ciddi hiperkalsemileri inceleyen ilk
calismadir. Ciddi hiperkalsemi hayat1 tehdit eden 6nemli bir endokrin acildir. Bizim
calismamizin retrospektif olusu, hasta anamnez ve bilgilerinin sistem kayitlarindan
elde edilmesi sebebi ile ciddi hiperkalsemi izlem ve tedavi takip agisindan genis

hasta gruplu prospektif ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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