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OZET

GIRIS VE AMAC: Hiperkalsemi dahiliye pratiginde sik goriilen, cesitli
komplikasyonlara yol acabilen ve bazi durumlarda hayati tehdit edici olabilen 6nemli
bir elektrolit bozuklugudur. Bu caligmanin amaci hiperkalsemi nedeni ile ig
hastaliklar1 servisine yatirilan hastalarin klinik, laboratuvar, goriintiileme ve patoloji
sonuglarina gore oOzelliklerinin belirlenmesi ve malign hiperkalsemiyi 6n
gordiirebilecek parametrelerin arastirilmasidir.

YONTEM: Retrospektif olarak yapilan bu calismada Sakarya Egitim Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigine hiperkalsemi nedeni ile yatirilan hastalarin
demografik verileri, eslik eden hastaliklari, klinik 6zellikleri, laboratuvar parametreleri
ve aldiklar1 tanilar1 degerlendirildi.

BULGULAR: Calismaya alinan 133 hastanin 82’sinde maligniteye sekonder
hiperkalsemi saptanirken 51’inde malignite disi nedenler saptandi. Malignite nedeni
olarak en sik akciger kanseri bulunurken malignite dist en sik neden primer
hiperparatiroidi bulundu. Kilo kayb1 varligi malignite varlig1 i¢in anlamli bir parametre
olarak saptand1 (p=<0,001). Malign hiperkalsemisi olan hastalarda yas, PTH, albiimin
anlamli diistik bulunurken; diizeltilmis kalsiyum, fosfor, ALP, GGT ve LDH anlamli
yiiksek bulundu (hepsinde p<0,05). Lojistik regresyon analizi sonucuna gore cinsiyet,
yas, kilo kaybi1 olmasi, alblimin ve fosfor diizeyi malignite tanisinda anlamli birer etken
olarak bulundu.

SONUC: Hiperkalsemi nedeni ile yatirilan hastalarda en sik etyoloji malign olanlarda
akciger kanseri iken bening olanlarda ise primer hiperparatiroididir. Malign
hiperkalsemi ile malignite dis1 hiperkalsemi ayirict tanisi i¢in yas, PTH, alblimin,
diizeltilmis kalsiyum, fosfor, ALP, GGT ve LDH degerleri anlamli laboratuvar
sonuglaridir. Ayrica hiperkalsemi nedeni ile yatan hastalarda cinsiyet, yas, kilo kayb1
olmasi, albiimin ve fosfor diizeyi malignite tanisi i¢in anlamli birer 6n gordiiriicii
parametredir.

Anahtar  Kelimeler: Hiperkalsemi,  malignite,  parathormon,  primer
hiperparatiroidizm
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ABSTRACT

Clinical Features at the Time of Initial Diagnosis in Patients with Cancer-
Related Hypercalcemia

AIM: Hypercalcemia is a common electrolyte disturbance in internal medicine
practice, which can lead to various complications and, in some cases, can be life-
threatening. The aim of this study is to identify the characteristics of patients
hospitalized in the internal medicine department due to hypercalcemia based on
clinical, laboratory, imaging, and pathology results, and to investigate parameters that
may predict malignant hypercalcemia.

MATERIALS AND METHODS: In this retrospective study, the demographic data,
comorbidities, clinical features, laboratory parameters, and diagnoses of patients
hospitalized in the Internal Medicine Department of Sakarya Education and Research
Hospital due to hypercalcemia were evaluated.

RESULTS: In the study, hypercalcemia secondary to malignancy was found in 82 out
of 133 patients, while 51 patients had hypercalcemia due to non-malignant causes. The
most common malignancy was lung cancer, while the most frequent non-malignant
cause was primary hyperparathyroidism. The presence of weight loss was identified
as a significant parameter for the presence of malignancy (p=<0.001). In patients with
malignant hypercalcemia, age, PTH, and albumin were found to be significantly lower,
while corrected calcium, phosphorus, ALP, GGT, and LDH were significantly higher
(all p<0.05). According to logistic regression analysis, gender, age, weight loss,
albumin, and phosphorus levels were found to be significant factors in diagnosing
malignancy.

CONCLUSION: In patients hospitalized due to hypercalcemia, the most common
etiology among malignant cases is lung cancer, while among benign cases, it is
primary hyperparathyroidism. To differentiate between malignant hypercalcemia and
non-malignant hypercalcemia, age, PTH, albumin, corrected calcium, phosphorus,
ALP, GGT, and LDH values are significant laboratory findings. Additionally, in
patients hospitalized due to hypercalcemia, gender, age, weight loss, albumin, and
phosphorus levels are significant predictive parameters for diagnosing malignancy.

Keywords: Hypercalcemia, Malignancy, Parathyroid hormone, Primary
hyperparathyroidism



1. GIRIS VE AMAC

Hiperkalsemi kalsiyum metabolizmasinin viicutta depolanma, emilim veya atiliminin
yetersiz olmasina bagli goriilmektedir (Khonsary, 2017). Kalsiyum laboratuvar tetkiki
sik caligilan bir parametre olmasia ragmen, yiiksekligi gozden kagabilmekte ve
hastalar ¢ogunlukla asemptomatik seyrettigi i¢in daha ciddi klinik bulgularla da
basvurabilmektedir. Hiperkalsemi goriilen hastalar nedenine yonelik tetkik edilmeli ve
tedavisi planlanmalidir. Diizeltilmis kalsiyum diizeyi Payne denklemiyle tekrar
gbzden gecirilmeli, albliminin kalsiyum metabolizmasindaki gorevi unutulmamalidir
(Jassam ve ark, 2020). Hastalarin acil tedavileri agisindan kalsiyum diizeyleri
smiflandirilmalidir, etyolojisini saptamada hastalarin yasi, cinsiyeti, ek hastaliklari,
klinik basvuru sikayetleri incelenmelidir. PTH diizeyi kalsiyum metabolizmasinda
endokrin sistem kontroliindedir ve hastalarin tanilarini belirlemedeki roliiyle mutlaka

tetkik edilmelidir (Matikainen ve akr., 2021).

Hiperkalsemi semptom ve bulgular gii¢siizliikten koma ve 6liime kadar degiskenlik
gostermektedir. Halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, basagrisi depresyon, ajitasyon,
psikoz, demans, koma, aritmi, renal sistemde polidipsi, poliiiri, nefrokalsinozis,
Nefrolitiazis, gastrointestinal sistemde peptik iilser, pankreatit, konstipasyon
gortilebilmektedir (Mirrakhimov, 2015).

PTH diizeyi yiiksek olan hastalarda ¢ogunlukla primer hiperparatiroidizm akla
gelmeli, kronik bir siiregte asemptomatik bulgularla ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. D
vitamini, fosfor diizeyi degerlendirilmelidir (Pokhrel ve ark., 2025). PTH diizeyi diisiik
olan hiperkalsemisi olan hastalar incelendiginde altta yatan sebebin malignite
olabilecegi diisiiniilmeli. Ek tetkik ve arastirmalar yapilmalidir. Malignitelerin
hiperkalsemi yapma mekanizmalar1 ¢esitlilik gostermektedir (Asonitis ve ark., 2019).
Hastalarin yasi, cinsiyeti, ek hastaliklari, kilo kayb1 durumu, albiimin diizeyi, tiimor

belirtecleri tan1 agisindan degerlendirilmelidir.

Hiperkalsemi idame tedavisi hiperkalseminin etyolojik tanisa gore yapildigi i¢in altta
yatan hastaligin saptanmasi Onemlidir. Fakat hiperkalsemi nedeni ile yatirilan

hastalarda hiperkalsemi etyolojisinin belirlenmesi bazen zor olabilmektedir. Bu


https://paperpile.com/c/Smzvsa/xn80
https://paperpile.com/c/Smzvsa/bXOm
https://paperpile.com/c/Smzvsa/qPTZ
https://paperpile.com/c/Smzvsa/Hsbx
https://paperpile.com/c/Smzvsa/3aUo
https://paperpile.com/c/Smzvsa/x8Qq

caligmadaki amacimiz, hiperkalsemi nedeni ile i¢ hastaliklari servisine yatirilan
hastalarin klinik, laboratuvar, goriintileme ve patoloji sonuglarina gore malign
hiperkalsemideki ve malignite dis1 hiperkalsemideki 6zelliklerinin belirlenmesi ve

malign hiperkalsemiyi 6n gordiirebilecek olas1 parametrelerin arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kalsiyum Metabolizmasi

Insan viicudunda en fazla bulunan mineral olan kalsiyum yeryiiziindeki besinci en
fazla miktarda bulunana element ve aymi zamanda periyodik tablodaki yirminci
elementtir (Misgar ve ark., 2020) . Kalsiyumun yaklasik %99'u kemiklerde birikir ve
sadece %1'i intraseliiler ve ekstraseliiler sivida bulunur (Mamedova ve ark., 2024).
Kalsiyum en fazla hiicre disinda bulunan bir katyondur. Sinir uyarilarinin
iletilmesinde, kaslarin kasilmasinda, kanin pihtilasmasinda ve hormonlarin
salgilanmasinda rol oynar (Shrimanker ve Bhattarai, 2025). Hiicresel sinyal
olusumunda hiicre i¢i ve dis1 zarlar arasindaki elektrokimyasal gradiyent olusumu,
ligandlarin baglanmasi, ¢esitli enzimlerin aktivasyonu, kayan filament modelindeki
gorev yeriyle kas dokusunda sinyal iletiminde ve kas kasilmasinda role sahiptir. Bu
Ozelligiyle hiicresel yaslanma, bozulmus kalsiyum homeostazi ile de

iliskilendirilmistir (Terrell ve ark., 2023).

Diyet en 6nemli kalsiyum kaynagidir. Toplam viicut kalsiyumunu en biiyiik deposu
iskelet sistemidir. Diyetle kalsiyum alimi yaklagik 1000 miligramdir ve bunun sadece
350 miligrami1 gastrointestinal sistemden emilir (Khonsary, 2017). Bagirsak
limenindeki emilen ve salinan kalsiyum orani fraksiyone kalsiyum emilimi olarak
adlandirtlir. Kalsiyum emilim yiizdesi, kalsiyum aliminin %25-30'udur. Fraksiyone
kalsiyum emilimi ile kalsiyum alimi1 arasinda ters iliski mevcuttur (Ross ve ark., 2011).
Kalsiyum emiliminin %70-80'i ileumda yani ince bagirsakta gerceklesir. PTH’ nin
dogrudan kalsiyum emilimi iizerine etkisi yoktur, etkisini D vitamini araciligiyla
ortaya ¢ikarir. D vitamini bagirsaktan kalsiyum ve fosfat emilimini artirir (Lofrese ve

ark., 2025).

Kalsiyumun viicuttaki metabolizmas1 ve islevi hormonal kontrol altindadir
(Matikainen ve ark., 2021). Azalmis serum kalsiyum konsantrasyonu, PTH salinimini
uyarir, ayrica bagirsak kalsiyum emilimini de etkileyebilir (Goldner, 2016). PTH,
tiroid bezi loblarina yakin bulunan paratiroid bezleri tarafindan tiretilir (Tonon ve ark.,

2022). Hiicre dis1 s1vidaki kalsiyum, paratiroid hiicreleri tizerindeki kalsiyum algilama


https://paperpile.com/c/I8YV1S/Pw2x
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https://paperpile.com/c/Smzvsa/sMUT
https://paperpile.com/c/Smzvsa/sMUT
https://paperpile.com/c/Smzvsa/qPTZ
https://paperpile.com/c/Smzvsa/jRI3
https://paperpile.com/c/Smzvsa/aTkB
https://paperpile.com/c/Smzvsa/aTkB

reseptoriine baglanip uyarir, hiicre i¢i kalsiyumda bir artig olusturulur. Bu da PTH
salimiminin azalmasina yol agar. Hipokalsemi, PTH iiretimini ve sekresyonunu artirir.
PTH, renal kalsiyum geri emilimini, osteoklastik kemik rezorpsiyonunu, olgun kemik
hiicrelerinden fibroblast biiyime faktorii 23 salinimini artirir. Bébrekte, 25-hidroksi
vitamin D'nin, kalsitriole doniisiimiinii uyarir, bu doniisiim ince bagirsaktan kalsiyum

emilimini artirir (Goltzman ve ark., 2018).

Kalsiyum diizenleyici olarak gdrev yapan D vitaminin biiyiik kismu cilt tarafindan
tiretilir; bir miktar da diyetten alinir. D vitamini pasif ve aktif formlariyla bagirsak
kalsiyum emilimini saglar (Goldner, 2016). Bu iyi diizenlenmis mekanizmanin

sonucu, yeterli kalsiyum konsantrasyonunun yeniden olusturulmasidir (Bilezikian ve

ark., 2018).

2.2. Hiperkalseminin Tanim

Hiperkalsemi, renal kalsiyum atiliminin; bagirsak, bobrekler ve iskelet sisteminden
karsilanamamasi nedeniyle ortaya ¢ikar (Khoury ve Carmichael, 2011). Hiperkalsemi,
serum kalsiyum konsantrasyonunun 10,5 mg/dl {izerinde olmasi ile tanimlanir ve
kalsiyum diizeylerine bagl olarak hafif, orta ve siddetli olarak siniflandirilir (Tonon
ve ark., 2022).

2.3. Serum Kalsiyum Diizeyinin Ol¢iimii

Serum kalsiyumunun sadece %50'si biyolojik olarak aktiftir. Geri kalan %50 sinin
%35-40'1 albiimin ve globulinlere baglanirken, diger %10-15'i bikarbonat, fosfat, sitrat
ve laktat gibi anyonlara bagh olarak tasinir (Conrich-Wilks ve ark, 2022). Serum
iyonize kalsiyumunun dogrudan 6l¢iimii gergek hiperkalsemiyi degerlendirmek igin
mevcut en iyi yontemdir. Fakat basta alblimine bagl olarak tasinmasi nedeniyle

kalsiyum diizeyi serum albiiminine gore ayarlanmalidir (Bjorkman ve ark. 2009).

Dehidratasyon ve hemokonsantrasyon degisiklikleri toplam serum albiimin
seviyelerini yanlis bir sekilde yiikseltebilir. Alkaloz albiiminle baglanmay: arttirirken,
asidoz baglanmay1 azaltir. Yetersiz beslenme ve karaciger sirozu gibi diisiik serum
albiimin seviyeleri yanlis bildirilen diisiik serum kalsiyum seviyelerine yol agabilir. Bu
nedenle, hiperkalsemi tanis1 konulmadan 6nce anormal serum albiimin seviyeleri igin

kalsiyum seviyeleri diizeltilmelidir (Omotosho ve Zahra, 2025). En yaygin kullanilan
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diizeltme denklemi 1973 yilinda Payne ve arkadaslar tarafindan olusturulmustur. Bu
denklem hastanede yatan hastalarin verilerinden tiiretilmistir (Jassam ve ark.,
2020). Serum kalsiyumunun yaklasik %40- 45'i albiimine baglidir ve bu nedenle,
hiperkalsemi goriilmesi durumunda iyonize veya serbest kalsiyum seviyeleri
Ol¢iilmelidir. Diizeltilmis kalsiyum: serum kalsiyumu + 0,8 X (4- hastanin albiimin
seviyesi) olarak oOlciiliir (4,0 g/dL cinsinden normal albiimin seviyesi kabul edilir.)

(Vakiti ve ark., 2025).

2.4. Hiperkalsemi Semptomlari

Hiperkalsemi, kalsiyum konsantrasyonunun 10,5 mg/dl'den yiiksek olmasi olarak
tanimlanir. Kalsiyum degerlerine bagli olarak hafif, orta ve siddetli hiperkalsemi
olarak siniflandirilir: hafif 10,5-12 mg/dl, orta 12,1-14mg/ dl ve siddetli >14 mg/dl
degerlerindedir (Chang ve ark., 2014). Hiperkalsemi tanisi laboratuvar bulgularina
dayanir ve ¢ogu hasta asemptomatik seyreder. Nefrolitiyazis, erken osteopeni veya
osteoporoz Oykiisii olan hastalar hiperkalsemi yoniinden 6ncelikle degerlendirilmelidir

(Jacobi, 2019).

Hiperkalsemi, sindirim sisteminde; istahsizlik, kabizlik, kramp tarzinda karin agris1 ve
peptik iilser semptomlartyla ortaya ¢ikar. Kalsiyum yiiksek seviyelere ulastiginda
bulanti, kusma, ciddi vakalarda ise akut pankreatite neden olabilir (Mirrakhimov,
2015). Primer hiperparatiroidizmle birlikte goriilen pankreatit vaka kayitlart mevcuttur
(Mj ve ark. 1959) . Ayrica ilgisizlik, duygu durum degisiklikleri ve yorgunluk gibi
noropsikiyatrik semptomlar goriilebilir. Onkoloji hastalarinda kas kuvveti kaybi
hareketsizlige yol agar, bu da kemikten daha fazla kalsiyum rezorpsiyonunu saglar ve

kandaki kalsiyum sevileri yiikselir (Almuradova ve Cicin, 2023).

Renal sistemde poliiiri ile sonuglanan nefrojenik diabetus insipitus goriilebilir. Poliiiri,
bulanti ve kusma nedeniyle oral alimda azalma, kreatinin diizeylerinde artis ve
glomeriiler filtrasyon hizinda azalma goriilebilir (Lins, 1978). Hiperkalseminin nedeni
olarak ortaya ¢ikan akut bobrek hasari, iyi bir sekilde yonetildiginde genellikle geri
dontigimlidir (Pawar ve ark., 2017). Kronik hiperkalseminin etkileri arasinda

nefrolitiasiz ve kronik bobrek yetmezligi de sayilabilir (Lins, 1978).
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Kardiyak sistemde aritmi, metabolik asidoz, ates, psikotik durumlar ortaya cikabilir
(Mauch & Cascetta, 2024). EKG'de kisa QT araliklar1 (<360 ms) atriyal veya
ventrikiiler tasiaritmiler goriilebilir (Patel ve ark., 2010). Siddetli hiperkalsemi
varliginda konflizyon ve koma dahil olmak iizere yasami tehdit eden durumlar ortaya

cikabilir (Nakajima ve ark., 2013).

2.5. Hiperkalsemi Etyolojisi

Primer hiperparatiroidizm ve neoplaziler hiperkalseminin %90'n1 olusturur. Ayrica
graniilomatdz hastaliklar, endokrin nedenlerden; feokromasitoma, hipertiroidizm,
adrenal yetmezlikte goriilebilir, uzamis immobilizasyon ve nadir genetik nedenlerde

vardir (Guillaud ve ark., 2024).

Siklig1 az olmakla birlikte lityum, tiyazid diiiretikleri, aminofilin, tamoksifen ve A ve
D vitaminleri gibi bazi ilaglar da hiperkalsemi ile iliskili olabilir (Endres, 2012).
Kalsiyum karbonat asir1 alimi (stit alkali sendromu), D vitamini toksisitesi, A vitamini
zehirlenmesi, ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi ve tedavi edilmemis Addison hastaligi
hiperkalsemi etyolojisinde yer alir (Turner, 2017). Hipertiroidizm ile iliskili olarak da
bildirilmis bir¢ok c¢alisma mevcuttur. Diizeltilmis veya iyonize serum kalsiyum

seviyelerinde artis gortilmiistiir (Simonsen ve Rejnmark, 2021).

Hiperkalsemi tanisini1 dogruladiktan sonra, PTH 'ye bagimli ve PTH' den bagimsiz
hiperkalsemi arasinda ayrim yapmak onemlidir. Malignite ile iligkili hiperkalsemi
durumunda, PTH seviyeleri diisiik veya normal olacaktir. Orta-list normal veya yiiksek
PTH diizeyleri olan hiperkalsemi, primer hiperparatiroidizmi diisiindlirmelidir
(Bilezikian, 2012; Omotosho ve Zahra, 2025). Yiiksek kalsiyum konsantrasyonlari
siklikla malignite ile iliskili hiperkalsemiyi diisiindiiriirken, hafif veya orta derecede
artmis serum kalsiyum diizeyleri hiperparatiroidizm varligini diistindiiriir (Acharya ve

ark., 2021).

2.5.1. Primer hiperparatiroidizm

Ayaktan takip edilen hastalarda hiperkalseminin en sik nedeni olan primer
hiperparatiroidizm de hastalar genellikle asemptomatiktir veya kemik hastaligi,
nefrolitiyazis veya néromiiskiiler ssmptomlara sahip olabilir (Michels ve Kelly, 2013).

Primer hiperparatiroidizm genellikle asemptomatiktir. Hiperkalsiiirinin neden oldugu
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nefrolitiyazis goriilebilir. Osteoporoz kaynakli kiriklar kabizlik kaynakli karin agrisi
goriilebilir. Noropsikiyatrik sikayetler de primer hiperparatiroidizmin belirtileri
olabilir. Hastalarin %23'linde bir dereceye kadar depresyon, anksiyete, yorgunluk,
bilissel islev bozuklugu, hafiza kaybi gibi psikolojik semptomlar da goriilebilir
(Pokhrel ve ark., 2025).

Primer hiperparatiroidizm nedeni ¢ogunlukla adenomdur ve tedavisi cerrahidir. Bu
nedenle, cerrahi endikasyon olmayan, ilaca bagli PTH yiiksekligi (lityum veya tiyazid
grubu ilaglar) veya benign hiperkalseminin genetik bir nedeni olan, ailesel
hipokalsiiirik hiperkalsemi gibi tanilarinin diglanmasi gerekir (Valenzuela ve
Gonzilez, 2024).

2.5.2. Maligniteye bagh hiperkalsemi

Malignite iliskili hiperkalsemi nedeni olarak, kandaki kalsiyum konsantrasyonunda
artisa yol acan dort temel mekanizma goriiliir. En sik goriilen (tiim vakalarin yaklasik
%80'1) PTHrP iiretiminin neden oldugu hiperkalsemidir. Bir sonraki en sik neden,
yaklasik %20’sini olusturan kemik metastazlaridir (osteolitik hiperkalsemi). Ugiincii
mekanizma ekstrarenal kalsitrioliin asir1 tiretimi ve aktivasyonudur (%1'1) (Asonitis ve
ark., 2019). Hiperkalsemiye yol acan dordiincii mekanizma ise, PTH' nin ektopik
tiretimini igerir (VanHouten ve ark., 2006). PTH, paratiroid karsinomu tarafindan da

salgilanabilir (Tong ve ark., 2015).

PTH ve PTHrP ayn1 kokenli G proteinine bagl reseptore sahiptir (Suva ve Friedman,
2020). PTH ve PTHrP benzerlikleri yoniiyle, birden fazla neden olmadikga her ikisi
de ayn1 anda artmaz. Malignite vakalarinda, serum PTH seviyeleri baskilanmis veya
normal degerlendirilmektedir (Rosol ve Capen, 1992). PTHrP viicuttaki tiim dokular
tarafindan ¢ok diisiik seviyelerde tiretilen bir peptittir. PTHrP'nin fizyolojik gorevi net
bilinmemektedir. PTHrP ¢ok ¢esitli karsinomlarda asir1 iiretilir, belirgin olarak en ¢ok
skuamoz hiicreli akciger kanseri, bas ve boynun skuamoz hiicreli kanserleri ve meme

kanseri ile iligkilidir (Lofrese ve ark., 2025).

Hiperkalsemi ile iligkili yaygin maligniteler arasinda multipl miyelom, meme, akciger,
skuamoz hiicreli karsinomlar, bobrek, over kanseri ve bazi lenfomalar bulunur (Jick

ve ark., 2015). Kalsitriol asir1 ekstrarenal tiretimine bagli hiperkalsemi nedeni siklikla
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lenfomalardir (Hodgkin ve Hodgkin dis1). Tiiberkiiloz ve sarkoidoz gibi diger malign
olmayan siireglerde de ortaya cikabilir. Over disgerminomunda vaka raporlar

mevcuttur (Vacher-Coponat ve ark., 2005).

Sarkoidozlu hastalarin  yaklasik %10unda hiperkalsemi goriiliir; kalsiyum
metabolizmasindaki bu anormalligin nedeni pulmoner alveollerde sikisip kalmis
aktive olmus makrofajlar ve graniillomatdz inflamasyon tarafindan diizensiz iiretilen
kalsitriole baglidir (Sharma, 1996). Tim kanserler arasinda, multipl miyelom
hiperkalsemi prevalansinin en yiiksek oldugu kanser gibi goriinmektedir (Kyle ve ark.,
2003). Yiiksek sagkalim oranlar1 sergileyen multipl miyelomlu hastalar disinda,
onkolojik hastalarda hiperkalsemi goriilmesi kisa siireli prognoza isaret eder. Yeterli
semptomatik kontrolii saglamak i¢in etkin bir yonetim dnemlidir (Ropero-Luis ve ark.,
2024).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya 1 Ocak 2018 ile 31 Temmuz 2024 Tarihleri arasinda Sakarya Egitim ve
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Kliniginde hiperkalsemi nedeniyle yatis1 yapilan
hastalar dahil edildi. Hasta kayitlar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Veriler
retrospektif ~ olarak  hastanemizin  hasta  kayit  sistemi, ilk  basvuru
degerlendirilmesindeki anamnez kayitlari, kisisel giinliikk hasta epikrizleri ve arsiv
dosyalarindan elde edilmistir. Calismaniz, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik
Bilimleri Bilimsel Arastirma Etik Kurulu tarafindan 19.09.2024 tarihinde
onaylanmistir. Bu tez calismasi; Helsinki Deklarasyonu kararlarina, Hasta Haklar
Yonetmeligine ve Iyi Klinik Uygulamalar Kurallarina uygun olarak yapilmistir.
Retrospektif bir ¢alisma olmasi sebebiyle katilimcilardan herhangi bir onam formu

alinmamistir

3.1. Hasta Grubu
3.1.1. Cahsmaya dahil edilme kriterleri

1-Diizeltilmis serum kalsiyum seviyesi 10,5mg/dl tizerinde olan hastalar

2-Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi’nde yatirilarak takip
edilen hastalar

3-18 yas listii bireyler

3.1.2. Cahsmaya dahil edilmeme kriterleri

1-Diizeltilmis kalsiyum seviyesi normal veya diisiik olan hastalar
2-Ayaktan takip edilen poliklinik hastalari
3-Yetersiz verileri olan hastalar

4-18 yas alt1 hastalar



3.2. Calisma Prosediirii

Arastirmamizda ¢alismaya alinma kriterlerini karsilayan 70’1 kadin, 63’# erkek olmak
tizere toplam 133 hasta dahil edilmistir. Bu ¢aligma, Ocak 2018 ile Temmuz 2024
tarihleri arasinda Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Kliniginde
yatis1 yapilan hastalarin retrospektif olarak elde edilen verilerine dayanarak
yapilmistir. Yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri, hastalarin bagvuru anindaki
klinik o6zellikleri, ek hastaliklari, sikayetleri, tansiyon, nabiz degerleri, laboratuvar
parametrelerinden kalsiyum, albiimin, PTH, D vitamini, fosfor kan glukozu,
hemoglobin, 16kosit say1s1, trombosit sayisi, tire, kreatinin, sodyum, potasyum, AST,
ALT, GGT, amilaz, lipaz, timor belirtecleri, CRP degerleri kayit edildi. Hastalarin
diizeltilmis kalsiyum diizeyi: serum kalsiyum + 0,8 X (4- hastanin alblimin seviyesi)
formiilii ile hesaplanarak kayit edildi (Vakiti ve ark, 2025). Ayrica tedavi takibi
sirasinda hemodiyaliz ihtiyact durumu epikrizler incelenerek kaydedildi. Hastalardaki
hiperkalsemi etyolojisi kayit edildi. Hastalarin hiperkalsemi nedeni malignite olanlar
ve malignite olmayanlar seklinde iki gruba ayrilarak tiim 6zellikler yoniinden kiyas
edilmesi planlandi. Ayrica maligniteye sekonder hiperkalsemi tanisini 6n gordiiriicii

olas1 parametrelerin arastirilmasi planlandi.

3.3. Istatiksel yontem

Calismadaki veriler uygunluguna gore ortalama, standart sapma, medyan, 25 ile 75
persantil araligi, say1 veya ylizde olarak ifade edilmistir. Degiskenlerin dagilim
durumu Kolmogorov Simirnov testi ile degerlendirilmistir. Hastalar hiperkalsemi
etyolojisine gore malignitesi olanlar ve malignitesi olmayanlar olarak iki gruba
ayrilarak kiyas edildi. Gruplar arasindaki farki incelemek i¢in Student's t testi ve
parametrik olmayan degerler i¢in Mann-Whitney testi kullanilmistir. Kategorik
degiskenler i¢in ki-kare testi kullanildi. Maligniteye bagli hiperkalsemi tanisi
prediktorlerini tanimlamak i¢in Binary lojistik regresyon analizi ger¢eklestirilmistir.
Istatistiksel anlamlilik P-degeri < 0,05 olarak kabul edilmistir. Tiim veriler SPSS 27.0

programi kullanilarak analiz edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Kanser iliskili Hiperkalsemisi Olan Hastalarin Ilk Tam1 Amindaki Klinik
Ozellikleri

Hastalarin demografik ve eslik eden hastalik bilgileri tablo 4.1°de gosterilmistir.
Demografik verileri incelenen tiim hastalarin yas ortalamasi 67,9+13 yil olarak
bulundu. Malignitesi olmayan hastalarin yas ortalamasi1 malignitesi olan hastalarin yas
ortalamasindan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirastyla 70,6 £13 ve 66,2+12.,2,
p=0,014) (Sekil 4.1). Malignitesi olan hastalar incelendiginde 82 hastanin 26 sinin
kadin, 56 smin erkek oldugu, malignitesi olmayan 51 hastanin 44 {iniin kadin, 7 sinin

erkek hasta oldugu goriildii. Cinsiyet agisindan da 2 grup arasinda anlamli fark

mevcuttu (p=0,001) (Sekil 4.2, Sekil 4.3).

80

60

Yas ortalamasi
T

204

I I
Malignite yok Malignite war

Malignite durumu

Sekil 4.1. Malignitesi olan ve malignitesi olmayan hastalarin yas ortalamasi
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Sekil 4.2. Malignitesi olmayan hastalarin cinsiyet dagilimi
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Sekil 4.3. Malignitesi olan hastalarin cinsiyet dagilimi

Bagvuru sirasindaki eslik eden hastaliklar1 incelen hastalardan 64’iinde hipertansiyon,

31’inde diabetes mellitus, 24’linde koroner arter hastaligi, 29’unda akut bobrek
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yetmezligi, 28’inde kronik bobrek yetmezligi, 11 hastada Serebrovaskiiler hastalik, 9
hastada kalp yetmezligi oldugu goriildii. 21 hastanin (%16) tedavi ve takip sirasinda

hemodiyaliz 6ykiisii oldugu gorildii.

Hipertansiyon ve diabetes mellitus tanilar1 malignitesi olmayan hastalarda anlamli
olarak daha yiiksek oranda bulundu (Tablo 4.1, sirasiyla: p=0,005, p=0,018).
Malignitesi olan hastalarin %37,8 de hipertansiyon varken, malignitesi olmayan
hastalarin %64,7’sinde hipertansiyon goriildii. Diabetes mellitus malignitesi olan
grupta %16 oraninda goriiliirken, malignitesi olmayan hasta grubunda %36,7 olarak
goriildi. Hipertansiyonu olan 64 hastanin, malignitesi olmayan grupta hasta sayisi 33
kisi, malignitesi olan grupta 31 kisi olarak bulundu. Hastalarin %23 iinde diabetes
mellitus goriilirken malignitesi olmayan grupta 18 diabetes mellitus hastasi,

malignitesi olan grupta 13 hasta oldugu goriildi.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve eslik eden hastaliklar

Parametre Tim Malignitesi Malignitesi P degeri

hastalar olanlar olmayanlar

(n=133) (n=82) (n=51)
Yas (y1l) 67,9+13 66,2+12,2 70,6 £13 0,014
Cinsiyet, Kadin/Erkek 70/63 26/56 4417 <0,001
Diyabet, n (%) 31(23) 13 (16) 18 (36,7) 0,018
Hipertansiyon, n (%) 64 (48) 31 (37,8) 33 (64,7) 0,005
Koroner arter hastaligi, n (%) 24 (18) 12 (14,6) 12 (23,5) 0,287
Kronik kalp yetmezligi, n (%) 9 (6,7) 3337 6 (11,8) 0,086
Kronik bdbrek yetmezligi, n (%) 28 (21) 16 (57,1) 12 (42,9) 0,739
Akut bobrek yetmezligi, n (%) 29 (22) 20 (24,4) 9 (17,6) 0,484
Diyaliz ykiisii, n (%) 21 (16) 11 (13,4) 10 (19,6) 0,479
Serebrovaskiiler olay, n (%) 11 (8,2) 6 (54,5 5 (45,5) 0,748
Sistolik tansiyon mmHg 127421 125421 130+23 0,522
Diyastolik tansiyon mmHg 74,312 7311 77£15 0,359
Nabiz, atim/dk 90+19 91+£19 88+19 0,364
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4.2. Hastalarin Tanilar1

Hastalarin hiperkalsemi etyolojisine gore tanilar1 tablo 4.2 ve sekil 4.4’de gosterildi.
Caligmaya alinan hastalarda hiperkalsemi etyolojisi ve tanilar1 incelendiginde
hastalarin %26,3 niin primer hiperparatiroidizm, %19,5’nin akciger kanserine bagl
hiperkalsemisinin oldugu, akciger kanseri olan hastalarin ¢ogunun kiigiik hiicreli dis1
akciger kanseri oldugu %16,5 (22 hasta) goriildii. Multiple miyelom tanisi alan 16
hasta tespit edildi. Hepatoselliiler karsinom, larinks kanseri, mesane kanseri ve
immobilizasyona bagli hiperkalsemisi olan hasta sayisinin 4’er kisi (%3) oldugu tespit
edildi. Lenfoma ve graniilomatdz hastalik tanisi alan hastalar tiim hastalar igerisinde

3’er hasta (%2,25) oldugu; ayn1 zamanda meme kanseri, tersiyer hiperparatiroidizm,

ila¢ kullanimina bagli hiperkalsemisi olan da 3’er hasta (2,25) oldugu goriildii.

Tablo 4.2. Hastalarin tanilarina gére dagilimi

Tanis1 Tim Yiizde (%) Kadin, Erkek,
hastalar(n=133) (n=70)  (n=63)
Primer Hiperparatiroidizm 35 26,3 30 5
Akciger Kanseri 26 19,5 2 24
KHAK 4 3 0 4
KHDAK 22 16,5 2 20
Akciger Skuamoz Hiicreli Kanser 8 6 1 7
Akciger Adenokarsinom 1 0,75 0 1
Siniflandirilamayan Akciger Kanseri 9 6,7 0 9
Multiple Miyelom 16 12 11 5
Hepatoselliiler Karsinom 4 3 1 3
Immobilizasyon 4 3 4 0
Larenks Kanseri 4 3 0 4
Mesane Kanseri 4 3 1 3
Lenfoma 3 2,25 1 2
Graniilomatoz Hastalik 3 2,25 3 0
Sarkoidoz 2 1,5 2 0
Meme Kanseri 3 2,25 3 0
Kolon Kanseri 3 2,25 3 0
Tersiyer Hiperparatiroidi 3 2,25 3 0
Hag: kullanim1 3 2,25 3 0
Pankreas Kanseri 2 15 1 1
Paratiroid Kanseri 2 15 0 2
Mide Kanseri 2 15 0 2
Uretelyal Karsinom 2 1,5 0 2
Karaciger Adenokarsinom 1 0,75 1 0
Malign Melanoma 1 0,75 0 1
Over Kanseri 1 0,75 1 0
Prostat Kanseri 1 0,75 0 1
Rektum Kanseri 1 0,75 0 1
Noroendokrin Timor 1 0,75 0 1
Ailesel Hipokalsiiirik Hiperkalsemi 1 0,75 1 0
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HASTALARIM
TANILARI %

W Akcidier kanseri 20,3

[ Dider kanserler 9

O piger nedenler 5,3

W Gastrointestinal kanser 95
O Granulomatéz hastalk 23
B immobiizasyon 3
OLenforma 38

O muttiple mivelom 12,8

[ Primer hiperparatiroidi 26,3
| Urogerital kanserler 8,3

Sekil 4.4. Hiperkalsemisi olan hastalarin tanilarina gére dagilimi

4.3. Hastalarin Klinik Bulgu ve Belirtileri

Hastalarin bagvuru sirasindaki klinik belirti ve bulgulari tablo 4.3°de gosterildi. Tim
hastalarin klinik belirti ve bulgular1 incelendiginde en sik bagvuru sikayetinin %40,6
(54 hasta) orani ile halsizlik oldugu gortildii. Malignitesi olan hastalarin %43,9 unda
halsizlik saptanirken malignite tanisi almayan hastalarin %35,3 olarak saptandi
(p=0,423). Istahsizlik sikayetinin malignitesi olan grupta %22 oldugu tespit edilirken
malignitesi olmayan grupta %17,6 oldugu tespit edildi (p=0,705). Kilo kayb1 goriilen
27 hastanin, 26’Smin malignitesi olan hastalar oldugu goriildi. Malignitesi olan
hastalarda kilo kaybi1 gériilme oran1 malignitesi olmayanlardan anlamli olarak yiiksek

bulundu (p<0,001).

Gruplarda bulant1 ve kusma sikayetinin sirasiyla 13 hasta (%9,7) ve 14 hasta (%10,5)
oldugu gorildi. Psikiyatrik sikayetlerle basvuran 10 hastanin (%7,5), 8’inin
(malignitesi olan hastalar icerisinde %9,8) malignite tanis1 aldigi tespit edildi. Bel

agrist goriilen 7 hastanin (%5,2) 6 sinin malignite tanis1 aldigi goriildi. Ayrica
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kabizlik, uyku hali, letarji, nefrolitiyazisi olan 6’sar hasta oldugu, hiperkalsemisi olan

133 hastadan 2 hastada pankreatit dykiisii oldugu tespit edildi.

Tablo 4.3. Hastalarin klinik belirti ve bulgulari

Parametre Tiim hastalar ~ Malignitesi olanlar ~ Malignitesi P degeri
(n=133) (n=82) olmayanlar (n=51)
Halsizlik, n (%) 54 (40,6) 36 (43,9) 18 (35,3) 0,423
istahsizlik, n (%) 27 (20,3) 18 (22) 9 (17,6) 0,705
Kilo kayb, n (%) 27 (20) 26 (31,7) 1(2) <0,001
Kusma, n (%) 14 (10,5) 8(9,8) 6 (11,8) 0,939
Bulanti, n (%) 13 (9,7) 8(9.8) 5(9.8) 0,607
Psikiyatrik 10 (7,5) 8(9,8) 2(3,9) 0,316
semptomlar, n (%)
Bel agrist, n (%) 7(5,2) 6 (7,3) 1(2) 0,250
Kabizlik, n (%) 6 (4,5) 5(6,1) 1(2) 0,406
Uyku hali, n (%) 6 (4,5) 3(37 3(5,9) 0,675
Letarji, n (%) 6 (4,5) 4 (4,9) 2 (39 0,579
Nefrolitiazis, n (%) 6 (4,5) 2(2,4) 4(7,8) 0,203
Kas kramplari, n 4(3) 2(2,4) 2(3,9) 0,637
(%)
Ishal, n (%) 3(2,2) 1(1,2) 2(3,9) 0,558
Pankreatit, n (%) 2(1,5) 12 1(1,2) 0,733
Bas agrisi, n (%) 2(1,5) 1(1,2) 1(2) 0,733
Ajitasyon, n (%) 2 (15) 2(2,4) 0 (0) 0,261
Konviilsiyon, n (%) 1 (0,75) 1(1,2) 0 (0) 0,429

4.4, Hastalarin Laboratuvar Sonuclari

Hastalarin biyokimya laboratuvar sonuglari incelenerek, malignitesi olan hastalar ve
malignitesi olmayan hastalarin karsilastirilmas: tablo 4.4’de gosterilmistir. Ure ve
Kreatinin ortalamas1 malignitesi olan hastalarda sirasiyla 68+32, 1,4+0,8 degerlerinde
goriildii (sirastyla p=0,0122, p=0,153). GGT degeri malignitesi olan hasta grubunda
malignitesi olmayanlarda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla 51 (30-134),

20 (15-38), p<0,001). Amilaz ve lipaz diizeyleri malignitesi olmayan hastalarda
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anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,001, p=0,002). LDH laboratuvar
sonucu malignitesi olan hastalarda 244 (178-372) degerlerinde anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (p<0,001). Urik asit diizeyleri de malignitesi olan hasta grubunda daha
yiiksek olarak sonuglandi (p=0,034).

Tablo 4.4. Hastalarin biyokimyasal sonuglarinin kiyaslanmasi

Parametre Malignitesi olanlar Malignitesi olmayanlar P degeri
(n=82) (n=51)

Glukoz mg/dl 123448 116 +43 0,757
Ure mg/dl 68+32 61+38 0,122
Kreatin mg/dI 1,4+0,8 1,3£0,7 0,153
Urik asit mg/dl 8,4+3,3 7,1£3 0,034
AST U/L 40+49 31425 0,582
ALT U/L 17 (12-28) 16 (12-24) 0,677
ALP U/L 94 (81-224) 85 (59-100) 0,028
GGT U/L 51 (30-134) 20 (15-38) <0,001
Amilaz U/L 39 (18-60) 64 (43-104) 0,001
Lipaz U/L 4 (10-38) 37 (21-78) 0,002
Potasyum mmol/L 3,9+0,7 3,8+0,8 0,554
Sodyum mmol/L 137+4 138+4.,6 0,191
Direkt bilirubin mg/dI 0,4+1,4 0,442,2 0,136
Total bilirubin mg/dl 0,6 (0,4-0,8) 0,6 (0,4-0,8) 0,653
LDH U/L 244 (178-372) 168 (140-239) <0,001
D-dimer ugFEU/L 1575 (731-4057) 1110 (615-2620) 0,084
HbAlc % 6,1£1,3 5,5+0,6 0,044
LDL mg/dl 103+56 106+29 0,228
HDL mg/dl 34+10,5 40+14 0,014
Total kolestrol mg/dl 152438,5 167+41 0,075
Total protein g/L 64+11 62+8 0514
Trigliserit mg/dl 146+61 165107 0,919
TSH mIU/L 1,622 3,4£10 0,251

4.5. Hastalari Kalsiyum ile fliskili Laboratuvar Sonuclarinin
Degerlendirilmesi

Hastalarin kalsiyum iliskili laboratuvar parametre sonuclarinin karsilastirilmasi tablo
4.5’de gosterildi. Albiimin diizeyi agisindan malignitesi olanlarda 31+5, malignitesi

olmayan hastalarda 34+6 olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,001).
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Tablo 4.5. Hastalarin kalsiyum iliskili laboratuvar sonuglari

Sonug Malignitesi olanlar Malignitesi P degeri
olmayanlar (n=51)

(n=82)
Kalsiyum mg/dl 13+1,2 13£2 0,248
Diizeltilmis kalsiyum 14413 13£1,9 0,038
diizeyi
Albiimin g/L 3145 3446 0,001
Fosfor mg/dl 3,5+1,1 2,8+1,2 <0,001
Alkalen fosfataz U/L 94 (81-224) 85 (59-100) 0,028
PTH ng/L 7 (5-14) 205 (94-551) <0,001
D-Vitamini ng/mL 18+8,7 21+14 0,600

Serum fosfor sonucu malignitesi olan hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p<0,001) (Sekil 4.6.).

4,00

3,00

2,00

Serum fosfor ortalamasi

1,00

0,00 T T
Malignite yok Malignite var

Malignite durumu

Sekil 4.6. Malignitesi olan ve malignitesi olmayan hastalarin serum fosfor diizeyi
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ALP tetkik sonucu malignitesi olan grupta 94 (81-224), malignitesi olmayan grupta 85
(59-100) olarak tespit edildi (p=0,028). PTH diizeyi malignitesi olmayan hastalarda
205 (94-551) degeriyle anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001) (Sekil 4.5). D
vitamini ortalamasi malignitesi olan hastalarda 18+8,7 ve malignitesi olmayan

hastalarda 21+14 olarak benzer sonuglandi.

400,00

300,00

200,00

PTH ortalamasi

100,00

|
T T
Malignite yok Malignite var

0,00

Malignite durumu
Sekil 4.5. Malignitesi olan ve malignitesi olmayan hastalarin serum PTH diizeyi
4.6. Hastalarin Hemogram Parametreleri ve Tiimor Belirtecleri

Hastalarin hemogram parametreleri ve timor belirtegleri tablo 4.6°da gosterildi.
Timor belirteglerinden CA 15-3, CA 19-9 malignitesi olan grupta anlamli olarak
yiiksek degerlerde bulundu (sirasiyla p<0,001, p=0,001).

Tablo 4.6. Hastalarin hemogram parametreleri ve timor belirtegleri

Parametre Malignitesi olanlar Malignitesi olmayanlar P degeri
(n=82) (n=51)
Hemoglobin g/dI 10+2 112 0,062
Trombosit K/uL 238 (171-328 228 (161-261) 0,169
Lokosit K/uLl 11+6 9+5 0,008
CA125 u/ml 29 (14-66) 13 (7-24) 0,004
CA15-3 u/ml 29 (15-59) 14 (8-20) 0,000
CA19-9 u/ml 20 (8-65) 7(2-13) 0,001
CEA u/ml 2,6 (1-8) 2(1-3) 0,057
PSA ug/L 0,9 (0,2-3,5) 0,6 (0,5-10) 0,974
AFP ug/L 2(1,3-4) 1,2 (1-4,5) 0,190
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4.7. Malignite Tamisim On Gordiiriicii Parametreler

Calisma hastalarimizda maligniteyi predikte edebilecek verileri belirlemek amaci ile
cinsiyet, yas, kilo kayb1, albiimin, fosfor parametrelerini iceren bir model kurgulandi.
Parametreler secilirken malignitesi olan hastalar ile malignitesi olmayan hastalar
kiyasinda anlamli ¢ikan degerler hesaplamaya alindi. Bu amagla Binary lojistik
regresyon analizi kullanildi. Modelin agiklayicilik orani en yiiksek olacak sekilde
parametreler gdzden gegirildi. Modelin maligniteyi dogru tahmin etme orani %82,6
bulundu. Cinsiyet, yas, kilo kayb1 olmasi, albiimin diizeyi ve fosfor diizeyi malignite
tanisinda anlamli birer etken olarak bulundu (Sirasiyla, p<0,001, p=0,041, p=0,003,
p=0,004, p=0,001) (Tablo 4.7). Kilo kayb1 olanlarda malignite olma ihtimali kilo kayb1
olmayanlara gore 40 kat daha fazladir. Cinsiyet olarak erkek olmas1 malignite tanisini

kadin olmaya gore 17,4 kat daha fazla predikte etmektedir.

Tablo 4.7. Binary lojistik regresyon analizine gore maligniteyi predikte eden
parametreler

Parametre Odds ratio %95 confidence interval P degeri
(risk orani) (gliven aralig1)
(Exp(B) Alt limit Ust limit
Cinsiyet 17,4 54 56 <0,001
Yas 0,95 0,9 0,99 0,041
Kilo kayb1 40,3 3,4 468 0,003
Albumin 0,8 0,77 0,95 0,004
Fosfor 2,3 1,4 3,7 0,001

*Bu model i¢in Omnibus testinin P degeri <0,001 dir. Hosmer ve Lemeshow testinin p degeri >0,05
(p=0,903) dir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Kalsiyum viicuda alimi, depolanmasi ve metabolizmadan uzaklastirilmasi bir¢ok
hormon tarafindan kontrol altinda tutulan bir elektrolittir. Hiperkalsemi kalsiyum
diizeyinin 10,5 mg/dl’den yiiksek olmasi olarak tanimlanmaktadir (Chang ve ark.,
2014). Biz bu calismamizda hiperkalsemi tespit edilerek dahiliye servisine yatisi
yapilan hastalarin ilk tan1 anindaki demografik 6zelliklerini, eslik eden hastaliklari,
hiperkalsemi etyolojisi, klinik belirti ve bulgularim1 ve laboratuvar sonuglarini
degerlendirdik. Malignitesi tanisi alan ve malignite tanisi almayan basta primer

hiperparatiroidizmi olan hastalar1 birgok yonden inceleyerek verilerini karsilastirdik.

Yaptigimiz c¢alismada malignitesi olan hiperkalsemili hastalarin yas ortalamasi,
malignitesi olmayan hastalardan anlaml olarak diisiik goriildi. 2011'den 2016'ya
kadar 3.200 hasta iizerinde yapilan bir ¢calismada PTH diizeyi yiiksek oOlgiilen ve
hiperkalsemisi olan hastalarin hiperkalsemi etyolojileri: ditiretikler (%12), kalsiyum
takviyeleri (%12), dehidratasyon (%5) ve bobrek fonksiyon bozuklugu (%3) gibi
primer hiperparatiroidizm disindaki sebeplere baglanmistir. Sonuglari laboratuvar
hatasina baglama, hiperkalsemiyi fark edememe ve hiperparatiroidizm tanisini
diisinmeme de nedenler arasinda goriilmistiir. Kalsiyum ve PTH her ikisi de yiiksek
olmasina ragmen, hastalarin %40'inda tan1 gozden kagirilmis. Bu durum hastalarin

ileri yaslarda tan1 almasina neden olmustur (Asban ve ark., 2019).

Caligmamizdaki 133 hasta incelendiginde 70 kadin hastanin 44 {inlin malignitesi
olmayan hastalar oldugu goriilmiistiir. Malignitesi olmayan hasta grubunda kadin
hastalarin sayisini anlamli olarak fazla bulduk. Primer hiperparatiroidizm ile ilgili
yapilan cinsiyet farkliliklari ile ilgili bir ¢alismada Kadin hastalarda, erkek hastalarin
tic kat1 sayida primer hiperparatiroidili hasta tespit edilmistir (Weber ve ark., 2020).
Ayrica postmenopozal kadinlarda primer hiperparatiroidizmi olan hasta sayisinda
yiikseklik mevcuttur (Silva ve ark., 2018). Gregory R. Mundy ve arkadaslarinin yaptigi
bir ¢alismada 5 aylik bir siire igerisinde 207 hiperkalsemisi olan hasta, primer
hiperparatiroidizm insidansin1 belirlemek igin incelenmis. 111 hastada primer
hiperparatiroidizm teshisi konmus ve en fazla risk altinda olanlar 70 yas iistli kadinlar

olarak goriilmiistiir. (Ttim hastalarin %55'1) (Mundy ve ark., 1980).
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Hiperkalseminin kanserli hastalarin yaklasik %30'unu etkiledigi disiiniilmektedir
(Endres, 2012). Hastanede yatan hastalarda hiperkalseminin en yaygin nedeni
maligniteye bagl hiperkalsemidir. Hiperkalsemi, onkoloji hastalarinda koétii prognozla
iliskilidir. Onkoloji hastalarinda birden fazla malignite ile iliskili hiperkalsemi
mekanizmasinin goriilebilecegini de belirtmek gerekir (Almuradova ve Cicin, 2023).
Bizim ¢alismamizda da dahiliye servisine yatirilarak degerlendirilen hiperkalsemisi
olan hastalarda en yaygin nedenin maligniteler oldugu goriilmiistiir (Hastalarin %61,6

3

s1).

Calismamizdaki toplam 63 erkek hastanin 56’sinda hiperkalsemi nedeni olarak
malignite bulundu. Etyolojisi incelendiginde tablo 2 de goriildiigii gibi kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanseri olan erkek hastalar biiyiik ¢ogunlugu olusturdu. Kiigiik hiicreli dis1
akciger kanserinin erkek hastalarda yiiksek oranda bulundugu goriildii. Bes kitada
kanser goriilme sikliginin arastirildigi bir ¢alismada; Uluslararas1 Kanser Aragtirmalari
Ajansi ve Uluslararas1 Kanser Kayitlart Dernegi verilerine gore 2020 yilinda diinya
capinda tahmini olarak 2.206.771 yeni akciger kanseri vakasi goriilmiis bunlarin
1.435.943"i erkeklerde, 770.828'" ise kadinlarda tespit edilmis. Erkeklerde goriilen tiim
akciger kanseri vakalarinin 351.807'si (%25) skuaméz hiicreli karsinom olarak
bulunmus (Zhang ve ark., 2023). Bu c¢alismadaki sonuglara benzer sekilde bizim
calismamizda da erkek cinsiyette akciger kanseri kadinlardan daha fazla oranda

gorilmiistiir.

Maligniteye bagl hiperkalsemi kiiglik hiicreli dis1 akciger kanserinde daha sik
goriilmekle birlikte, KHDAK tipi skuamoz hiicreli akciger kanserinde PTHrP {iretme
orani diger akciger kanseri tiplerine gore daha fazla goriilmistiir (Gilmore ve ark.,
2009).Bir diger ¢alismada 2006-2017 yillar1 arasinda Kore Ulusal Hastanesinde elde
edilen verilerin incelenmis ve taburcu edilen akciger kanseri hastalarinin sayisi yillara
gore degerlendirilmis. 2006 ile 2017 yillar1 arasinda taburcu edilen akciger kanseri
erkek ve kadin hastalarin sayisi sirasiyla 31.720'den 42.016'ya ve 10.897'den 18.197'ye
yukseldigi bulunmus. Akciger kanseri hastalarinin sayisindaki artis kadinlarda
erkeklerden daha fazla olsa da sayisal olarak erkeklerde daha fazla sayida goriilmiistiir
(Lee ve ark., 2022).
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Caligmamizda maligniteye bagli hiperkalsemisi olan hastalarda hipertansiyon ve
diabetes mellitus anlamli olarak daha az oranda goriildi. Maligniteye bagh
hiperkalsemiler tipik olarak daha gen¢ popiilasyonda, hipertansiyon ve diabetes
mellitus tanis1 almadan gelismis olabilir. Bir etken olarak hiperkalsemi, hipovolemi ve
dehidratasyon sebep olarak tansiyon diislikliigline sebep olabilir. Kalsiyum yiiksekligi

insiilin sekresyonunu etkileyerek diabeti maskeleyebilir (Gedik ve ark., 1980).

Hastalarin klinik belirti ve bulgularini inceledigimiz c¢alismamizda kilo kaybi
malignitesi olan hastalarda anlamli olarak yiiksek sonug verdi. Kilo kaybi, iskelet kas1
kiitlesinin kaybiyla birlikte kanser hastalarinin karakteristik bir belirtisidir. Besin
takviyeleri tek basina kaseksiyi iyilestiremez. Kilo kaybinin nedeni sitokinler ve tiimor
kaynakli maddeler ile ilgili olabilecegi de diisiiniilmektedir. Kanser kaseksisi ayrica

sag kalimla da iligkilidir (Nishikawa ve ark., 2021).

Calismamizda malignitesi olan hasta grubunda GGT degerleri anlamli olarak daha
yiiksek bulundu. GGT, hepatobiliyer hastaliklar ve alkol kétitye kullaniminda zayif
ozgiilliige sahip bir karaciger enzimidir (Kushnir, 1998). Yapilan ¢alismalarda hiicre
dis1 glutatyonu parcalayarak ve amino asitlerini hiicrelere sunarak oksidatif strese karsi
koymada fizyolojik roliiniin oldugu goriilmistir (Whitfield, 2001). Malignitesi olan
hastalarda GTT yiiksekliginin bircok nedeni olabilmektedir. Karacigere metastaz
yapan bir¢ok kanser veya primer karaciger tlimorii (hepatoseliiler karsinom) ve
kolanjiokarsinom degerlerde yiikseklige neden olabilmektedir. Tiimore bagl olarak
safra yollarinda obstriiksiyon diger bir neden olabilir. Bazen de malignite tedavisinde
kullanilan kemoterapotiklere bagli olarak da yiikselebilmektedir. Aslinda hiperkalsemi
olsun veya olmasin malignite hastalarinda GGT ytiksekligi beklenen bir durum olarak
karsimiza ¢ikar. Yaptigimiz ¢alismada da GGT degeri malignitesi olan hiperkalsemi

hastalarinda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Calismamizda amilaz diizeyini malignitesi olmayan hiperkalsemisi olan hastalarda
anlamli olarak yiiksek bulduk. Amilaz yiiksekligi amilazin dolasimda artmasindan
veya bu enzimin metabolik klirensinin azalmasindan kaynaklanabilir. Pankreas ve
tiklirik bezleri, biiylik amilaz konsantrasyonlarina sahiptir ve serum amilaz
aktivitesinin neredeyse tamamini olusturabilir (Pieper-Bigelow ve ark., 1990).

Hiperkalsemiye bagli pankreatitte amilaz yiiksekligi beklenir ancak bizim

23


https://paperpile.com/c/I8YV1S/n4bh
https://paperpile.com/c/I8YV1S/N12c
https://paperpile.com/c/I8YV1S/aZXw
https://paperpile.com/c/I8YV1S/wQvj
https://paperpile.com/c/I8YV1S/XEIA

calismamizda pankreatiti olan sadece 2 hasta bulunmustur. Ayni zamanda bazi
calismalarda hiperkalsemi tiikiiriik bezi fonksiyonlarini etkileyerek sialoadenite neden
olabilmekte ve bu durumda da amilaz seviyesinde yiikseklik goriilebilecegi
bilinmektedir (Kim ve ark., 2024).

Calismamizda malignitesi olan hiperkalsemi hastalarinda LDH laboratuvar diizeyi
anlamli olarak yiiksek bulundu. Elektronik veri tabanlarindaki (2023’e kadar olan)
LDH’nin prognostik degeri agisindan yapilan c¢aligmalarda toplam 119 c¢aligma
incelenmis. Literatilirde, yiikselmis serum LDH’sinin kanserdeki inflamasyonla iligkili
oldugu gortilmistir (Thompson ve ark., 2024). LDH yiiksekligi, yalnizca kanser
metabolizmasinda rol alan bir enzim oldugu i¢in degil, ayrica neoplastik hiicreleri
etkileyerek bagisiklik sisteminin baskilanmasina neden olan negatif bir prognostik
gostergedir (Ding ve ark., 2017). Glikoliz metabolizmasinda yer alan LDH, kanser
tedavisinde olas1 farmakolojik yaklasimlar i¢in bir hedef olarak arastirilmaktadir

(Gallo ve ark., 2015).

PTH genellikle fosfor seviyesinin diismesine neden olur. Bizim ¢alismamizda da PTH
yuksek olan primer hiperparatiroidizm hastalarinda fosfor seviyesinin daha diisiik
oldugu goriilmektedir. Paratiroid hormonu, viicutta hiicre dis1 kalsiyum ve fosfatin
temel diizenleyici mekanizmasini olusturur. PTH, bobreklerde fosfat geri emilimini
engeller, kalsiyum geri emilimini artirir, Kalsitriol sentezini artirir. Bu da kalsiyumun
gastrointestinal sistemden emilimini saglar. Paratiroid hastaligi endokrin bir bozukluk

veya bir sendromun pargasi olabilir (Leung, 2021).

Yaptigimiz c¢aligmada PTH diizeyleri malignitesi olmayan basta primer
hiperparatiroidizmi olan hastalarda yiiksek diizeyde, anlamli olarak sonuglanmustir.
Primer hiperparatiroidizm paratiroid bezinden otonom olarak PTH iiretildigi bir
endokrin sistem bozuklugudur. Primer hiperparatiroidizm hafif-orta dereceli
hiperkalsemi, baskilanmamis veya ylikselmis PTH konsantrasyonlar: ile klinikte
karsimiza ¢ikar (Leung, 2021).

Calismamizda serum albiimin diizeyi malignitesi olan hastalarinda malignitesi
olmayan hastalardan anlamli olarak daha diisiik olarak bulduk. Albiimin, onkotik

basincinin - %60-75'ini  olusturur. Ayrica hipoalbiimineminin, protein enerji
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malniitrisyonu, kristaloid yiliklenmesi, inflamasyon ve karaciger disfonksiyonu dahil
olmak iizere altta yatan durumlarin faktorii olarak morbidite ve mortalite riskinin bir
gostergesi oldugu kanitlanmustir.(Allison ve Lobo, 2024). Kanser kaseksisinin
etyolojisinde ¢ok sayida sitokinin rol oynadigi diistiniilmektedir. Sitokin kaynakli kas
doku kayb1, protein sentezi inhibisyonu, protein yikiminda artig gibi faktorleri olan bir
stirectir (Suzuki ve ark., 2013) . Serum albiimin diizeyinin, kanser kaseksisi olan
hastalarin prognozu agisindan biyobelirteg gorevi gorebilecegi diistiniilmektedir (Liu

ve ark., 2021) .

Calismamizda tiimor belirteglerinden CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CEA malignitesi
olan hastalarda malignitesi olmayan hastalara gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Tiimdr belirtegleri kanser hastalarinda, tiimor hacmiyle iliskili olarak
yiiksek laboratuvar seviyeleri gosterme egilimindedir (Filella ve ark., 2022). Timor
belirtegleri, tlimorlerin davraniglarini tahmin etmeye ve klinisyenlerin timor
olusumunun molekiiller mekanizmasin1 anlamaya yardimci olmaktadir. Bu
belirteglerin duyarliligi ve 6zgiilliigii, ¢esitli kanserlerin tespiti ve evrelemesi i¢in bize

bilgi vermektedir (Laraib ve ark., 2022).

Calismamizin sonuglarina gore hiperkalsemi nedeni ile yatirilan hastalarda, malignite
olarak en sik kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri goriiliirken, malignitesi olmayan grupta
en sik primer hiperparatiroidizm olarak goriildii. Malignitesi olan hastalar ve
malignitesi olmayan hastalar ayrimi i¢in laboratuvar olarak serum PTH, alblimin,
fosfor, GGT, LDH ve timor belirteglerinin bakilmasi faydali olabilir. Ayrica
calismamizda malign hiperkalsemi ile bening hiperkalsemi ayrimini 6n gordiiriicii
parametreler olarak cinsiyet, yas, kilo kayb1 olmasi, albiimin diizeyi ve fosfor diizeyi
anlamli birer veri olarak bulundu. Calisma sonuglarimizin ve 6zellikle yukarida
vurguladigimiz  parametrelerin  hiperkalsemi ayirict  tanisi  degerlendirilirken

klinisyenler i¢in faydali ve yol gosterici olabilecegini diisiiniiyoruz.
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