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Hiperkalsemiye guncel yaklagsim
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Ozet

Hiperkalsemi barsaklar ve kemikten kana gegen kalsi-
yumun renal kalsiyum atilimin1 agmasina bagh olarak
olusur, yaygin goriilen bir metabolik bozukluktur. Pri-
mer hiperparatiroidi ve malignite, hiperkalsemilerin
%90’dan fazlasini olusturmaktadir. Hiperkalseminin te-
davisi altta yatan nedene gore yapilir. Amag kalsiyum
diizeyini diisiirmek ve eslik eden metabolik bozuklugu
diizeltmektir. Bu derlemede hiperkalseminin farkl et-
yolojilerine yonelik tedavi segenekleri iizerine odakla-
nilmstir.

Anahtar sozciikler: hiperkalsemi, hiperparatiroidi, ma-
lignite, bifosfonatlar, kalsimimetikler

Abstract

Hypercalcaemia is is a common metabolic disorder
which develops in situations where the amount of cal-
cium transferred from the intestines and the bones to
the circulation exceeds the renal calcium excretion ca-
pacity. More than 90% of hypercalcaemia cases are due
to primary hyperparathyroidism and malignancies.
Treatment of hypercalcaemia is planned according to
the underlying pathology. The treatment aims to reduce
the blood calcium level and to correct the accompany-
ing metabolic disorder. This review focuses on treatment
options for different etiologies of hypercalcaemia.

Keywords: hypercalcemia, hyperparathyroidism, malig-
nity, biphosphonates, calcimimetics

Giris

Kalsiyum viicuttaki birgok fizyolojik olayda énemli rol
oynamaktadir. Viicuttaki toplam kalsiyumun %699’u ke-
miklerde depolanir, %1°1 intraselliiler sivida, %0.01 gibi
¢ok az bir kismu ise ekstraselliiler kompartmanda bulu-
nur. Kalsiyumun %501 iyonize formda iken, %401 pro-
teinlere bagl olarak bulunur, kalan %10’luk kisim ise
anyonlarla kompleksler olusturur.'? Fizyolojik aktif frak-
siyon iyonize kalsiyumdur. Serum albuminine gore dii-
zeltilmis total kalsiyum diizeyi 8.5-10.5 mg/dL
arasindadir ancak laboratuarlar arasinda normal deger
araligi degisebilir.’ Plazma protein seviyelerindeki degi-
siklikler iyonize kalsiyum diizeylerini etkilemeksizin total
kalsiyum seviyelerini degistirebilmektedir. Ileri karaciger
hastalig1 ya da malniitrisyon gibi hipoalbliminemi du-
rumlarinda total kalsiyum diizeyi yaniltict olarak diisiik
bulunabilir. Bu nedenle serum albiiminine gore diizeltil-
mis kalsiyum diizeyi hesaplanmalidir. Alblimin diizeyin-
deki her 1 g/dL’lik azalma igin serum total kalsiyum
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diizeyine 0.8 mg/dL eklenir. Ciddi dehidratasyonu olan
ya da multipl miyelom gibi paraproteinlerin arttigi has-
talarda hiperalbiiminemiye bagh total kalsiyum yiiksek
Olgiilebilir, bu durum psdédohiperkalsemi olarak adlandi-
rilir.*’ Dolasimdaki kalsiyum konsantrasyonu barsaklar,
kemik ve bobrek arasindaki siki denge sayesinde normal
aralikta tutulur.® Hiperkalsemi plazma kalsiyum kon-
santrasyonunun 10.5 mg/dL’den fazla olmasi olarak ta-
nimlanir ve yaygin goriilen bir klinik durumdur.!’
Barsaklar ve kemikten kana gecen kalsiyumun renal kal-
siyum atilimini agmasina bagli olarak olusur.®

Semptom ve Bulgular

Hiperkalsemi hiicre membraninda hiperpolarizasyona
yol agar. Total kalsiyum diizeyi 10.5-12 mg/dL ara-
sinda olan hastalar siklikla asemptomatiktirler.!”-
Kalsiyum diizeyi bu seviyelerin {izerine ¢iktiginda bir-
¢ok sistemi etkileyen semptom ve bulgular goriilir
(Tablo 1). Istahsizlik, bulanti, kusma, konstipasyon ve
abdominal agr1 gibi gastrointestinal sistem semptom-
lar1 ya da yorgunluk, kas gligsiizliigii, konsantrasyon
gligliigii, biling degisikligi gibi ndromiskiiler sistem
semptomlar1 goriilebilir. Kardiyovaskiiler sisteme ait
bulgular ise hipertansiyon, vaskiiler kalsifikasyon ve
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Tablo 1: Hiperkalsemi semptom ve bulgulari

Norolojik Renal
Kas giigsiizligii Poliiiri, noktiiri
Yorgunluk Polidipsi
Bas agrisi Nefrokalsinozis
Letarji Nefrolitiyazis
Konfiizyon Renal yetmezlik
Stupor Kardiyovaskiiler
Koma Aritmi
Gastrointestinal Bradikardi
Karin agrisi Kisa QT intervali
Konstipasyon Hipertansiyon
Anoreksi Arrest
Bulanti Vendz tromboz
Kusma Iskelet sistemi
Peptik iilser Kemik agrilar
Pankreatit Artralji

kisa QT intervalidir. Renal etkiler ise polidipsi, poliiiri,
nefrojenik diabetes insipidus ve bunlarin sonucunda
dehidratasyondur.¢

Etyoloji ve Ayirici Tani

Primer hiperparatiroidi (PHPT) ve malignite hiperkal-
semilerin %090°dan fazlasini olusturmaktadir. Bu iki du-
rumu birbirinden ayirt etmek c¢ok zor degildir.
Maligniteye bagh hiperkalsemide kan kalsiyum diizeyi
hiperparatiroididen daha ytiksektir, hiperkalsemi geli-
simi daha akuttur ve hastalarin hiperkalsemiye bagh
semptomlari daha fazladir. Hiperparatiroidiye bagli hi-
perkalsemilerde nefrolithiazis, peptik {ilser ve osteitis
fibroza sistika gibi karakteristik kemik hastaligi gorii-
lebilirken malignitede kilo kaybi ve anemi 6n planda-
dir.#>10 Hastanede yatan hastalarda en sik hiperkalsemi
nedeni malignite iken, poliklinige basvuran hastalarda
en sik neden PHPT dir. Diger hiperkalsemi nedenleri
Tablo 2’de goriilmektedir.®

Laboratuvar incelemesinde birinci amag hiperkalse-
minin, parathormon (PTH) iliskili olup olmadiginin be-
lirlenmesidir. Hiperkalsemi varligi teyid edildikten
sonra serum PTH diizeyi 6lgiilmelidir. Kan kalsiyum
diizeyi yiiksek iken yiiksek ya da yiiksek-normal PTH
diizeyleri PHPT’yi gostermektedir. PTH diizeyleri
diisiik ise malignite iligkili hiperkalsemi ve D vitamini
intoksikasyonunu degerlendirmek i¢in parathormon re-
lated peptid (PTHrP) ve D vitamini diizeyleri 6lgiilme-
lidir. PTHrP ve D vitamini diizeyleri de diisiik gelir ise
multiple miyelom olasilig1 igin serum ve idrar protein
elektroforezi, serum tiroid sitimiilan hormon ve vitamin
A diizeyleri gibi diger etyolojilere yonelik laboratuar in-
celemeleri yapilmaldir.7-!! Kalsiyum karbonatin fazla
kullanimu siit-alkali sendromu ve hiperkalsemiye neden
olabilir. Diger nadir nedenler ise familyal hipokalsiiirik

hiperkalsemi, lityum ve tiyazid grubu diiiretik kulla-
nimu, tirotoksikoz, sarkoidoz, Addison hastaligi, rabdo-
miyolizdir.!°

Primer Hiperparatiroidi

Serum kalsiyum 6lglimiiniin yaygin olarak kullanilmaya
baslamasiyla hiperparatiroidi vakalarinin sikligi artmis-
tir. PHPT, paratiroid bezlerinden otonom olarak asir1
PTH salgis1 sonucunda gelisen hastalik tablosudur.
PHPT insidansi gerek erkekte gerekse kadinda 50 yasin-
dan sonra artar, kadinlarda 2-4 kat daha fazla gortliir.!?
PHPT nin %80-85’inden tek paratiroid adenomu, %10-
15’inden paratiroid hiperplazisi, %2-3’tinden birden
fazla paratiroid adenomu, %]1’inden paratiroid karsi-
nomu sorumludur. PHPT tanisi serum kalsiyum yiiksek-
ligi ile beraber uygunsuz PTH yiiksekligi ile konur.'3-14
PHPT vakalarinin ¢ogu sporadik olmasina ragmen,
%10’u yenidoganin ciddi hiperparatiroidisi, ¢ene tii-
morlii ailesel hiperparatiroidi sendromu ve multipl en-
dokrin neoplazinin (MEN tip 1 ve 2A) bir komponenti
olarak kalitsal da olabilir. MEN 1, 11. kromozomun
uzun kolunda yer alan (11q13) MEN 1’in geninde mu-
tasyonla karakterizedir, hastalarinin yaklasik %95’ inde
PHPT goriiliir. Bu sendrom pankreas ve pitiiiter bezde
tiimorlerle seyreder. MEN 2A mediiller tiroid karsinomu
ve feokromositoma ile karakterizedir, vakalarm %20’sine
hafif diizeyde PHPT eslik eder. MEN 2A’da 10. kromo-
zomdaki RET protoonkogeninde mutasyon vardir. Cene
timorlii ailesel hiperparatiroidi sendromunda HRPT?2
geninde germ-line mutasyon tanimlanmistir, artmis pa-
ratiroid kanser riskiyle iligkilidir.!15

Semptomatik PHPT tedavisi, paratiroid lezyonu-
nun cerrahi olarak ¢ikarilmasi iken asemptomatik has-

Tablo 2: Hiperkalsemi nedenleri

Malignite iliskili hiperkalsemi ilaclar

Lokal osteolitik hiperkalsemi Tiazid

Humoral hiperkalsemi Lityum

Ektopik 1.25(OH)D {iretimi D vitamini

Diger humoral faktorler A vitamini

Renal yetmezlikte

Parathormon iliskili hiperkalsemi alliminyum

Primer hiperparatiroidi intoksikasyonu

Tersiyer hiperparatiroidi
Familyal benign hipokalsiirik ~ Diger

hiperkalsemi Tirotoksikoz
Adrenal yetmezlik
Graniilomatoz hastaliklar Feokromositoma

Sarkoidoz Siit-alkali sendromu
Tiiberkiiloz Renal yetmezlik
Kandidiyazis Immobilizasyon
Histoplazmozis Parenteral niitrisyon

Wegener graniilomatozis VIP iireten tlimorler

© 2010 Endokrinolojide Diyalog Dernegi
Endokrinolojide Diyalog 2010; 7(4): 149-155



Tablo 3: PHPT nin cerrahi endikasyonlar1

Hiperkalsemiye giincel yaklagim 151

1990 2002 2008
Serum kalsiyum (normalin 1) 1-1.6 mg/dL 1 mg/dL 1 mg/dL
24 saatlik idrar kalsiyumu >400 mg >400 mg -
Kreatin klirensi %30’dan fazla azalma %?30’dan fazla azalma <60 mL/dak
Kemik mineral yogunlugu z-skoru <-2.0 t-skoru <-2.5 t-skoru <-2.5
Yas <50 <50 <50

talarda cerrahi endikasyonu i¢in bazi dlgiitler belirlen-
migstir. 2002 Ulusal Saglik Enstitiisti (NIH) ol¢litlerine
gore serum kalsiyumunun referans araligin tist sinirini
1 mg/dL asmasi, belirgin hiperkalsiiiri >400 mg/giin,
vertebra, femur ya da 6nkol kemik dansitometrisinde
T skorunun -2.5’ten kii¢iik olmasi, herhangi baska bir
neden olmaksizin kreatin klirensinde %30’dan daha
fazla azalma ve hastanin 50 yasindan geng olmasi
asemptomatik hastalarda cerrahi endikasyonlari
iken,'¢ 2008’de gerceklestirilen giincellemede ise hiper-
kalsiiiri 6l¢titlerden ¢ikarilmis ve kreatinin klirensinin
60 mL/dak’nin altinda olmasi cerrahi endikasyonlarina
eklenmistir (Tablo 3).!7 Cerrahi endikasyonu olmayan
vakalarin izlemi Tablo 4’te goriilmektedir.!” Basarili
cerrah tarafindan gergeklestirilen paratiroidektomi ile
hastalar1 %95°den fazlasinda kiir saglanmaktadir. Ba-
sarili cerrahi sonrasinda ilk birkag giin orta diizeyde,
siklikla asemptomatik ve spesifik bir tedavi gerektir-
meyen hipokalsemi goriilebilir. Nadiren kalsiyum ve
fosforun hizla kemikte depolanmasi (a¢ kemik sen-
dromu) sonucu ortaya ¢ikan, ssmptomatik, oral ya da
intravendz kalsiyum ve aktif D vitamini replasmani ge-
rektiren uzamis hipokalsemi olabilmektedir.'s Cerrahi
tedavi endikasyonu olmayan, komorbid durumlari ne-
deni ile cerrahi uygulanamayan, cerrahi tedaviyi kabul
etmeyen ya da cerrahi sonrasi kiir saglanamayan has-
talarda medikal tedavi s6z konusu olabilir. Kalsiyum
aliminin hiperparatiroidiye etkisi halen tartismalidir,
giinliik 800-1000 mg kalsiyum alimi 6énerilmektedir. D
vitamini eksikligi olan hastalara diisiik doz (400-800
Ulgiin) D vitamini verilmelidir.'” PHPT medikal teda-

Tablo 4: Cerrahi endikasyonu olmayan PHPT vakalarinm izlemi

visinde Ostrojen replasman tedavisi (6strojen, proges-
teron, selektif Ostrojen reseptor modiilatorii (SERM):
raloksifen), kalsitonin, bifosfonatlar (alendronat, klod-
ronat, etidronat) ve kalsimimetik ajanlar kullanilmis-
tir.'%20  Bifosfonat grubundan etidronat etkisiz
bulunurken, klodronat ile serum kalsiyumunda gegici
bir azalma oldugu gosterilmistir.2! Caligmalarda en sik
kullanilan ajan olan alendronat etkisini kemik déngii-
siinli yavaslatarak ve Uriner kalsiyum atilimini azalta-
rak gosterir. Otuz iki hastayla yapilan bir galismada 14
hastaya alendronat verilirken, 18 hasta tedavisiz izlen-
mistir. Iki yilin sonunda total ve iyonize kalsiyum ve
PTH duzeylerinde degisiklik gériilmemistir. Alendro-
nat ile sadece lomber vertebra kemik mineral dansite-
sinde %4 anlamli artis bulunmustur. Femur total ve
6nkol 1/3 kemik mineral dansitesinde degisim gézlen-
memistir.22 Bagka bir ¢alismada ise 20 hastaya alendro-
nat verilirken 20 hastaya plasebo uygulanmis, birinci
yilin sonunda serum kalsiyum diizeyinde bazale gore
anlaml diisiis oldugu, ancak bu degisimin plasebo gru-
bundan farkli olmadig gézlenmistir. PTH diizeyinde
ise anlamli degisiklik saptanmamistir. Alendronat gru-
bunda lomber vertebra kemik mineral dansitesinde an-
lamli artis goriiliirken, femur total ve 6nkol 1/3 kemik
mineral dansitesinde degisim gbézlenmemistir.?* Yirmi
iki hastaya alendronat, 22 hastaya plasebo verilerek ya-
pilan bir ¢alismada ise 24 aylik takip siiresi sonunda
serum kalsiyum, PTH ve idrar kalsiyumunda degisiklik
saptanmamistir. Alendronat ile kemik mineral dansi-
tesinin lomber vertebralarda %6.9, femurda ise %3.7
arttigl gosterilmistir.?*

Olgiitler 1990 2002 2008

Serum kalsiyumu Yilda iki Yilda iki Yilda bir

24 saatlik idrar kalsiyumu Yilda bir Gereksiz Gereksiz

Kreatin klirensi Yilda bir Gereksiz Gereksiz

Serum kreatinin Yilda bir Yilda bir Yilda bir

Kemik mineral yogunlugu Yilda bir (6n kol) Yilda bir (ii¢ alan) 1-2 yilda bir (ii¢ alan)
Karn grafisi ( USG) Yilda bir Gereksiz Gereksiz
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PHPT de intravenoz bifosfonatlarin kullanimi (pa-
midronat, zoledronat) serum kalsiyum diizeyinin >15
mg/dL oldugu paratiroid krizi gibi akut hiperkalsemi
durumu ile sinirhdir.'

Bifosfonatlarla benzer olarak 6strojen, postmenopo-
zal PHPT’li kadinlarda kemik rezorbsiyonunu azaltir ve
kemik dansitesini diizeltir. Serum kalsiyum diizeyini mi-
nimal azaltirken (0.5 mg/dL), PTH diizeylerini degistir-
medigi goriilmiistiir.'® Literatiirde PHPT de raloksifenin
etkinligini arastiran iki ¢alisma vardir, her iki ¢aligma
da kisith sayida hasta ile yapilmistir.252 {1k ¢alismada
ii¢ hastaya, ikinci ¢alismada ise dokuz hastaya raloksi-
fen verilmis, serum kalsiyum ve kemik doniisiim mar-
ker’larinin raloksifen tedavisi ile normale geldigi, PTH
diizeyinin ise degismedigi gosterilmistir.

Sinakalset kalsiyuma duyarli reseptoriin (CaSR)
transmembran kismiyla etkilesim gosteren ve kalsiyuma
afinitesini artiran oral kalsimimetik bir ajandir. Sina-
kalset renal yetmezligi olan hastalarda PTH sekresyo-
nunu azaltir?’? ve giinimiizde bu endikasyonla
kullanilmaktadir. PHPT’li hastalarda sinakalsetin kal-
siyum diizeylerini diisiirdigii gosterilmistir.?? Rando-
mize, plasebo kontrollii, kiigiik bir ¢galigmada hastalara
15 giin boyunca giinde iki kez sinakalset (30 mg, 40 mg
ya da 50 mg) verilmis, uygulamadan bir giin sonra
serum kalsiyum degerlerinin normale geldigi, uygula-
madan 2-4 saat sonra ise serum PTH diizeylerinin diis-
tigli ve bu etkilerin tedavi boyunca devam ettigi
gosterilmistir. Doz yanit iliskisi olmadigi ve giinde iki
kez verilen 40-50 mg ile serum kalsiyumunda belirgin
azalma oldugu bulunmustur.’® Randomize, plasebo
kontrollii, daha genis kapsamli bagka bir ¢alismada ise
PHPT’li 78 hastaya bir yil siireyle 30-50 mg/giin giinde
iki kez sinakalset verilmisg,’! hastalarin %73 kadarinda
normokalsemi saglanmis ve tedavi sliresince bu etki
devam etmistir. Hastalarin %90’inda giinde iki kez 30
mg ile kalsiyum normalizasyonu saglanmistir. Serum
PTH diizeyinin ise uygulamadan iki saat sonra %37
azaldig ve sekiz saat iginde yavas yavas uygulama oncesi
degerlere dondiigii gosterilmistir. Cift kor, plasebo kont-
rollii gok merkezli bir galigmada bir yil giinde iki kez 30
mg sinakalset verilen 45 hasta sinakalset doz titrasyonu
yapilarak (kalsiyum >10.3 mg/dL olan hastalara 50 mg
glnde iki kez verilmis) 4.5 yil daha takip edilmis, bes
buguk yil boyunca sinakalset ile normokalseminin sag-
landigi, plazma PTH diizeylerinin diistiigii, ancak
kemik dansitesinde anlamli degisikligin olmadigi goste-
rilmistir.*? Cok merkezli baska bir ¢alismada ise parati-
roid karsinomu olan 29 hastaya sinakalset verilmis, on
alt1 hafta boyunca gilinde iki kez 30 mg/giinde dort kez
90 mg’a kadar sinakalset titrasyonu yapilmistir.’* Has-
talarin %62’sinde serum kalsiyum konsantrasyonunun
en az 1 mg/dL azaldigi, ancak PTH diizeylerinin an-
lamli diisiis gostermedigi saptanmustir. Baslangig kalsi-
yum diizeyi ylksek hastalarda sinakalset dozu giinde

360 mg’a kadar ¢ikilmig ve bu dozun genel olarak iyi to-
lere edildigi gorilmiistiir.

Bulanti, kusma, bas agrisi ve parestezi sinakalset ile
ilgili en yaygin yan etkilerdir. PHPT de sinakalset umut
verici bir tedavi gibi goriinmekle birlikte, sinakalsetin
kemik mineral dansitesi ve kirik riskine etkilerini ince-
leyen ¢alismalara ihtiyag vardir.?%3

Multipl endokrin neoplazili (MEN) hiperparatiroidi
vakalarinda medikal tedavi ile ilgili deneyimler kisitlidir.
Bir galismada 8 MEN-1li hastaya alt1 ay boyunca, okt-
reotid LAR 30 mg, 4 haftada bir uygulanmistir.>> Hasta-
larin %75’inde hiperkalsemi, %62.5’inde hiperkalsiiiri
normale gelmistir. Serum PTH diizeyleri anlamli olarak
diiserken iki hastada normale gelmistir. Oktreotidin pa-
ratiroid tiimor hiicrelerindeki somatostatin reseptorlerine
baglanarak etki ettigi diisiiniilmektedir. Ancak bu konuda
daha fazla hasta ile yapilacak ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Malignite iligkili Hiperkalsemi

Maligniteli hastalarin %20-30"unda hiperkalsemi mey-

dana gelmektedir ve kotii prognoz gostergesidir. Malignite

iliskili hiperkalsemi dort kategoride siniflandirilabilir:3¢

1. Humoral hiperkalsemi: Skuamoz karsinomlar (6zo-
fagus, akcigerler, serviks, vulva, bas boyun), renal,
mesane, over ve meme karsinomlari ve pankreas n6-
roendokrin tiimorlerinden PTHrP salinimina bagl
olarak goriilmektedir.?”3* PTHrP’e bagli osteoklas-
tik kemik rezorpsiyonu ve renal kalsiyum reabsorb-
siyonu artmaktadir.

2. Osteolitik hiperkalsemi: Primer mekanizma meta-
statik kemik bolgesindeki aktive osteoklastlarin ke-
migi rezorbe etmesidir.?’

3. D vitamini ile iliskili hiperkalsemi: Bazi lenfoma ve
over disgerminomlarinda ektopik 1,25(OH),D; iire-
tilmesiyle iliskilidir. Malignite iliskili hiperkalsemi-
lerin nadir bir nedenidir.36-3

4. Ektopik PTH sekresyonu: Malignite iliskili hiperkal-
semilerin ¢ok nadir bir nedenidir, kanserli hastalarda
kalsiyum ile beraber serum PTH diizeyleri de yiiksek
ise ayiric tanida diisiiniilmelidir.’’

Malignite iliskili hiperkalsemi tedavisinde ilk basa-
mak %0.9 NaCl ile voliim replasmanidir. Hiperkalsemi
dehidratasyona neden olur, sodyum kaybina karsi ko-
ruyucu olarak renal tiibiiler reabsorbsiyon artar, hiper-
kalsemi daha da kétiilesir.364 Izotonik NaCl infiizyonu
ile (24-48 saatte 3-6 L) serum kalsiyum diizeyi 1-3
mg/dL diisiiriilebilir. Ancak voliim replasmani serum
kalsiyumunu normale getirmek i¢in tek basina yeterli
degildir. Saatlik idrar ¢ikigi 200 cc olacak sekilde idame
tedavisi verilmelidir. Eslik eden kardiyak ya da renal
hastalig1 olan yaslilarda voliim yiiklenmesine kars1 dik-
katli olunmalidir.
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Uriner kalsiyum ekskresyonunu artiran loop diiire-
tikleri 6zellikle furosemid, malignite iliskili hiperkalse-
milerde yeterli hidrasyon saglandiktan sonra
kullanilmaktadir.>¢ Bifosfonatlar (pamidronat, zoledro-
nat, ibandronat) kemik rezorbsiyonunu inhibe eden
ajanlar olduklar1 i¢in maligniteye bagli hiperkalsemi te-
davisinde kullanilabilen ajanlardir.*'#? Tek seferlik in-
travenoz bifosfonat infiizyonundan sonra ortalama yedi
glin i¢inde hastalarin ¢ogunda normokalsemi saglana-
bilmektedir. Onerilen dozlar tek infiizyon olarak pamid-
ronat 90 mg, zoledronat 4 mg ve ibandronat 6 mg’dir.
Pamidronat ve zoledronatin etkinligini karsilastiran
randomize, kontrollii bir ¢alismada hastalara zoledro-
nat 4 mg, 8 mg ve pamidronat 90 mg verilmistir. Malig-
niteye bagli  hiperkalsemide normokalseminin
saglanmasinda zoledronatin pamidronattan daha etkili
oldugu, baslangi¢ tedavisi i¢in 4 mg zoledronatin yeterli
oldugu ancak refrakter vakalarda 8§ mg zoledronat ve-
rilmesinin uygun oldugu bulunmustur.* Ibandronat
ligiincii jenerasyon bir bifosfonat olup nefrotoksisiteye
yol agmaksizin birkag dakikalik bolus seklinde uygula-
nabilir. Ibandronat ile pamidronatin etkinligini karsi-
lastiran bir ¢alismada malignite iliskili hiperkalsemisi
olan 37 hastaya ibandronat (2 ya da 4 mg), 35 hastaya
pamidronat (15, 30, 60 ya da 90 mg) uygulanmuis, ilag
dozlar1 baglangi¢ kalsiyum seviyelerine gore ayarlanmis-
tir. ibandronat grubunda hastalarm %76b5’inde, pa-
midronat grubunda ise hastalarin %75b8’inde tek doz
uygulamadan sonra tedaviye yanit alinmigtir. Ancak
ikinci infiizyon i¢in gegen siire ibandronat grubunda (14
glin) pamidronat grubundan (4 giin) anlamli olarak
daha uzun bulunmustur. Bazal kalsiyumu ¢ok yiiksek
olan (>3.5 mmol/L) 17 hasta incelendiginde ise iban-
dronatin pamidronattan daha etkili oldugu bulunmus-
tur.4

Bifosfonatlarin kalsiyum diisiiriicii etkileri uygula-
madan 24-48 saat sonra ortaya ¢iktigi i¢in hayati tehdit
eden hiperkalsemi durumlarinda ilk 24-48 saat bifosfo-
nat ile eszamanl olarak 6-8 saatte bir 6-8 U/kg kalsito-
nin verilmelidir.4

Glukokortikoidler malignite iligkili hiperkalsemile-
rin tedavisinde kullanilan diger bir grup ilagtir. Giinii-
miizde ektopik 1,25(OH),Dj; iiretimi olan hematolojik
malignitilere bagli hiperkalsemilerin tedavisinde kulla-
nilmaktadirlar. Steroid uygulamasini takiben dolasim-
daki 1,25(OH),D; ii¢ giin i¢inde azalir ve takiben serum
kalsiyumu diiger.4¢

Malignite iliskili hiperkalsemilerde deneysel tedavi-
ler RANKL yolagina ya da RANKL reseptorlerine
karst monoklonal antikorlar1 igermektedir.*”* Ayrica
PTHrP’e karst monoklonal antikorlar da denenmis-
tir.#% Ancak bu ajanlarin insanlarda kullaniminin gii-
venirligi ve etkinligi hala bilinmemektedir. Malignite
iligkili ciddi hiperkalsemilerde kalsiyum igermeyen ya
da distik kalsiyum igeren diyalizatlarla hemodiyaliz uy-
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gulanabilmektedir. Tiim bu tedavilerin etkisi gegici olup
malignite iliskili hiperkalsemilerde altta yatan kanserin
tedavisi baglanmalidir.

Familyal Benign Hipokalsiirik Hiperkalsemi
(FBHH)

FBHH otozomal dominant gegis gosteren kalitsal bir
durumdur. Asemptomatik hiperkalsemilerin %2’sinden
sorumludur. Vakalarin ¢ogunda 3. kromozomun uzun
kolunda CaSR geninde inaktivasyona neden olan bir
mutasyon vardir. Ayrica bir ailede 19. kromozomun
kisa kolunda, diger bir ailede ise ayni kromozomun
uzun kolunda mutasyon bildirilmistir. Yiizden fazla
farkli mutasyon tanimlanmustir.’! Hastalarin ¢ogu
asemptomatik olup, iliml yiiksek kalsiyum diizeyleriyle
karakterizedir (12.5-14.5 mg/dL). Yiiksek kalsiyum se-
viyelerine paratiroid bezlerde duyarsizlik vardir, PTH
normal ya da hafif yiiksektir. Hastalara gereksiz para-
tiroidektomi yapilmasindan kaginmak i¢in PHPT ile
ayirict tanisi dikkatlice yapiimalidir.6 Uriner kalsiyum
atilim1 PHPT ve malignite iliskili hiperkalsemide ytliksek
ya da ylksek-normal iken siit alkali sendromu, tiyazid
ditretik kulanimi ve FBHH’de diisiiktiir (<100
mg/giin).* Kalsiyum diizeyi 14 mg/dL’den yiiksek olan
ya da tekrarlayan pankreatit gegiren hastalar diginda
paratiroidektomi kontraendikedir.®

Diger Nedenler

Graniilomatéz hastaliklar

Graniilomatoz hastaliklarda makrofajlarda 1,25(0OH),D;
iiretimi goriilebilir. Bu hastaliklardan en yaygin goriilen-
ler sarkoidoz ve tiiberkiilozdur. Sarkoidozda hastalarin
%10-20’sinde hiperkalsemi, %30-50’sinde hiperkalsiiiri
goriilmektedir.* Graniilomatoz hastaliklara bagh gelisen
hiperkalsemide glukokortikoidler temel tedavi ajanidir.
Diyetle kalsiyum alimi kisitlanmalidir ve endojen D vi-
tamini Giretimini engellemek igin asir1 giinese maruziyet-
ten kagimilmalidir.6

Tirotoksikoz

Tirotoksikozda hastalarin yaklasik %10-20’sinde hafif
diizeyde hiperkalsemi goriilmektedir.> Tiroid hormonla-
rinin asirt kemik rezorbsiyonuna yol agmasi sonucunda
hiperkalsemi gelismektedir. Tiroid hormonlarinin nor-
male gelmesini takiben hiperkalsemi diizelmektedir.>

Feokromositoma

Feokromositoma hastalarinda hiperkalsemi en sik MEN
2A sendromuna eslik eden paratiroid hastaligi nedeni ile
gortlmektedir. Feokromositomada hiperkalseminin ne-
deni bilinmemektedir, ancak feokromositomanin ¢ika-
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rilmasiyla diizelme gostermesi tiimorden salinan faktor-
lere bagli oldugunu diisiindiirmektedir.>* Feokromosito-
mali birka¢g hastada PTHrP salinimma bagh
hiperkalsemi de bildirilmistir.

Adrenal yetmezlik

Adrenal yetmezlik 6zellikle adrenal kriz hiperkalse-
miye sebep olabilmektedir. Hiperkalseminin en muh-
temel nedeni hipovolemi ve hemokonsantrasyondur.
Hiperkalsemi voliim replasmani ve steroid tedavisi ile
diizelmektedir.

Siit-alkali sendromu

Siit-alkali sendromu asir siit tiiketimine (peptik tlser
tedavisinde siit i¢ilmesi 6nerilen 6nceki donemlerde) ya
da asir1 kalsiyum karbonat kullanimina bagl olarak
olusabilmektedir. Klasik triad metabolik alkaloz, hiper-
kalsemi ve renal yetmezliktir. Asir1 siit titketimi ya da
kalsiyum karbonat kullanimi kesildikten sonra siklikla
tablo geri donmektedir.>*

D vitamini intoksikasyonu

D vitamini intoksikasyonu giinde 50.000 U’den daha
fazla D vitamini kullaniminda (25(OH)D diizeyi>150
ng/mL) goriilebilir.> 25(OH)D ya da 1,25(OH),D; asi-
rilig1 kalsiyum absorbsiyonunu artirarak ya da kemik
rezorbsiyonuna neden olarak hiperkalsemiye yol agabil-
mektedir. Ilacin kesilmesiyle siklikla diizelir fakat bazi
ciddi vakalarda hidrasyon ve kisa siireli glukokortikoid
tedavisi gerekli olabilir. 25(OH)D’nin yar1 émrii yakla-
sik 25 giin oldugu i¢in hiperkalsemi daha yavas diizelir.
Aktif D vitamini (alfakalsidiol ya da kalsitriol) kulla-
nimina baglh hiperkalsemi ise metabolitlerinin kisa yar1
Omiirleri nedeni ile hizli geri déner.>¢

ilaglar
Tiazid ditiretikler Uiriner kalsiyum atihmini azaltirlar, tek-
rarlayan kalsiyum taslarinin ya da hiperkalsiiirinin tedavi-
sinde kullamlirlar. Normal kisilerde hiperkalsemiye nadiren
neden olurlar ancak altta yatan kemik rezorbsiyonu ya da
hiperparatiroidi varliginda hiperkalsemiye yol agarlar. Ge-
nellikle ilacin kesilmesiyle hiperkalsemi diizelir.®

Lityum kullaniminda orta diizeyde bir hiperkal-
semi goriilebilir. Lityum PTH sekresyonu i¢in set po-
inti arttirir, PTH sekresyonunu baskilamak igin daha
yiiksek kalsiyum seviyelerine ihtiya¢ duyulur.’” Yiik-
sek doz A vitamini ya da analoglarinin kullanim1 da
kemik rezorbsiyonunu artirarak hiperkalsemiye neden
olabilmektedir.>
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