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Paratiroid bezleri, insan boynunda tiroid bezi arkasinda farkli yerlerde gizlenen
sekil 1 ‘de gosterildigi gibi kiiglik dort adet endokrin bezlerdir. Bazi kisilerde alti,
sekiz hatta daha fazla paratiroid bezi olabilir. Nadiren paratiroid bezleri tiroid
bezinin kendisinde, gogiiste ve hatta timusta olabilir. Paratiroid bezi, kandaki ve
kemiklerdeki kalsiyum miktarinin diizenlenmesinde kilit rol oynayan diisiik kan
kalsiyumuna yanit olarak paratiroid hormonu (PTH) iiretir ve salgilar. Paratiroid
bezleri, tiroid bezine benzer olarak, ayn1 arterler olan st tiroid arteri, alt tiroid
arteri ile beslemesini, ven6z drenajini iist tiroid, orta tiroid ve alt tiroid venleri ile
lenfatik drenajini ise pretrakeal, prelaringeal, jugulodigastrik lenfleri ile yapmak-
tadir. Pratiroid bezinin sinir inervasyomu da, yine tiroid bezinin siniri ile ortak
olan orta servikal ganglion, alt servikal gangliondan olusmaktadir (1).

Tiroid

Paratiroid bezleri
(tiroidin arka tarafinda)

Sekil 1. Tiroid bezinin arkasinda yer alan paratiroid endokrin bezleri(2).

Insan embriyosunun erken gelisiminde, yiiz, boyun ve ¢evreleyen yapilara yol
acan bes faringeal kemer ve dort faringeal kese olusur. Paratiroid bezleri, tigiin-
cii ve dordiincii kesenin endodermi ile noral krest mezensiminin etkilesiminden
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kaynaklanir. Bezler, embriyolojik olmayan son konumlarina gore adlandirilir.
Timusun nihai hedefi gogsiin mediasteninde oldugundan, boyundan ayrilamaz-
larsa, gogiis boslugundaki tiglincii keseden tiiretilen ektopik paratiroidlere sahip
olmak bazen miimkiindiir. Paratiroid gelisimi, birka¢ transkripsiyon faktoriinii
kodlayanlar da dahil olmak {izere bir dizi gen tarafindan diizenlenir (3).

Paratiroid bezleri, tiroide yakinliklarindan dolay: adlandirilir ve tiroid bezin-
den tamamen farkli bir role sahiptir. Tiroid bezi tiroidin folikiiler yapisina sahip
iken, aksine paratiroid bezleri yogun bir sekilde paketlenmis hiicrelere sahiptir ve
iki bez kolaylikla birbirinden ayirt edilebilir (3).

Kalsiyum, insan viicudunda bulunan bir katyondur ve sinir iletimi, enzim
aktivitesi, miyokardiyal fonksiyon, pihtilasma ve diger hiicresel fonksiyonlarda
ayrilmaz bir rol oynar. Kalsiyumun gogu kemiklerde kalsiyum fosfat olarak bulu-
nurken, hiicrelerde ve hiicre dis1 sivilarda kii¢tik bir miktarda bulunur. Plazmada
kalsiyumun yaklasik %45’i proteinlere, %451 aktif form olan serbest veya iyonize
kalsiyum olarak bulunurken, %10’u anyonlara baghdir. Sistemik asidoz, albiimine
kalsiyum baglanmasini azaltarak serum diizeylerini yiikseltirken, alkaloz ise tam
tersi etkiye neden olur. Plazma kalsiyum konsantrasyonu yeni doganlarda ve be-
beklerde en yiiksektir, ocukluk ve ergenlik doneminde azalir ve 17-18 yaslarinda
yetiskin ile benzer bir diizeye gelir (4).

Plazmadaki kalsiyum, baslica albiimin olmak tizere proteinlere baglanir. Dii-
stik veya yiiksek plazma albiimin diizeyleri olan hastalardaki toplam plazma kal-
siyum konsantrasyonlary, fizyolojik olarak 6nemli iyonize (veya serbest) kalsiyum
konsantrasyonunu dogru bir sekilde yansitmayabilir. Hipoalbiiminemi olan has-
talarda, plazma iyonize kalsiyum yiikseldiginde toplam plazma kalsiyum kon-
santrasyonu normal olabilir. Bu nedenle toplam plazma kalsiyum diizeyi albiimin
diizeyine gore diizeltilmelidir. Normal kalsiyum seviyeleri, albiimin seviyesinin
4,5 g/dL oldugu varsayildiginda, 8,5 ila 10,5 mg/giin araligindadir. Kalsiyum kon-
santrasyonu [Ca] genellikle plazma albiimin konsantrasyonundaki her 1,0 g/dL
degisiklik icin 0.8 mg/dL degisir. Gergek toplam plazma kalsiyum seviyesini he-
saplama formila(5):

Diizeltilmis [Ca] = dl¢iilen [Ca] + (0,8 x [4,5-alblimin diizeyi])

Primer hiperparatiroidizm (PHPT) ve malignite, hiperkalsemi vakalarinin
%90’1n1 olusturur. Yavas gelisen hafif bir artis1 olanlarda tipik olarak higbir semp-
tom goriilmez. Daha yiiksek seviyeli veya hizli baslangicli olanlarda semptomlara
yol agar (5).
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FiZYOPATOLOJ]i

Tablo 1'de kalsiyum diizenlenmesinde rol alan hormonlar 6zetlenmistir. Kalsiyum
konsantrasyonu, plazma zari1 kalsiyum reseptorii, PTH ve reseptori, kalsitonin ve
reseptorli ve D vitamininin bobrekler, kemikler ve bagirsaklar tizerindeki etkileri
ile diizenlenir. PTH, kalsiyumu dogrudan kemik emilimini artirarak ve dolayli
olarak kan konsantrasyonunu artirir. Ayrica dolayli olarak, D3 vitamini tiretimi-
ni artiran alfa-hidroksilazin uyarilmasi, bagirsaktan kalsiyum emilimini artirarak
ve kemik emilimini artirarak dolayli olarak kalsiyumu harekete gegirir. Sekil 2'de
kalsiyum konsantrasyonunun PTH tarafindan diizenlenmesi gosterilmistir.

Tablo 1: Kalsiyum diizenlenmesinde rol alan hormonlar

Hormon  Kemiklere Etkisi Bagirsaklara Etkisi Bobrege Etkisi
PTH Osteoblast ve Direkt etki Ca 1 Ca**tutulumu (direkt
osteoklastlar absorpsiyonu etki)
tizerindeki etkisi 1 PO, ve bikarbonat
ile kemik erimesini atilimi
artirir, Kalsidiol >Kalsitriol
(Ca**ve PO, doniigimi (1-a
mobilize ederek), hidroksilaz aktiflenerek)
Kemik yapimini intestinal 1 Ca
stimule eden 1,25
(OH), D,’ii baskilar.
Kalsitriol ~ Ca**ve PO, salinimin1  (Ca**ve PO, un PTH’1in Ca**emilimi ve
arttirir ince barsaktan PO, salinimu {izerine
emilimini, etkisini arttirir.
Kalsitonin Kemiklerdeki Ca**emilimini 6nler Bobrekte Ca**ve PO, in
osteoklast aktivitesini geri emilerek kana ge¢isini
baskailar. Onler, idrarla atilmalarini
arttirir

PTH: paratiroid hormonu, Ca*™ = kalsiyum; POu = fosfat radikali

PHPT, bezin soliter adenomuna veya yaygin hiperplazisine baglidir. Bu du-
rumda, kalsiyum ve PTH diizeyleri ile kalsiyumdan bagimsiz PTH salgilanmasi
arasindaki iliskide anormal bir denge vardir. Ailesel hipokalsitirik hiperkalsemi,
kalitsal otozomal dominant bir paterndir ve kalsiyum algilayici reseptor genindeki
inaktive edici bir mutasyona baglidir. Graniilomatdz lezyonlar ektopik D vitami-
ni tiretimine neden olur. Hipoparatiroidizmi olan annelerden dogan bebeklerde
gecici neonatal hiperkalsemi nadiren goriilebilir. Hiperparatiroidizmden kaynak-
lanan hiperkalsemi hafiftir ve yillarca siirebilir ve asemptomatik olabilir. Maligni-
teden kaynaklanan hiperkalsemi, hizla artan kalsiyum seviyeleri ile iliskilidir (6).
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Dusulé plazma . +  Paratiroid bezi
—=

Paratiroid hormomu

Kanda [Ca?*

1 Ca?* ekskresyonu T
T Fosfat ekskresyonu
absorbsiyonu

TCa? sahnmm
T Fosfat salinmm

TCa?~

‘ 11.25(0OH)2D ‘
|

Sekil 2. Kalsiyumun konsantrasyonunun diizenlenmesi (Tiirkgelestirilmistir) (7)

HiPERKALSEMi NEDENLERI

1. Primer Hiperparatiroidizm

PHPT, paratiroid bezlerinin asir1 ¢aligmasi sonucu PTH salgisinin artmasindan
kaynaklanan bir bozukluktur. Ozellikle hastane dig1 hastalarda hiperkalseminin
en yaygin nedenidir. Insidans yasla birlikte artar ve menopoz sonrast kadinlarda
daha yiiksektir. Ailesel ve sporadik formlar da mevcuttur (8).

PTH, kalsiyumun bagirsak emilimini artirarak serum kalsiyumunu artirir. Ke-
mikten kalsiyum ve fosfatin hizla mobilize etmek, renal distal nefron kalsiyum
yeniden emilimini arttirmak ve D vitamininin en aktif formu olan kalsitriole d6-
nlisiimiinii tesvik etmek baglica PTH etkileridir (8).

Paratiroid adenomuna bagli ailesel formlar, diger endokrin tiimérleri olan
hastalarda ortaya ¢ikar. PHPT, hipofosfatemiye ve asir1 kemik rezorpsiyonuna ne-
den olur. Asemptomatik hiperkalsemi en sik bagvuru olmasina ragmen, 6zellikle
uzun siireli hiperkalsemi nedeniyle hiperkalsiiiri ortaya ¢iktiginda nefrolitiazis
de yaygindir. Histolojik incelemeler, bazen bir adenomu normal bir bezden ayirt
etmek zor olsa da, PHPT olan hastalarin yaklagik %85’inde bir paratiroid ade-
nomu gosterir. Vakalarin yaklasik %15’inde 2 veya daha fazla paratiroid bezlerin
hiperplazisine bagli oldugu ve paratiroid kanseri vakalarin %1’inden az oldugu
gosterilmistir (8).

2. Ailesel Hipokalsitirik Hiperkalsemi

Ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi (FHH) sendromu otozomal dominant bir 6zel-
lik olarak bulasir. FHH, en sik kalsiyum algilayici reseptor geni kalsiyum duyarlt
reseptor (CaSR) kaynaklidir. Daha az olarak da GNA11 veya AP2S§1’in (CaSR’nin
kontrolii veya ekspresyonu ile ilgili peptitler) inaktive edici mutasyonunu vardir.
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Bu durum, PTH sekresyonunu inhibe etmek i¢in daha yiiksek serum kalsiyum
konsantrasyonlarina ihtiya¢ duyulmasina neden olur (9).

3. Sekonder Hiperparatiroidizm

Sekonder hiperparatiroidizm (SHPT), bobreklerde aktif D vitamini olusumu-
nun azalmasi ve diger faktorlerin hipokalsemiye ve PTH sekresyonunun kronik
stimiilasyonuna yol agtig1 ileri kronik bobrek hastaliginda en sik goriilir. Kro-
nik bobrek hastaligina yanit olarak gelisen hiperfosfatemi de bu tabloya katkida
bulunur. Hiperparatiroidizm gelistikten sonra hiperkalsemi veya normokalsemi
olusabilir. Paratiroidin kalsiyuma duyarliligy, belirgin glandiiler hiperplazi ve kal-
siyum miktarinin yiikselmesi nedeniyle PTH azalabilir (10).

4. Tersiyer Hiperparatiroidizm

Tersiyer hiperparatiroidizm, serum kalsiyum konsantrasyonundan bagimsiz ola-
rak PTH’ nin otonom hipersekresyonu sonucu meydana gelir. Tersiyer hiperpa-
ratiroidizm genellikle, birka¢ yillik son dénem bobrek hastaligi olan hastalarda
oldugu gibi, uzun siiredir devam eden SHPT olan hastalarda ortaya ¢ikabilir (11).

5.Kanser

Kanserler, hastanede yatan hastalarda hiperkalseminin sik nedenidir. Birka¢ me-
kanizma olmasina ragmen, yitksek serum kalsiyumu nihayetinde kemik rezorbsi-
yonunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikar (12).

Kanserin hiimoral hiperkalsemisi (kemik metastazi olmayan veya ¢ok az olan
hiperkalsemi), en yaygin olarak skuaméz hiicreli karsinom, renal hiicreli karsi-
nom, meme kanseri, prostat kanseri ve yumurtalik kanseri nedeni ile ortaya ¢ikar.
Bir¢ok kanser hiimoral hiperkalsemi vakasinda, daha 6nce PTH’nin ektopik {iire-
timine baglaniyordu. Fakat, bu tiimérlerin bazilari, hem kemikte hem de bobrekte
PTH reseptorlerine baglanan ve hormonun osteoklastik kemik rezorpsiyonu da-
hil bir¢ok etkisini taklit eden PTH ile iliskili bir peptit oldugu disiiniilmektedir
(12).

Osteolitik hiperkalsemiye metastatik meme, prostat, kii¢iik hiicreli olmayan
akciger kanserleri gibi solid tiimorler veya multipl miyelom hematolojik kanserler
siklikla neden olur. Ayrica belirli lenfomalar ve lenfosarkomlar neden olabilir. Hi-
perkalsemi, osteoklastlar1 kemigi rezorbe etmesi i¢in uyaran osteoklastlar: aktive
eden sitokinlerin veya prostaglandinlerin lokal olarak detaylandirilmasindan, tii-
mor hiicreleri tarafindan dogrudan kemik rezorbsiyonundan veya her ikisinden
kaynaklanabilir (12).
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6.Vitamin D Zehirlenmesi

Hem 25-hidroksivitamin D hem de 1,25-hidroksivitamin D, kismen D vitami-
ni baglayic1 proteine bagl olarak kanda dolasir. Biiytik miktarlarda D vitamini
(karacigerde 25 hidroksivitamin D’ye doniistiiriiliir) veya 25-hidroksivitamin D
alindiginda, kalsitriol baglayici proteinden ayrilarak serbest kalsitriol diizeyleri-
nin artmasina neden olur; kalsitriol {iretimi engellendigi i¢in toplam seviye diisiik
olabilir. Artan serbest kalsitriol seviyeleri ise artan intestinal kalsiyum emilimi ve
artmis kemik rezorpsiyonu nedeniyle hiperkalsemiye neden olacaktir. Bu meka-
nizma, bazi dermatolojik bozukluklarin tedavisinde kullanilan topikal D vitamini
analogu olan kalsipotriol kullaniminda da gériilmektedir. Hiperkalsemik atak ge-
nellikle uzar ve siklikla rutin spesifik olmayan 6nlemlerle birlikte bifosfonatlarla
tedavi gerektirir (13).

D vitamini intoksikasyonunun bir bagka nedeni de bobrek yetmezligi olan
hastalarda hipoparatiroidizm, hipokalsemi ve SHPT tedavisinde asir1 kalsitriol
kullanimidir. Bu hastalarda serumdaki toplam kalsitriol seviyesi ytikselir. Ancak
kalsitrioliin yar1 6mrii kisadir, bu nedenle bir kez durduruldugunda hiperkalsemi
hizla diizelir. Yeterli hidrasyon genellikle hiperkalsemiyi cabucak ¢ozer (13).

7. Tiyazid Ditretkler

Tiyazid diiiretikleri, renal kalsiyum atilimini giinde yaklasik 50 ila 150 mg azaltir.
Bu, normalde kalsiyum metabolizmasi olan hastalarda nadiren hiperkalsemiye
yol acar. Bununla birlikte, artmis kemik rezorpsiyonu olan hastalarda, hatta hatif
hiperparatirod hastalarda bile hiperkalsemi ile sonuglanabilir (14).

8. Tirotoksikoz

Siddetli tirotoksikozu olan hastalarin yaklagik yarisinda hafif hiperkalsemi mey-
dana gelebilir. PTH ve 1,25-hidroksivitamin D diizeylerinin ikisi de dasiiktiir. Ti-
roksin (T4) ve triiyodotironinin (T3) neden oldugu artan kemik rezorbsiyonunun
hiperkalsemiden sorumlu olduguna inanilmaktadir. Tirotoksikoz tedavisi, eslik
eden PHPT olmadig: siirece hiperkalsemiyi ¢ozer (14).

9. Adrenal Bez Anormallikleri

Feokromositoma ile iligkili hiperkalsemi vakalarinin ¢ogu, eslik eden PHPTden
kaynaklanir. Ancak bazi durumlarda adrenal timoériin rezeksiyonu hiperkalsemi-
yi giderir. Bu vakalarin ¢coguna PTH iliskili Peptit (PTHrP) iireten bir timor ne-
den olur. Hiperkalsemi genellikle voliim daralmas: ve hemokonsantrasyona bagl
adrenal yetmezlik ile birlikte goriiliir. Hiperkalsemi, hacim ve glukokortikoid rep-
lasmanina yanit verir (15).
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10. immobilizasyon

Cocuklar ve ergenler, paget hastalig1 olan hastalar ve hafif PHPT ve SHPT veya
hafif malignite hiperkalsemisi olanlar dahil olmak {izere, altta yatan kemik re-
zorpsiyonu yiiksek hastalarda immobilizasyon hiperkalsemiye neden olur. Bu
hastalar osteopeni igin risk altindadir. Bazi veriler, bifosfonatlarin kullaniminin
hiperkalsemi ve osteopeniyi azaltabilecegini, ancak hiperkalsemi ve hiperkalsiii-
riyi ¢ozmek icin agirlik kaldirma egzersizinin yeniden baslatilmasinin gerekli ol-
dugunu diistindiirmektedir (16).

11. Sit-alkali sendromu

Siit-alkali sendromu, sodyum bikarbonat ile birlikte ¢ok miktarda kalsiyumun
alinmasindan kaynaklanan nadir bir durumdur. Regetesiz satilan antiasit ilaglar
ve osteoporozu tedavi etmek ve 6nlemek i¢in kullanilan kalsiyum karbonat siit
alkali sendromuna neden olabilir. Hiperkalsemi, bobrek yetmezligi ve metabolik
alkaloz bulunur. Kesin patofizyolojik mekanizma bilinmemektedir. Alinan kalsi-
yum miktar1 2.000 ila 3.000 mg/giin (nadiren) kadar diisiik olabilir, ancak ¢ogu
hastada 6.000 ila 15.000 mg/giin arasinda degisir. Terapi rehidrasyon, diiirez ve
kalsiyum ile antiasit aliminin durdurulmasindan olusur. Bébrek yetmezligi ne-
deniyle dilirez miimkiin degilse, diisiik kalsiyum konsantrasyonuna sahip bir di-
yalizata kars: diyaliz etkilidir. Bobrek yetmezligi genellikle kisa siireli vakalarda
diizelir ancak kronik vakalarda devam edebilir (17).

12. A Vitamini Zehirlenmesi

Yiiksek dozlarda A vitamini (> 50,000 IU/giin), osteoklast kemik rezorpsiyonunu
artirarak hiperkalsemiye neden olabilir. Akne, néroblastom ve diger malignitele-
rin tedavisi icin retinoik asit tiirevleri alan hastalarda goriliir (18).

13. Teofilin

Teofilinin neden oldugu hiperkalsemi, genellikle astiml1 hastalarda goriiliir. Teo-
filin diizeyi genellikle normal terapétik diizeyin iizerindedir. Seviye normal arali-
ga dondiigiinde hiperkalsemi diizelir. Mekanizma bilinmemektedir (18).

14. Bébrek yetmezlIigi

Akut bobrek yetmezliginin hiperkalsemisi esas olarak rabdomiyolizli hastalarda
goriilir. Baglangicta hiperfosfatemi, kalsiyumun yumusak dokularda birikmesine
neden olur, bu da hipokalsemi ve SHPT ye yol acar. Bobrek fonksiyonu diizelme-
ye basladiginda, yiiksek PTH seviyeleri ile baglantili olarak kalsiyum tuzlarinin
yeniden dolasima girmesi gecici hiperkalsemiye yol agar. Kronik bobrek yetmez-
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ligi olan hastalarda, 6zellikle hemodiyaliz hastalarinda hiperkalsemi, asir1 doz D

vitamini, immobilizasyon, kalsiyum antiasit alimi, otonom PTH sekresyonu veya

bu faktorlerin herhangi birinin kombinasyonunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikar.

Gegmisteki aliminyum zehirlenmesi yaygin bir nedendir (19). Hiperkalseminin

nedenleri toplu olarak tablo 2'de gosterilmistir.

iLK DEGERLENDIRME

Oykii: eski serum kalsiyum konsantrasyonunun gozden gegirilmesi

Fiziksel muayene
Radyoloji

L

Biyokimya: Elektrolitler, BUN, kreatinin, iyonize kalsiyum, fosfat, PTH, alka-

lin fosfataz ve serum proteini immiinoelektroforezi dahil laboratuvar ¢aligma-

lar1.

Tablo 2: Hiperkalseminin Nedenleri

Birincil hiperparatiroidizm Sporadik

Diger nadir nedenler

Ailevi

Malignitenin hiperkalsemisi

Osteolitik hiperkalsemi

Malignitenin hiimoral hiperkalsemisi
Kalsitrioliin ektopik iiretimi (lenfoma ile)
Paratiroid hormonunun ektopik tiretimi
Graniilomatoz hastaligin hiperkalsemisi
Aplastik kemik hastalig1 olan kronik bobrek yetmezligi
Ugtinciil hiperparatiroidizm

Akut bobrek yetmezligi

Ailesel hiperkalsemik hipokalsiiiri
Lityumla iliskili hiperkalsemi

D vitamini zehirlenmesi

Artan kalsiyum alim1
Feokromositoma
Konjenital laktaz eksikligi
Hipertiroidizm

A vitamini zehirlenmesi
Tiyazidler, Teofilin
Siit-alkali sendromu
Immobilizasyon
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HiPERKALSEMi SEMPTOMLARI

Hiperkalseminin néromiiskiiler semptomlarina, kalsiyumun sodyum kanallar:
ile artan etkilesimi nedeniyle negatif bir batmotropik (kalp de dahil olmak iizere
genel olarak kas sisteminin uyarilabilirlik derecesinin degistirilmesini ifade eder)
etki neden olur. Kalsiyum sodyum kanallarini bloke ettigi ve sinir ve kas liflerinin
depolarizasyonunu engelledigi i¢in artan kalsiyum depolarizasyon esigini ytiksel-
tir. Sonug olarak derin tendon reflekslerinde azalma sonucu hiporefleksi ve iskelet
kasi zay1iflig1 meydana gelir (20).

Diger semptomlar arasinda kardiyak aritmiler (6zellikle digoksin kullananlar-
da), yorgunluk, bulanti, kusma, istahsizlik, karin agrisi ve paralitik ileus bulunur.
Bobrek yetmezligi meydana gelmis ise, artan idrara ¢ikma, gece idrara ¢gikma ve
artan susuzluk goriilebilir. Duygusal dengesizlik, kafa karisikligi, deliryum, psi-
koz ve stupor gibi psikiyatrik belirtiler goriilebilir. Limbus isareti olarak bilinen
kalsiyum birikintileri gozlerde goriilebilir (20).

Semptomlar yiiksek kalsiyum kan degerlerinde (12 mg/dl veya 3 mmol/l) daha
sik goriiliir. Siddetli hiperkalsemi (15-16 mg/dl veya 3,75-4 mmol/I'nin {izerinde)
bir acil durum olarak kabul edilir ve koma ve/veya kalp durmasi meydana gele-
bilir. Kalsiyum iyonlarmin yiiksek seviyeleri, néron zarinin sodyum iyonlarina
gegirgenligini azaltir, boylece uyarilabilirligi azaltir, bu da diiz ve ¢izgili kasin hi-
potonisitesine yol agar. Bu, kas gruplarindaki yorgunlugu, kas zayifligini, diisik
tonu ve yavas refleksleri agiklar. Yavas sinirler ayrica uyusukluk, kafa karigikligs,
haliisinasyonlar, stupor veya komay1 da agiklar. Bagirsakta bu kabizliga neden
olur. Hipokalsemi, ayn1 mekanizma ile tam tersine neden olur (20).

Klinik semptomlar 6zet olarak:

1. Hafif hiperkalsemi (Albiimine gore diizeltilmis kalsiyum <12 mg/dL):10,5 ila
11,9 mg/dL arasi. Genellikle asemptomatiktir. Fakat depresyon, tiikenmislik,
kabizlik gibi belirsiz semptomlarla kendini gosterebilir.

2. Orta derecede hiperkalsemi (Albiimine goére diizeltilmis kalsiyum > 12 mg/
dL):12,0 ila 13,9 mg/dL arasi.

3. Hiperkalemik kriz (Albimine gore diizeltilmis kalsiyum > 14 mg/dL):14,0 ila
16,0 mg/dL): yasami tehdit eden bir durumdur. Hastalar, dehidratasyon, mide
bulantisi, kusma, ates, psikoz ve koma seklindeki yakinmalarla acil servise
bagvurabilirler (20).
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1. Akut Semptomilar:

 Gasrointestinal: anoreksi, bulanti, kusma, kabizlik, karin agrist

o Norolojik: konfiizyon, letarji, hiporefleksi, mental durum degisikligi, koma
(6zellikle > 14 mg/dL ise)

« Kardiyovaskiiler: hipertansiyon, bradikardi, EKG degisiklikleri (1. derece kalp
blogu, kisaltilmis QT araligy, J dalgalari, T dalga inversiyonlari)

« Renal: polyuria or nocturia, polydipsia

o Kas-iskelet sistemi: kas gli¢siizligii, kemik agris1 (20)

2.Kronik Semptomlar:

« Kemik agris1 ile beraber osteoporozis

 Nefrokalsinozis

« Kalsiyum depositlerine bagli kornea dejenerasyonu sonucu band keratopati
gelisir.

» Kondrokalsinozis

 Pankreatit

+ Hipertansiyon (20)

« Hiperkalsemide hatirlatici klinik semptomlar tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3: Hiperkalsemide hatirlatici semptomlar (Mnemonic):

Groans: karin agrisi, bulanti, kusma, mide ve on iki parmak bagirsag iilseri, pankreatit
Bones: osteopeni, osteoporoz, kemik agrisi

Stones: bobrek tas1 (kalsiyum, fosfat veya kalsiyum oksalat taglar1)

Moans: yorgunluk, halsizlik

Thrones: poliiiri, polidipsi, kabizlik

Psychic overtones: kafa karisikligi, depresyon, hafiza kayb1

TANI

Hiperkalsemi vakalarinin ¢ogu rutin biyokimyasal testlerle teshis alirlar. Etiyoloji
i¢in, serum PTH, kalsitonin, D vitamini, iyonize kalsiyum, fosfor, magnezyum,
alkalin fosfataz seviyeleri, bobrek fonksiyonlar: ve idrar kalsiyum-kreatinin ora-
ninin ¢aligilmast 6nemlidir. PTH 6l¢mek i¢in hassas ve spesifik immiinokemilu-
minometrik testler kullanilmalidir. Hiperparatiroidizm, yiiksek kalsiyum, yiiksek
PTH seviyeleri ve diisiik fosfor seviyeleri ile karakterizedir. Ailesel hipokalsiiirik
hiperkalsemi, yiliksek magnezyum ve diisiik kalsiyum kreatinin klirensi ile uygun
olmayan normal PTH seviyelerine sahiptir. Hiperkalseminin diger nedenleri tipik
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olarak diisiik PTH seviyelerine sahiptir. Hiperkalsemi ve D hipervitaminozu olan
hastalarda yiiksek serum kalsidiol konsantrasyonlar1 bulunurken, graniilomatoz
hastalig1 olan hastalarda yiiksek kalsitriol seviyeleri vardir. Malignite ile iligkili hi-
perkalsemi olan hastalarda, PTHrP seviyeleri yiikselir. Goriintiileme nefrolitiazis
ve nefrokalsinozu tanimlamak i¢in endikedir. Dismorfik 6zelliklerin varliginda
hiperkalsemik oldugu tespit edilen yenidoganlar ve bebekler, Williams veya Murk
Jansen sendromu i¢in degerlendirme yapmalidir (20).

Sarkoidoz veya akciger kanserini ekarte etmek i¢in goriintiileme ¢aligmalar1
yapilir. Meme kanserini ekarte etmek icin bir mamogram kullanilir ve bébrek
kanserini ekarte etmek i¢in bir BT taramasi yapilir. Paratiroid bezleri ultrason ve
MRI ile incelenir.

Hiperkalsemi EKG ozellikleri; T dalgas: diizlesmesi veya inversiyonu QRS ve
PR araliklarinda hafif uzama ST yiikselmesi QRS kompleksinin sonunda J dalga-
sinin varligi seklinde olabilir (20,21).

AYIRICI TANI

Hiperkalsemi klinik olarak, hipermagnezemi hiperparatiroidi ve hiperfosfatemi
ile karisabilir.

TEDAVI

1. Hafif Hiperkalsemi Tedavisi

Hiperkalseminin tibbi tedavisi, renal kalsiyum atilimini arttirmayi ve kalsiyumun
bagirsak emilimini azaltmayi, kemik erimesini yavaslatmayi, kalsiyumu dogru-
dan dolasimdan uzaklastirmay1 ve hiperkalsemiye neden olan altta yatan hasta-
liklar1 kontrol etmeyi kapsar (21).

Asemptomatik veya hafif semptomatik hiperkalsemi olan hastalarda acil te-
davi gerekmez. Bununla birlikte, hiperkalsemiyi siddetlendirebilecek asagidaki
faktorlerden kagcinmalari tavsiye edilmelidir:

o Tiyazid diiiretik kullanimi1

« Lityum karbonat kullanimi

« Hacim titkenmesi

 Uzun siireli yatak istirahati veya hareketsizlik
o Yiiksek kalsiyum diyeti (>1000 mg/giin)

« Kalsiyum takviyeleri

o Giinde >800 IU D vitamini takviyesi

« Kalsiyum igeren multivitaminlerin alinmasi
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Bobrek tasi riskini en aza indirmek i¢in yeterli hidrasyon (giinde en az 6 ila 8
bardak su) onerilir. Ek tedavi ¢ogunlukla hiperkalseminin nedenine baghdir (21).

2. Orta Siddetli Hiperkalsemi Tedavisi

Kronik orta derecede hiperkalsemi olan asemptomatik veya hafif semptomatik
vakalar igin de acil tedavi gerekmeyebilir. Bununla birlikte, yukarida agiklanan
onlemleri hafif hiperkalsemi onlemleri bu hastalar i¢inde gecerlidir. Akut orta
diizey bir kalsiyum artisinin, daha agresif tedavi gerektiren duyusal alanda belir-
gin degisikliklere neden olabilir. Bu hastalarda, tipik olarak salin hidrasyonu ve
bifosfonatlarla tedavi edilmelidir (21).

3. Siddetli Hiperkalsemi Tedavisi

Toplam albiimine gore diizeltilmis kalsiyum >14 mg/dL olan hastalar daha agresif
tedavi gerektirir. Yukarida aciklandig1 gibi, serum kalsiyumu daha orta seviyelere
akut ytikselisi olan ve uyusukluk, stupor gibi duyu degisiklikleri olan hastalar da
agresif tedavi gerektirir (21).

Siddetli hiperkalsemi i¢in baglangi¢ tedavisi, ayn1 anda intravendz (IV) izoto-
nik salin, subkutan kalsitonin ve bir bifosfonatin (IV zoledronik asit [ZA]) uygu-
lanmasindan olusmaktadir (21). Kalsitonin ve salin hidrasyonlarinin uygulanma-
s1, 12 ila 48 saat icinde serum kalsiyum konsantrasyonlarinda 6nemli bir diizeltme
saglar. Bisfosfonat ikinci ila dordiincii giinde etkili olur ve daha uzun siireli bir
etki saglayarak hiperkalseminin kontroliinii siirdiirmede faydalidir (21).

iZOTONIK SALIN

Siddetli hiperkalsemi ile bagvuran hastalarin ¢ogunda belirgin intravaskiiler ha-
cim azalmasi vardir. Hipovolemi, kalsiyumun renal klirensini bozarak hiperkal-
semiyi alevlendirir. 24 ila 48 saat boyunca izotonik salin, hiperkalseminin neden
oldugu idrar tuzu kaybina ve bazi durumlarda kusmaya bagli olas1 hacim kaybin
diizeltir (22).

Salin infiizyon hizi, hiperkalseminin siddeti, hastanin yag1 ve ozellikle alt-
ta yatan kalp veya bobrek hastaligi gibi komorbid durumlarin varlig: gibi cesitli
faktorlere bagldir. Odem yoklugunda, baslangi¢ hiz1 200 ila 300 mL/saat olan
izotonik salin verilerek idrar ¢ikigini 100 ila 150 mL/saat’te tutacak sekilde ayar-
lanir. Bobrek yetmezligi veya kalp yetmezliginin yoklugunda, kalsiyum atilimim
dogrudan artirmak i¢in loop diiiretik tedavisi onerilmez. Ciinkii hiperkalsemiden
de birincil olarak sorumlu olan kemik rezorpsiyonunu inhibe eden bifosfonatlar
mevcuttur (22).
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Yogun salin infiizyonu ve furosemidin neden oldugu diiirezden kaynaklanan
hacim titkenmesi potansiyeli olarak hipokalemi, hipomagnezemi gibi komplikas-
yonlarin meydana gelebilecegini akilda tutmaliyiz (23). Bobrek fonksiyonu veya
kalp yetmezligi nedeniyle uygulanan tuzu atamayan hastalarda salin tedavisi asir1
siv1 yitklenmesine neden olabilir. Bobrek yetmezligi veya kalp yetmezligi olan birey-
lerde, stv1 yiiklenmesini 6nlemek i¢in dikkatli izleme ve intravaskiiler hacim doldu-
rulduktan sonra loop diiiretiklerinin makul bir sekilde kullanilmas: gerekebilir (23).

Salin tedavisi, orta ve siddetli hiperkalsemi olan hastalarda serum kalsiyum
konsantrasyonunu nadiren normallestirir. Kalsitoninli veya kalsitoninsiz bifosfo-
natlarla eszamanli tedavi, orta ila siddetli hiperkalsemiyi tedavi etmek i¢in gerek-
lidir (23).

KALSITONIN

Kalsitonin kas i¢cinden veya deri altindan uygulanmalidir. Kalsitonin burundan
uygulama, hiperkalsemi tedavisi i¢in etkili degildir. Tedavinin baslangi¢ dozu 4
tinite/kgdir. Serum kalsiyumu 4 ila 6 saat iginde tekrarlanir. Hipokalsemik yanit
not edilirse, hasta kalsitonin duyarlidir ve kalsitonin toplam 24 ila 48 saat siireyle
her 12 saatte bir tekrarlanabilir. Yanit tatmin edici degilse, doz her 6 ila 12 saatte
bir 8 tinite/kg’a yiikseltilebilir (toplam tedavi siiresi 24 ila 48 saat)

Kalsitoninin etkinligi, tekrarlanan dozlarda bile ilk 48 saat ile sinirlidir, bu da
muhtemelen reseptér down regiilasyonu nedeniyle tasifilaksi gelismesidir (24).
Hidrasyon ve bifosfonatlar (veya bifosfonata direngli hastalarda denosumab) ile
kombine edildiginde, sinirli etki siiresi nedeniyle kalsitonin, kalsiyum >14 mg/
dL (3.5 mmol/L) olan semptomatik hastalar en iyi yarar gérecek hastalardir (24).

Farmakolojik kalsitonin dozlari, renal kalsiyum atilimini artirarak ve daha da
onemlisi, osteoklast fonksiyonu ile etkilesim yoluyla kemik rezorpsiyonunu azal-
tarak serum kalsiyum konsantrasyonunu azaltir. Kalsitonin giivenlidir ve hafif
bulanti1 ve nadir goriilen asir1 duyarlilik reaksiyonu disinda 6nemli bir yan etkisi
yoktur. Nispeten zayif bir ajan olmasina ragmen, hizla etki eder ve serum kalsi-
yum konsantrasyonunu 4 ila 6 saat iginde baglayarak maksimum 1 ila 2 mg/dL
kadar. Bu nedenle, siddetli hiperkalseminin ilk tedavisi i¢in hidrasyon ile kombi-
nasyon halinde faydalidir (25).

BiFOSFONATLAR

Bifosfonatlar, kemikte biriken ve osteoklast aracili kemik rezorpsiyonunu giiglii
bir sekilde inhibe eden bir ila¢ grubudur. Serum kalsiyum seviyesini etkili bir se-
kilde disiirtirler. Terapotik kan seviyelerine ulagsmak icin 2 ila 4 giin gerekir ve
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etkileri genellikle birkag hafta siirer, ancak bu hastaya ve kullanilan spesifik bi-
fosfonata gore degisebilir. Pamidronat, etidronat, alendronat ve zoledronat dahil
olmak iizere bir dizi bifosfonat mevcuttur. Zoledronat en uzun etki (1 ila 1,5 ay)
siiresi vardir ve 4 mg IV inflizyon /15 dakika seklinde verilir (26).

Pamidronat, hiperkalsemi tedavisinde en sik kullanilan ilagtir. 4 ila 24 saat
arasinda IV infiizyonla verilir. Baslangi¢ dozu degisir; kalsiyum seviyesi 12 mg/
dLden diistikse 30 mg, kalsiyum seviyesi 12 ila 13,5 mg/dL ise 60 mg ve kalsiyum
seviyesi bu seviyenin iizerindeyse 90 mg. Sonraki doz 7 giin sonrasina kadar ve-
rilmemelidir (26).

Etki baglangicindaki gecikme nedeniyle, bifosfonatlar, IV salin infiizyonu ve
kalsitonin enjeksiyonlar1 gibi daha hizli etkili terap6tik modalitelerle kombine
edilmelidir. Bisfosfonatlar ayrica meme karsinomali hastalarda hiperkalseminin
onlenmesinde umut vericidir (26).

Denosumab’in, malignitenin bifosfonat direngli hiperkalsemisinde kullanila-
bilecegi bazi ¢aligmalarda vurgulanmistir (27). Denosumab, RANK ligandi igin
bir yutulabilir tuzak reseptdor gérevi goriir ve osteoklast aktivasyonu tizerindeki
etkisini notralize eder. Denosumab, ilk 4 hafta boyunca haftada bir 120 mg ve
daha sonra ayda bir kez subkutan enjeksiyon olarak verilir. Denosumab bobrekler
tarafindan metabolize edilmez ve bobrek yetmezliginin tedavisinde kullaniminda
herhangi bir kisitlama yoktur (27).

CINECALCET

Cinacalcet, kalsiyum algilayan reseptorleri uyaran bir kalsimimetik ilagtir ve PTH
salgilanmasini baskilar. Sadece PTH aracili hiperkalsemide kullanilabilir. Bu ilag,
tictincil hiperparatiroidinin neden oldugu paratiroid karsinomu veya hiperkal-
semisi olan hastalarda hiperkalsemi tedavisi i¢in onaylanmustir. Ayrica, SHPT ile
hemodiyalizde olan son donem bobrek hastalig1 olan hastalarda, yiikselmis kalsi-
yum-fosfor diizeyini diistirmek i¢in de kullanilabilir (28).

DIALIZ

Diisiik kalsiyum seviyelerine sahip diyaliz sivis1 kullanan hemodiyaliz veya peri-
ton diyalizi, kalsiyumun dolasimdan uzaklastirilmasinda etkilidir. Bu yontemler,
bobrek yetmezligi ve konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda, salin infiizyonu-
nun miimkiin olmadigr durumlarda kullanilir. Etilendiamin tetra asetik asit ve
IV fosfat kullanilarak iyonize kalsiyumun selasyonu, kalsiyum seviyelerini hemen

diigiirtir ancak toksik olduklar: i¢in bu yontemler biiyiik olgiide terk edilmistir
(28).
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Plikamisin, 6zellikle bobrek, karaciger veya kemik iligi hastalig1 olan hastalar-
da toksisitesi ile de sinirlidir (28).

NEDENE SPESiFiK TEDAVi SECIMI

1. Hiperparatiroidi

Hafif hiperkalseminin en sik ayaktan tedavi nedenidir. Tedavi tipik olarak pa-
ratiroidektomi veya PHPT komplikasyonlarinin izlemidir. Paratiroid karsinomu,
hiperparatiroidizmin nadir bir nedenidir ancak ¢ogu paratiroid adenomundan
daha siddetli hiperkalsemiye neden olabilir. Hastalar tipik olarak belirgin hiper-
kalsemi ve ¢ok yitksek PTH seviyeleri veya boyun kitlesi ile bagvururlar. Paratiroid
karsinomunun birincil tedavisi cerrahidir. Tiimor artik cerrahi miidahale ile teda-
vi edilemez hale geldiginde, bifosfonatlar, kalsimimetik ajanlar veya denosumab
igerebilen tibbi tedavi ile hiperkalseminin kontrol edilmeye ¢alisilir. Cinacalcet,
paratiroid karsinomasina bagli siddetli hiperkalsemisi olan hastalarda ve kalsi-
yum-fosfor iirtinii yiiksek ve SHPT olan hemodiyaliz hastalarinda kullanilir (29).

2. Granitlomat6z Hastaliklar

Lenfoma, sarkoidoz veya diger graniilomatoz hiperkalsemi nedenleri olan hasta-
larda, artan endojen kalsitriol tiretimine bagli olarak bagirsak kalsiyum emilimi
artmustir. Tedavinin ana hatlar1 diisiik kalsiyum diyeti, glukokortikoidler ve altta
yatan hastaligin tedavisidir. Glukokortikoidler, akciger ve lenf diigtimlerindeki
aktive mononiikleer hiicreler tarafindan kalsitriol tiretimini ve intestinal kalsi-
yum absorpsiyonunu azaltarak genellikle serumkalsiyum konsantrasyonlarini
diistiriir. Prednizon 20-40 mg/giin dozunda kullanilabilir ve etkisi genellikle 2-5
glin i¢inde goriiliir (30).

3. D Hipervitaminozu

Asir1 D vitamini ile iligkili hiperkalsemi, temel olarak diyet kalsiyumunun artan
emiliminden kaynaklanir. Bazen asir1 kalsiyum alimui ile birlikte ve bobrek yet-
mezIigi olan kisilerde goriiliir. Yiiksek doz D vitamininin de osteoklastlar: aktive
ederek kemik emilimini arttirdig1 gosterilmistir. D vitamininin distal nefron tize-
rindeki etkileri, hiperkalsemiyi daha da kotiilestiren kalsiyumun tiibiiler yeniden
emilimini artiracaktir. D vitamini veya kalsidioliin neden oldugu hiperkalsemi
daha uzun siirer, bu nedenle glukokortikoidler ( prednizon, 20 ila 40 mg/giin ) ve
zoledronik asit (ZA) veya pamidronat gibi daha agresif tedavi gerekli olabilir (31).
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4. Kalsitriol

Hipoparatiroidizm veya bobrek yetmezliginin hipokalsemi ve hiperparatiroidiz-
mi tedavisi i¢in kullanilan kalsitrioliin neden oldugu hiperkalsemi, kalsitrioliin
nispeten kisa yar1 dmrii nedeniyle genellikle sadece 1-2 giin siirer. Bu nedenle
kalsitrioliin kesilmesi, tuz ve stv1 aliminin arttirilmasi (IV salin) iyi bir secenektir
(30,32).

5. Ailesel Hipokalsilirik Hiperkalsemi

Hiperkalsemi, FHH olan hastalarda tipik olarak tedavi edilmez, ¢iinkii serum kal-
siyum yiikselmesi tipik olarak hafiftir ve semptomlar ya yoktur ya da ¢ok hafiftir
(33).

HIPERKALSEMi KOMPLIKASYONLARI

Depresyon
Bobrek tast
Kemik agris1
Kabuizlik
Pankreatit
Bobrek yetmezligi
Gastrik tlser
Paresteziler

RS A A R

Senkop ve aritmiler
10. Bozulmus zihinsel durum (34)

SONUC

Hiperkalsemide tedavi yaklasimi, serum kalsiyum konsantrasyonunun yiikselme
hizi, hiperkalseminin derecesi, hastanin semptomlar: ve acil tedavi ihtiyac1 gibi
faktorlere baghdir. Asemptomatik veya hafif semptomatik kronik orta derecede
hiperkalsemisi olan bireylerde acil tedavi gerekmeyebilir. Bu hastalarda yine de,
tiyazid ditiretikleri ve lityum karbonat tedavisi, hacim azalmasi, uzun siireli yatak
istirahati veya hareketsizlik, kalsiyum ve/veya D vitamini takviyeleri ve yiiksek
kalsiyumlu diyet (>1000 mg/ giin) Onerilebilir. Bununla birlikte, bu seviyelerin
akut bir yiikselisi, siddetli hiperkalsemi i¢in tarif edildigi gibi tedavi gerektiren
sensoriumda degisikliklere neden olabilir. Siddetli hiperkalsemisi veya sempto-
matik hiperkalsemisi olan hastalar agresif tedavi gerektirir. Siddetli hiperkalsemi-
si olan hastalarin gogunda belirgin intravaskiiler hacim azalmasi vardir. {zotonik
salin, hacim azalmasini 24-48 saatte diizeltir ve bobreklerden kalsiyum atilimin
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artirir. $iddetli hiperkalsemi olup norolojik semptomlar: olan hastalarinin acil te-
davisi i¢in kalsitonin kullanilabilir. Kalsitonin, salin hidrasyon ve bifosfonatlarla
kombinasyon halinde kullanilir. Daha siddetli veya agir1 kemik rezorbsiyonuna
bagli semptomatik hiperkalsemisi olan hastalarda hiperkalseminin daha uzun
stireli kontrolii i¢in, denosumab yerine IV bifosfonat eklenmesini 6neriebilir. IV
bifosfonatlardan ZA,4 mg/ 15 dakika, IV olarak baslangi¢ dozu kullanilabilir. De-
nosumab, ZA»ya direngli hiperkalsemisi olan veya siddetli bobrek yetmezligi veya
bifosfonat alerjisi nedeniyle bifosfonatlarin kontrendike oldugu hastalar i¢in bir
secenektir. Bifosfonatlara kiyasla denosumab ile hipokalsemi riski daha yiiksek
oldugundan, bobrek yetmezligi olan hastalarda serum kalsiyum diizeylerinin dik-
katle izlenmesi gereklidir. Diyaliz, hidrasyonun giivenli bir sekilde uygulanamadi-
g1 ciddi malignite ile iligkili hiperkalsemi ve bobrek yetmezligi veya kalp yetmez-
ligi olan hastalarda endike olabilir.
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