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OZET

Hiperkalsemi Saptanan Hastalarin Etiyolojik Olarak incelenmesi ve
Tedavi Yaklasimlari

Dr. Funda SICIM KESKIN

Hiperkalsemi en 6nemli elektrolit bozukluklarindan birisidir ve erken tespiti ile
tedavi edilebilir bir hastaligm  klinik belirtisi  olabilir.!PHPT  (Primer
hiperparatiroidizm) ve malignite, hiperkalsemi vakalarmin %90 olusturur.? AKI
(Akut bobrek hasari), siddetli hiperkalseminin sik goriilen bir komplikasyonudur ve
hizli ve etkili bir sekilde diizeltmek i¢in RRT (renal replasman tedavisi) nin

kullanilmas: siklikla gereklidir.®

Literatiirde, hiperkalsemi ile ilgili giincel etiyolojik ¢aligma sayis1 sinirlidir. Bu
tez calismasinin amaci; hiperkalsemi tanisiyla tetkik ve tedavisi yapilan hastalar
degerlendirmek, literatiire katki saglayarak sonraki ¢aligmalara referans teskil

etmektir.

Hastanemizde, 2017 -2021 yillar1 arasinda takip edilen ve 2 Gl¢iimde
diizeltilmis kalsiyum degeri 10,9 mg/dl iizeri olan 2217 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalarin, demografik verileri, serum kalsiyum, albiimin, fosfor, PTH(Parathormon),
D vitamini, DEXA (kemik dansitometri) 6lgtimleri, kemik metastaz1 ve hemodiyaliz
tedavi verileri internet veri sistemi {iizerinden retrospektif olarak incelendi.
Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov simirnov test ile dl¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin
analizinde bagimsiz 6rneklem t test, Kruskal-wallis, mann-whitney u test kullanildi.
Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullart saglanmadiginda

Fischer test kullanildi. Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanilmustir.

Incelenen hasta grubunda hiperkalseminin %30 u (n =705) malignite % 7 si
(n=156) hiperparatiroidizm 1ile 1iligkili bulunmustur. PTH ve kalsiyum
yiiksekligi arasinda dogrusal iliski olmayip bu durum genellikle PHPT de hafif orta
siddette hiperkalsemi olmasina baglanmaktadir. Hiperkalsemi, nedeni ile acil renal
replasman tedavisi ihtiyact %00,4 (n=9) olarak degerlendirilmistir. Hiperkalsemik
PHPT de osteoporoz orani %56.2 (n=79) olarak degerlendirilmistir ve normokalsemik

PHPT de daha net veriler elde edilmesi i¢in detayli ¢alismalara ihtiya¢ vardir. D



vitamini ve metastaz iliskisi say1 azligi nedeni ile net degerlendirilememekle birlikte
hiperkalsemi ile D vitamini metabolizmasinda degisiklikler olabilecegi diistiniilmiis

olup bu konuda detayli ¢alisma ihtiyact mevcuttur.



ABSTRACT

Etiological Examination and Treatment Approaches of Patients with
Hypercalcemia

Dr. Funda SICIM KESKIN

Hypercalcemia is one of the most significant electrolyte disorders and can be a
clinical manifestation of a treatable disease if detected early.1 It is mainly caused by
PHPT (Primary Hyperparathyroidism) and malignancy, which account for 90% of
hypercalcemia cases.2 AKI (Acute Kidney Injury) isacommon complication of severe
hypercalcemia, and the use of RRT (Renal Replacement Therapy) is often necessary
for rapid and effective correction.3 There is limited literature on the current etiological
studies related to hypercalcemia. The purpose of this thesis is to evaluate patients
diagnosed and treated for hypercalcemia, contribute to the literature, and serve as a

reference for future studies.

A total of 2217 patients who were followed between 2017 and 2021 at our
hospital and had corrected calcium levels above 10.9 mg/dl in two measurements were
included in the study. The demographic data of the patients, as well as serum calcium,
albumin, phosphorus, PTH (Parathyroid Hormone), vitamin D, DEXA (bone
densitometry) measurements, bone metastasis, and hemodialysis treatment data, were
retrospectively reviewed through the internet data system. The distribution of variables
was assessed using the Kolmogorov-Smirnov test. Independent quantitative data were
analyzed using independent samples t-test, Kruskal-Wallis, and Mann-Whitney U test.
Independent qualitative data were analyzed using chi-square test, and when the chi-
square test conditions were not met, Fisher's test was used. SPSS 28.0 software was

used for the analyses.

In the studied patient group, 30% (n=705) had hypercalcemia associated with
malignancy, and 7% (n=156) were related to hyperparathyroidism. There was no linear
relationship between PTH and calcium elevation, and this is often attributed to mild to
moderate hypercalcemia in PHPT cases. The need for urgent renal replacement therapy
due to the cause of hypercalcemia was found to be 0.4% (n=9). The rate of osteoporosis
in hypercalcemic PHPT was 56.2% (n=79), and more comprehensive studies are

needed to obtain clearer data in normocalcemic PHPT. The association between

Xi



vitamin D and metastasis could not be accurately evaluated due to the low number of
cases, and there is a need for detailed studies in this regard.

Conclusion Hypercalcemia is frequently associated with malignancy and
hyperparathyroidism. The relationship between PTH and calcium elevation is not
linear, particularly in cases of PHPT with mild to moderate hypercalcemia. The need
for urgent renal replacement therapy due to hypercalcemia is relatively low.
Osteoporosis is prevalent in hypercalcemic PHPT, and further detailed studies are
required for normocalcemic PHPT. Due to the scarcity of cases, the association

between vitamin D and metastasis needs more investigation.
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1. GIRIS VE AMAC

Kalsiyum, viicutta yilksek miktarda bulunan elektrolitler arasinda yer
almaktadir. Kalsiyumun dar bir aralikta korunmasi agirlikli olarak ii¢ temel hormonun
kontrolii altinda gergeklesir: PTH, kalsitriol (1.25-dihidroksi vitamin D) ve kalsitonin.
Bu hormonlar primer olarak kemikte, distal renal tiibiillerde ve ince bagirsakta

etkilidirler.

Hiperkalsemi, sik rastlanan elektrolit — bozukluklarindan  birisidir,
semptomlarinin silik olmasi nedeni ile kolay fark edilemeyen fakat erken tespiti ile
altta yatan tedavi edilebilir bir hastaligin tanisini kolaylastiran bir klinik durumdur.
Hiperkalseminin en sik nedenleri: Hiperparatiroidizm, D vitamini ile ilgili nedenler,
malignite, ilaclar, diger endokrin bozukluklar, genetik bozukluklar ve cesitli nedenler
olarak gruplandirilir.* Primer hiperparatiroidizm ve malignite, hiperkalsemi
vakalarinin %90'm1 olusturur.? Yiiksek kalsiyum konsantrasyonu genellikle malignite
ile iligkili hiperkalsemiyi diisiindiiriirken, hafif veya orta derecede artmis serum

kalsiyumu hiperparatiroidizmi diisiindiiriir.

Primer hiperparatiroidizm asir1 PTH {iiretimine yol agar. Vakalarin yaklagik
%80'inde hiperparatiroidizm, tek paratiroid bezinin iyi huylu hiperplazisinden
(adenom) kaynaklanir. Vakalarin %20 'sinde 2 veya 3 bezde asir1 iiretim meydana gelir
ve hastalarin kii¢tik bir kisminda 4 bezin tamaminda hiperplazi olusur. Vakalarin %1
'inden daha azina paratiroid kanseri neden olur .> HCM (malignite hiperkalsemisi),

malignitesi olan hastalarin %10 ila %30'unda gériiliir. °

Malign hiperkalseminin mekanizmalari, siklik sirasina gore, PTHrp (PTH ile
iligkili protein) iiretimi, kemik metastazi, ekstrarenal vitamin D'nin asir1 aktivasyonu
ve ektopik PTH salgilanmasidir. Tiim kanser tiirleri kemige metastaz yapmasina
ragmen, basta prostat ve meme olmak {iizere akciger, bobrek ve tiroit kanserleri

metastazlarin %80’ini olusturur.’

Tedavisinde baslangigta sivi agig1 varsa giderilir ve ekstraseliiler voliimiin

artirilmast (izotonik NaCl verilmesi) ile kalsiiiretik etki elde edilmeye calisilir.



Kalsitiretik etkiyi artirmak ve voliim kontrolii saglamak i¢in furosemid de tedaviye
eklenir .Kalsitonin, kortikosteroidler, bifosfonatlar ve mitramisin tedavide kullanilan

diger ajanlardir. Kalsitonin kemik rezorpsiyonunu inhibe eder ve kalsiiirez saglar.

Agir hiperkalseminin hastalar i¢in hayati tehlike olugturabilecek en ciddi
komplikasyonlar1 kardiyovaskiiler, norolojik ve bdbrek komplikasyonlaridir. AKI,
siddetli hiperkalseminin sik goriilen bir komplikasyonudur ve genellikle kendisi
hiperkalsemi ve hiperkalsitirinin neden oldugu poliiiriye, multipl miyelomda hafif
zincirlerde oldugu gibi dogrudan tiibiiler toksisiteye veya akut tiibiiler nekroza bagh
hipovolemiye ikincil olarak gelisen AKI ile ilgili hiperkalsemi, tiremi ve elektrolit
bozukluklarin1 hemen ve etkili bir sekilde diizeltmek i¢in RRT kullanilmas: siklikla
gereklidir. 3

Bu calismanin amaci, hiperkalsemi ile ilgili giincel etiyolojik c¢aligma
yaparak kalsiyum yiiksekligi mevcut olan hastalarda demografik dagilimi belirlemek,
osteoporozun eslik ettigi hastaliklar1 ve PTH ile iliskisini degerlendirmek, malignite
sebepli hiperkalsemide kemik metastazi eslik ettigi durumlart degerlendirmek,
hiperkalsemisi olup diyaliz tedavisi alan hastalar1 detayli olarak inceleyerek
hiperkalsemi hakkinda temel kaynak bilgi olusturarak bundan sonraki ¢alismalara

referans teskil etmek, hiperkalsemiye farkindalik olusturmak amaglanmistir



2. GENEL BILGILER

2.1. KALSIYUM METABOLIZMASI VE HIPERKALSEMI

Kalsiyum insan viicudunda en ¢ok bulunan katyondur ve noral iletimde, enzim
aktivitesinde, miyokardiyal fonksiyonda, pihtilasmada ve diger hiicresel
fonksiyonlarda biitiinleyici bir rol oynar. Kalsiyumun ¢ogu kemiklerde kalsiyum fosfat
olarak bulunurken, kiiclik bir ylizdesi hiicrelerde ve hiicre dist sivilarda
bulunur.  Sistemik asidoz, kalsiyumun albiimine baglanmasini1 azaltir, serum
seviyelerini yiikseltir, alkaloz ise zit etkiye neden olur. Serum Kkalsiyum
konsantrasyonlar1 yenidoganlarda ve bebeklerde en yiiksektir, ¢cocukluk ve ergenlik
doneminde azalir ve 17 yasinda eriskin degerlerde sabitlenir. Hiperkalsemi, ortalama
degerlerin iki standart sapma flizerinde serum kalsiyum konsantrasyonu olarak
tanimlanir. Normal serum kalsiyumu 8,8 mg/dL-10,8 mg/dL araligindadir. Primer

hiperparatiroidizm ve malignite, hiperkalsemi vakalarmin %90'mdan sorumludur.?

Rutin olarak, serum kalsiyum konsantrasyonu toplam kalsiyum olgiilerek
degerlendirilir. Bununla birlikte, trombositoz, hiperproteinemi, hipoproteinemi,
multipl miyelom veya makroglobulinemi gibi durumlarda, bunun i¢in test yaygin
olarak bulunmamakla birlikte iyonik kalsiyum degerlendirilmelidir. Toplam kalsiyum
Olctildiigiinde, alblimin iyonu tasiyan ana protein oldugundan, deger serum albiimin
konsantrasyonu ile diizeltilmelidir. Diizeltme su formiille yapilir: Diizeltilmis

kalsiyum (mg/dL) =Olgiilen Ca (mg/dL)+[0.8%(4—albiimin (g/dL)]°

Hiperkalseminin ciddiyetine ve hastaligin kroniklesmesine bagl olarak klinik
bulgular su sekilde 6zetlenebilir. Renal belirtiler poliiiri, polidipsi, dehidratasyon,
nefrolitiazis, nefrokalsinoz ve bobrek yetmezligini igerir. Gastrointestinal belirtiler
anoreksi, karin agrisi, bulanti, kusma, dispepsi, peptik iilser hastaligi, kabizlik ve
pankreatiti icerir. Noromiiskiiler belirtiler depresyon, uyusukluk, bilissel islev
bozuklugu, koma ve yorgunlugu icerir. Kardiyak belirtiler arasinda kisa QTC, Kalp
bloklari, bradiaritmi ve hipertansiyon bulunur. Hiperkalseminin EKG o&zellikleri
genellikle PR araligit ve QRS uzamasi, ST yiikselmesi, T dalga inversiyonu ve J
dalgasini igerir. Muhtemel maligniteleri degerlendirmek i¢in goriintiileme caligmalari

yapmak ¢ok 6nemlidir. °



2.2. PARATHORMON

PTH, paratiroid bezlerinin ana hiicrelerinin ana salgi iriiniidiir. PTH nin
baslica dolasimdaki biyoaktif formu 84 amino asitli bir peptit olmasina ragmen,
biyolojik aktivitenin neredeyse tamami amino (NH2)-terminal alaninda
bulunur. Hedef dokudaki NH2 -terminal alan1 G-protein B ailesine bagli (sinif 1I)
klasik bir reseptorii (GPCR) ile etkilesime girer, bu reseptor ayrica, NH2-terminal

bolgesinde PTH a 6nemli 6l¢iide homoloji sergileyen, PTHrP in sinyal iletimini iletir.

PTH, hiicre dis1 sivi Ca ve fosfat homeostazinin diizenlenmesinde merkezi bir
rol oynar. Boylece, ECF(ekstraseliiler sivi) kalsiyumunda bir azalma paratiroid
bezlerinden PTH salinimini uyardiginda, bu hormon daha sonra bobrekten  Ca
yeniden emilimini artirirken ayni zamanda Pi yeniden emilimini inhibe eder ve
fosfatiiri tiretir. Bobrekte PTH, inaktif 25-hidroksivitamin D'nin (25[OH]D), aktif
metabolit 1,25(0OH).D'ye doniisiimiinii kodlayan genin transkripsiyonel aktivasyonu
yoluyla da uyarabilir. Aktif metabolit 1,25(OH)2D daha sonra Ca ve daha az dlgiide

Pi'nin bagirsak emilimini artirmak i¢in endokrin aktiviteler gosterebilir.

PTH ayrica kemik doniislimiini artirabilir, buda gelismis kemik
rezorpsiyonuna ve hem Ca hem de Pi iskeletten salinmasina yol agar. Ca homeostazini
stirdiirmek icin PTH aracili bobrek etkileri, iskelet etkilerinden daha hizli goriiniir. Bu
nedenle, hipokalsemiye yanit olarak artan PTH saliniminin uyarilmasinin net etkisi,
bobrekten Ca yeniden emilimini artirmak (dogrudan etki), Ca u kemikten mobilize
etmek (dogrudan etki) ve bagirsaktan Ca emilimini artirmaktir. (dolayl bir etki) ECF

Ca normale dondiiriir ve bdylece daha fazla PTH ve 1,25(OH),D iiretimini engeller. 1°

PTH nin aralikli olarak wuygulanmasinin kemik olusumunu kemik
rezorpsiyonundan daha fazla uyardigi yaygin olarak kabul edilmektedir. Tersine,
hiperparatiroidizmde oldugu gibi kronik PTH yiikselmesi sirasinda, bu osteoanabolik

etki, artmis katabolik fonksiyon veya kemik kaybr ile dengelenir .1

2.3. D VITAMINI
D vitamini, D3 (kolekalsiferol) formundaki giines UV 1s18ina yanit olarak
deriden ve bitkilerden D, (ergokalsiferol) ve hayvanlardan D3z formlarindaki bagirsak

emilimi yoluyla diyetten {iretilir. D vitamini daha sonra 25-hidroksivitamin D'ye aktive



olmak i¢in karacigere ve ardindan aktif 1,25(OH).D veya kalsitriole doniismek iizere
bobrek proksimal tiibiillerine dolasir .1,25(OH)2D bagirsakta kalsiyum ve fosfatin geri
emilimini, bobrek distal tiibiillerinde kalsiyum geri emilimini arttirir ve kemik ve

dislerin biiyiime ve gelismesinde ¢ok nemli bir role sahiptir. *?

2.4. FOSFOR METABOLIZMASI
Insan viicudundaki fosfatin yaklasik %85'i hidroksiapatit denilen kalsiyum
fosfat tuzu seklinde kemik ve dislerde bulunurken, geri kalani, hiicre

metabolizmasinda temel roller oynayan fosfat bilesikleri olarak dagilmis haldedir.

Hiicre dis1 s1vi, neredeyse sadece inorganik fosfor olarak mevcut olan toplam
viicut fosforunun %0, 1'ini igerir. Hiicre dis1 stvidaki bu inorganik fosfat havuzu, fosfor
homeostazi i¢in gereklidir ve diyetten ve kemikten emilimle olusturulmaktadir,
hiicrelerin hem yapisal hem de yiiksek enerjili fosfat kullanimi i¢in fosfati alabildikleri
birincil kaynaktir. Serum fosforunun fizyolojik konsantrasyonu eriskinlerde 2,5 ila 4,5
mg/dL (0,9-1,45 mmol/L) arasinda degisirken, ayn1 zamanda diurnal varyasyon da

gostermektedir.

Fosfor hemostazi aralarinda paratiroid hormonu, fibroblast biiytime faktorii -
23, 1,25(0OH) 2 D3 vitamini ve bagka birtakim hormonal ve metabolik faktorlerin de
katildig1, bagirsak bobrekler ve kemiklerin ortak hareketiyle gerceklestirilir. Bagirsak
tarafindan emilen giinlilk fosfat miktar1 bobrekler tarafindan atilir. Bagirsak ve
bobregin fosfat tagima kapasitesi hormonal kontrol altindadir, PTH, FGF-23(fibroblast

growth factor-23) ve 1,25 (OH), D3 mekanizmalari en iyi anlagilmis faktorlerdir. 1

2.5. KALSITONIN

Kalsitoninin klinik 6nemi, osteoklastlar1 inhibe etme ve renal kalsiyum
atilimini artirma yeteneginden kaynaklanmaktadir. Bu islemler sayesinde hem kemik
matriksi rezorpsiyonu hem de serum kalsiyumu azalir. Bu nedenlerle postmenopozal

osteoporoz, kemigin Paget hastalig1 ve acil hiperkalsemi tedavisinde faydalidir. *



2.6. HIPERKALSEMI TEDAVISI

Hiperkalseminin akut tedavisinin temel tasi, hacim durumunun diizeltilmesi ile
sivi resiisitasyonudur. Uygun sivi uygulamasi, hacim kaybinin degerlendirilmesine
bagl olmalidir, ancak ¢ogu hiperkalsemik kriz durumunda ilk saatte 500-1000 ml
%0.9 salin ve ilk 24 saatte 2-6 litre verilmelidir. Bu rejime birkag giin devam
edilmelidir.

Bu durumlarda, 6volemiye ulasildiginda, agresif sivi uygulamasi (yani 24
saatte 3 litre %0,9 salin), nétr stviyr korumak igin IV (intravendz) furosemid tedavisi
(her 2-4 saatte bir 20-40 mg) ile dengelenmelidir. 24 saat boyunca 2,5 litre zorlu diiirez
indiiklenerek ve 500 ml hissedilemeyen sivi kaybina izin verilerek basarilabilir.
Diyette kalsiyum kisitlamasi sadece D vitamini bagimli hiperkalsemisi olan hastalarda
kullanilir. Genel olarak, daha siddetli hiperkalsemi i¢in miimkiin olan en kisa siirede
coklu tedavilere baslanmalidir. Ornegin, rehidrasyon, zorlu diiirez ve kalsitonin igeren
hizli etkili (saat) yaklagimlarin yani sira en etkili antirezorptif ajanlar (yani
bisfosfonatlar) ilk birkag giin i¢inde kullanilabilir.100 mL/saat'in iizerinde yeterli idrar
cikisini siirdiirmek i¢in 200 ila 300 mL/saat hizinda IV hidrasyon verilir, boylece
intravaskiiler hacmi eski haline getirir ve {iriner kalsiyum atilimini artirir. Kalp veya
bobrek yetmezligi olan hastalarda IV hidrasyon dikkatli bir sekilde verilmelidir. Henle
kulpunda kalsiyum geri emilimini inhibe ederek idrar kalsiyum atilimini artirmaya
yardimei olan kivrim diiiretikleri, yalnizca yeterli IV resiisitasyon saglandiktan sonra

verilmelidir.

Kalsitonin (4 uluslararasi iinite/kg dozunda), kemik rezorpsiyonunu énlemeye
ve idrarla kalsiyum atilimini artirmaya yardimci olmak i¢in IV sivi inflizyonu ile
uygulanmalidir. Etkisi ¢ok hizli olan bir ilagtir ancak etkisi smirlidir.’® Malign
hiperkalseminin bifosfonat tedavisine direncli oldugu durumlarda denosumab
endikedir. RANK (B ligandinin) reseptor aktivatoriine baglanmasini rekabetgi bir
sekilde inhibe eden bir insan IgG2 monoklonal antikorudur. Osteoklast olgunlagsmasini
ve kemik rezorpsiyonunu inhibe eder. Solid tiimérlerden, multipl miyelom veya kemik
metastazlarina sekonder iskeletle ilgili olaylar, dev hiicreli kemik tiimorii, malignite

hiperkalsemisi ve osteoporoza bagli kemik kaybinda tedavide kullanilir. 1



Glukokortikoid tedavisi, vitamin metabolizmasinin artmasina bagli olarak
artan eksojen (yani D vitamini toksisitesi) veya endojen 1,25-dihidroksivitamin D'den
(yani graniilomatéz veya lenfoproliferatif bozukluklar) kaynaklanan hiperkalsemi

vakalarinda da yararl olabilir .4

Diger tiim stratejiler basarisiz olursa, hiperkalsemiyi tedavi etmek icin
hemodiyaliz yapilir. Yeterli IV hidrasyonu tolere edemeyen siddetli kalp veya bobrek

yetmezligi olan hastalarda da diistiniilmelidir.*®

2.7. PRIMER HIPERPARATIROIDI

Primer hiperparatiroidizm, PTH nin asir1 salinimi ile karakterize olan,Ca
metabolizmasinin regiilasyonunda bozukluk ile sonuglanan endokrin bir hastaliktir.
Olgularin ¢ogu sporadik olup, yaklasik %5’ aileseldir. Nedenleri; olgularin %80-85°
inde tek paratiroid adenomu, %4-5’inde double adenom, %10-151 hiperplazisi ve

%1’den az1 paratiroid kanserini igerir.

Primer hiperparatiroidizmin klinik prezentasyonu asemptomatik hastaliktan
renal ve/veya iskelet sistemi komplikasyonlarinin goriildiigii klasik semptomatik
hastaliga kadar g¢esitlilik gosterir. PHPT nimn  geleneksel hiperkalsemik
prezantasyonunun bir varyanti olan normokalsemik PHPT, yiiksek PTH
konsantrasyonlarina yol agacak sekonder nedenlerin yoklugunda, siirekli yiiksek PTH

ile normal total ve iyonize serum kalsiyum konsantrasyonlari ile karakterizedir.!’



3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 2017 ve 2021 yillar1 arasinda Pamukkale Universitesi Hastanesine
basvuran ve diizeltilmis kalsiyum degeri en az 2 farkli 6l¢timde 10.9 mg /dl {izerinde
olan 2217 hastanin bilgisayar veri tabani {izerinden biyokimyasal parametreleri
(serum kalsiyum, albiimin, fosfor, PTH, vitamin D) anamnezi, laboratuvar sonuglari,
kemik mineral yogunluk 6l¢iimleri incelenmistir.18 yas alt1 hastalar ve diizeltilmis
kalsiyum degerinin hesaplanamayacagi, serum albiimin diizeyi bakilmamis
olan hastalar calisma dis1 birakildi. Calismadaki hiperkalsemi etiyolojileri PHPT ve
malignite nedenli olusan hiperkalsemiler ve diger etiyolojik nedenli hiperkalsemiler

olarak ayrildi. Malignite nedenli hiperkalsemiler ve PHPT olanlar detaylandirildi.

Hiperkalsemisi olan hastalarin demografik verileri ile hiperkalsemi arasindaki
iligkileri incelendi. Caligsmaya dahil edilen hastalarda yas 18-39 ,40-64 ve 65 yas ve
tizeri olarak 3 gruba ayrildi. Serum kalsiyum diizeyleri 12 mg/dl e kadar olanlar hafif
hiperkalsemi, 12.01-14 mg/dL olanlar orta hiperkalsemi, >14 mg/dL olanlar siddetli

hiperkalsemi grubunda degerlendirildi.

PTH 15-65 ng/dl aras1 normal ,65 ng/dl iizerinde ise hiperparatiroidi olarak
degerlendirildi. Serum 25 (OH) D diizeyi>30 ng/ml olanlar yeterli, 10-30 ng/ml

vitamin D yetersizligi, <10 ng/ml vitamin D eksiklik olarak degerlendirildi.

KMY (kemik mineral yogunlugu ) él¢iimii DEXA ile degerlendirildi. On kol,
femur boynu ve lomber vertebra KMY Olglimlerinde hastalar T skoruna
gore degerlendirildi. T skoru -1 ve {izeri normal, -1 ile-2.5 aras1 osteopeni, -2.5 ve alt1
ISe osteoporoz olarak siniflandirild. Hiperkalsemisi olup kemik
dansitometri incelemesinde osteoporozu olan hastalar etyolojik agidan geriye
doniik olarak incelendi. Takiplerini kesip kontrole gelmeyen hastalar ve
etiyolojik ayrimi net yapilmamis tetkikleri devam eden hastalar ¢alismadan

cikartilarak degerlendirme yapildi.



Hastanemizde PTHrP (PTH realeted peptit) bakilamamasi nedeniyle PTH ve
D vitamini diisiik dl¢iilen, malignite tanis1 veya PET-CT ‘de kemik metastazi goriilen
hastalar malignite iliskili hiperkalsemi kabul edildi. Malignite iliskili kemik metastazi

bulunan hastalar hiperkalsemi siddetine ve malignite tiirline gore gruplandirildi.

Hiperkalsemi tanis1 olup ,hemodiyaliz destegi alan hastalar retrospektif olarak
tarand1 .Etiyolojik ve demografik ozelliklerine gore gruplandirildi. Hiperkalsemi

nedeni ile acil gelisen hemodiyaliz ihtiyaci olan hastalar incelendi.

Istatistiksel yontem: Verilerin tanmimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir.
Degiskenlerin dagilimi1 Kolmogorov simirnov test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin
analizinde bagimsiz 6rneklem t test, Kruskal-wallis, Mann Whitney u test kullanildi.
Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda

Fischer test kullanildi. Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanilmistir.

Calisma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak yapilmistir.
Pamukkale Universitesi Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
26.04.2022 tarihinde onaylanmistir (karar no: 07)



4. BULGULAR

2017-2021 yillar1 arasinda hastaneye basvurup en az 2 dl¢limde kalsiyum
degeri 10.9 mg/dl iizerinde olup hiperkalsemi saptanan 2217 hasta ¢alisma grubu
aliarak etyolojik olarak degerlendirildi. Bu hasta grubunda % 30 u (n =705) malignite
% 7 si (n=156) hiperparatiroidi ile iliskili bulundu. Hiperkalsemi minimum ve
maximum degerleri 10.9-19.0 arasinda olup ortalama kalsiyum degeri 11.5 +0.8

bulundu.

Calismada degerlendirilen hastalarin %84 (n=1863) 1 hafif hiperkalsemi
%119 u ( n=263) orta hiperkalsemi ,%4.1°1 (n=91) ciddi hiperkalsemi olarak
degerlendirildi. Hastalarin % 56.7 si (n=1257) kadin ve %43.3 (n=960) erkek hastalar
idi. Hiperkalsemi saptanan hastalarin %11.3 i( n=251) 18-39 yas aras1 ,%49.2 si
(n=1090 ) 40-64 yas aras1,%39.5 i (n=876) 65 yas lizerinde olan hastalar idi .

Yas
80 0,8

60 0,6
40 o4
20 02

0
0

Hiperkalsemi Siddeti
Hiperkalsemi Siddeti B xadn [ Erkek
Sekil 1: Hiperkalsemi ve yas iliski grafigi Sekil 2: Hiperkalsemi ve cinsiyet iligki

iliskisi

Orta ve ciddi hiperkalsemili grupta hastalarin yas1 hafif hiperkalsemili gruptan
anlaml (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Orta ve ciddi hiperkalsemili gruplar arasinda
hastalarin yasi1 anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. ( Tablo-1)
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Orta ve ciddi hiperkalsemili grupta erkek hastalarin orani hafif hiperkalsemili
gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Orta ve ciddi hiperkalsemili gruplar

arasinda erkek hastalarin oran1 anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo-1)

Tablo-1 Hiperkalsemi dagilimi demografik veriler iliskisi

Hiperkalsemi b
Hafif Orta 2 Ciddi ® 1,2 13 23
Ort.%ss 58,3 + 15,7 62,7 £ 13,2 62,2 = 14,0
Yas(y1l) 0,000 K 0,000 0,008 0,920

Medyan 60.0 % 64,0 64,0
18-39 N-% 230 12,3% 14 5,3% 7 7,7%
Yas 20-64 N-% 923 495% 127 48,3% 40 44,0% 0001 X2 0,001 0,108 0,617

265 N-% 7102 38,1% 122  46,4% @ 44 48,4%

~ Kadm N-% 1130 60,7% 95  36,1% 32  352%
Cinsiyet 0,000 X> 0,000 0,000 0,870
Erkek N-% 7332 39,3% 168 639% 59  64,8%

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / X? Ki-kare test

2 Hiperkalsemi Orta Grubu ile fark p<0.05
3 Hiperkalsemi Ciddi Grubu ile fark p<0.05

Malignite dagilimi akciger % 8.3 ( n=184) ,gastrointestinal tm %4.6 (n=103)
;miyelom %3 ( n=67) , 16semi-lenfoma % 2.4 (n=53) ,meme %2.2 (n=48) ,mesane
%]1.7 (n=37), bas boyun tm % 1.7 ( n=37) prostat %1.4(n=32) ve %4.7 diger
maligniteler ile iliskili olarak bulundu.(Tablo-2)
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Tablo--2 Hiperkalsemi etyolojik dagilim tablosu

Hastalik

n %
Akciger kanseri 184 8,3%
Bas Boyun kanserleri 37 1,7%
Bobrek kanseri 29 1,3%
Diger Kanserler 49 2,2%
Gastrointestinal kanserler 103 4,6%

Diger hiperkalsemi nedenleri
Hiperparatiroidi
Losemi-Lenfoma

Meme kanseri

Mesane kanseri

Miyelom

Prostat kanseri

Tiroit kanseri

1409 63,6%

156 7,0%
53 2,4%
48 2,2%
37 1,7%
67 3,0%
32 1,4%
13 0,6%

Hafif hiperkalsemili grupta ortalama fosfor degeri orta hiperkalsemili gruptan

anlamli (p<0.05) olarak yiiksekti. Ciddi hiperkalsemili grup ile hafif ve orta

hiperkalsemili

gruplar arasinda ortalama fosfor anlamh

gostermemistir. (Tablo-3)

Ortalama Fosfor

Hiperkalsemi Siddeti

Sekil 3: Hiperkalsemi ve ortalama fosfor grafigi

12
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D vitamini 1447 hastada 6l¢iilmemis olarak bulundu . %22.7( n=175) hastada
normal ,%48.3 {inde (n=372) D vitamini eksikligi , %25.6 sinda (n=197) d vitamini
yetersizligi ve %3.4 linde (n=26) D vitamini yiiksekligi saptandi. Ortalama D vitamini
degerleri 24.4£17 olarak bulundu.

Hafif, orta ve ciddi hiperkalsemili gruplar arasinda D vitamini orani ve

ortalama D vitamini degeri anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo-3)

Tablo-3 Hiperkalsemi ve biyokimyasal parametreler aras: iliski tablosu

Hiperkalsemi
p
Hafif ! Orta 2 Ciddi 2 12 13 23
Ortalama Kalsiyum Ort.Ss 112 £ 0,3 124 * 03 142 * 13
dl 0,000 K 0,000 0,000 0,000
(mgfdl) Medyan 1122 12.4° 138
Ortalama Fosfor Orttss 34 * 10 32 1.2 33 13
d 0,000 K 0,000 0,109 0,328
(ma/dl) Medyan 352 2,9 31
D vitamini
(ng/dl)
Normal n-% 156 23,9% 12 13,5% 7 25,9%
Eksiklik n-% 306  46,8% 48 53,9% 18 66,7%
0,084 X> 0,028 0,805 0,126
Yetersiz n-% 175 26,8% 21 23,6% 1 3,7%
Yiiksek n-% 17 2,6% 8 9,0% 1 3,7%
Orttss 244 *+ 16,3 253 £ 21,1 215 * 186
Ortalama D vitamini 0,176 K 0,396 0,090 0,211

Medyan 215 18,4 14,5

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / X2 Ki-kare test
2 Hiperkalsemi Orta Grubu ile fark p<0.05

3 Hiperkalsemi Ciddi Grubu ile fark p<0.05

Parathormon % 84.9 (n=1883) unda yiiksek ve %15.1 inde (n=334) normal
bulundu. Ortalama parathormon degeri 140.3 = 305.5 olarak bulundu.

Parathormon normal ve yiiksek olan grupta hastalarin yasi, yas dagilimi
anlaml1 (p>0.05) farklilik géstermemistir. Parathormon normal ve yiiksek olan grupta

hastalarin cinsiyet dagilimi anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo-4)
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Parathormon yiiksek olan grupta ortalama kalsiyum, ortalama fosfor degeri

parathormon normal olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak disiiktii. (Tablo-4)

Hafif hiperkalsemili grupta ortalama parathormon degeri, orta ve ciddi
hiperkalsemili gruptan anlamli (p<0.05) olarak yiiksek bulunmustur. Orta ve ciddi
hiperkalsemili gruplar arasinda ortalama parathormon degeri anlamli (p>0.05) farklilik

gostermemistir. (Tablo-4)

Ortalama Parathormon
150 0,8
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
50 0.3
0,2
0,1

Hiperkalsemi Siddeti

Hiperkalsemi Siddeti B Parathormon Normal B Parathormon Yiiksek
Sekil 4: Hiperkalsemi ortalama parathormon Sekil 5: Hiperkalsemi parathormon iligkis
iliskisi

Parathormon yiiksek grupta ortalama D vitamini degeri parathormon normal

gruptan anlamli (p<0.05) anlamli olarak diisiiktii. (Tablo-4)

D vitamini eksikligi olan grupta ortalama parathormon degeri D vitamini
yetersizligi, normal ve yiiksek olan gruplardan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti.
D vitamini yetersizligi olan grupta ortalama parathormon degeri D vitamini yiliksek
olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. D vitamini normal olan grup D
vitamini yetersizligi ve yliksek olan gruplar arasinda ortalama parathormon degeri

anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir.(Tablo-4)

Parathormon normal ve yiiksek olan grupta hemodiyaliz destegi alan hastalar

(p>0.05) ve osteoporoz orani (p>0.05) arasinda anlamli farklilik géstermemistir.
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(Tablo-4) Parathormon normal ve yiiksek olan grupta PHPT dagilimi (p>0.05) ve

metastaz orani anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo-4)

D Vitamini Parathormon iliski grafigi

B Mormal Parathormon [ Yilksek

60,0%
40,0%
20,0%
0,0%
Normal Eksiklik Yetersiz Yiiksek
D Vitamini

Sekil 6: D vitamini parathormon iligki grafigi

D vitamini normal olan grupta hastalarin yas1 D vitamini eksikligi ve
yetersizligi olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. D vitamini eksikligi
olan grup ile D vitamini yetersizligi olan gruplar arasinda hastalarin yas1 anlaml
(p>0.05) farklilik gdstermemistir. D vitamini yiiksek olan grup ile D vitamini eksikligi,
yetersizligi ve normal olan gruplar arasinda hastalarin yast anlamli (p>0.05) farklilik

gostermemistir. (Tablo-5)

D vitamini eksikligi, yetersizligi, normal ve yiiksek olan gruplar arasinda

hastalarin yas dagilimi anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo-5)
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Tablo-4 Parathormon ile demografik veriler ,biyokimyasal parametreler

Parathormon
Normal Yiiksek p
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan

Yas 58,3 £ 15,1 61,0 59,1 + 155 61,0 0,360 m
18-39 36 10,8% 215 11,4%

Yas 20-64 172 51,5% 918 48,8% 0,652 X2
265 126 37, 7% 750 39,8%
Kadin 191 57,2% 1066 56,6%

Cinsiyet 0,845 X2
Erkek 143 42,8% 817 43,4%
Hafif 252 75,4% 1611 85,6%

Hiperkalsemi Orta 58 17,4% 205 10,9% 0,000 X2
Ciddi 24 7,2% 67 3,6%

Ortalama Kalsiyum 11,7 * 08 11,4 115 £ 0,8 11,2 0,000 M

Ortalama Fosfor 35 + 0,9 3,4 33 + 1,1 31 0,000 m
Normal 71 28,5% 104 20,0%
o Eksiklik 105 42,2% 267 51,2%

D vitamini 0,003 Xz
Yetersiz 59 23,7% 138 26,5%
Yiiksek 14 5,6% 12 2,3%

Ortalama D vitamini 272 £ 193 225 231 * 156 19,7 0,013 M

Ortalama Parathormon 266 * 189 21,3 2225 * 3802 1366 0000 M
Hemodiyaliz ) 1 3,1% 8 7,0%

o 0,684 X2
Ihtiyact ) 31 96,9% 107 93,0%
) 35 60,3% 175 68,4%

Osteoporoz 0,242 X2
) 23 39,7% 81 31,6%
0 29 53,7% 128 53,1%

PTH | 25 46,3% 110 45,6% 0,937 X2
v 0 0,0% 3 1,2%
) 32 80,0% 133 73,5%

Metastaz 0,391 X2
) 8 20,0% 48 26,5%

m Mann-whitney u test / X? Ki-kare test (Fischer test)

D vitamini yetersizligi ve normal olan grupta kadin hastalarin oran1 D vitamini
eksikligi olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. D vitamini yetersizligi
olan grup ile D vitamini normal olan grup arasinda hastalarin cinsiyet dagilimi anlamh

(p>0.05) farklilik gostermemistir. D vitamini yiiksek olan grup ile D vitamini eksikligi,
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yetersizligi ve normal olan gruplar arasinda hastalarin cinsiyet dagilimi anlamhi

(p>0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo-5)

D vitamini cinsiyet iliski grafigi
0,8

0,6
0,4

0,2

D Vitamini

B kadn [ Erkek

Sekil:7 D vitamini cinsiyet iliskisi grafigi

D vitamini yiiksek olan grupta ortalama kalsiyum degeri D vitamini eksikligi,
yetersizligi ve normal olan gruplardan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. D
vitamini eksikligi olan grupta ortalama kalsiyum degeri D vitamini yetersizligi ve
normal olan gruplardan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. D vitamini yetersizligi
olan grup ile D vitamini normal olan grup arasinda ortalama kalsiyum degeri anlamli

(p>0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo-5)

D vitamini yetersizligi ve normal olan grupta ortalama fosfor degeri D vitamini
eksikligi olan gruplardan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. D vitamini
yetersizligi olan grup ile D vitamini normal olan grup arasinda ortalama fosfor degeri
anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. D vitamini yiiksek olan grup ile D vitamini
eksikligi, yetersizligi ve normal olan gruplar arasinda ortalama fosfor degeri anlamli

(p>0.05) farklilik géstermemistir.
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D vitamini yas iliski grafigi

Ortalama Kalsiyum

D Vitamini

Sekil:8 D vitamini yas iliskisi grafigi

D vitamini ortalama kalsiyum iligki grafigi

12,0
10,0
8,0
6,0
4,0

2,0

0,0

Eksiklik Yetersizlik Normal Yuksek

Sekil 9: D vitamini ortalama kalsiyum iliskisi grafisi
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D vitamini fosfor iliski grafigi

D Vitamini

Sekil 10: D vitamini ortalama fosfor iligkisi grafisi

D vitamini eksikligi, yetersizligi, normal ve yiiksek olan gruplar arasinda

hemodiyaliz tedavi ihtiyact agisindan anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. (
Tablo-6)

D vitamini eksikligi, yetersizligi, normal ve yiiksek olan gruplar arasinda

osteoporoz orani anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. ( Tablo-6)

D vitamini eksikligi, yetersizligi, normal ve yiiksek olan gruplar arasinda PTH

orani anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. ( Tablo-6)

D vitamini eksikligi, yetersizligi, normal ve yiiksek olan gruplar arasinda

metastaz orani anlamli(p>0.05) farklilik gostermemistir. ( Tablo-6)

Hiperkalsemisi olan hastalarin 147 si gesitli sebeplerle hemodiyaliz destegi
almakta olan hastalardir. Calismaya dahil edilen hastalarin %6.1 inin (n=9) Oncesinde
hemodiyaliz dykiisii yoktur, kalsiyum yiiksekligi nedeni ile acil hemodiyalize alindig1

goriildii.
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Tablo-5: D vitamini demografik ve biyokimyasal parametreler arasi iliski tablosu

13 14

2,3

24

3.4

0,269

0,013 0,360

0,002

0,188

0,888

0,396

0,129 0,171

0,014

0.076

0,010

0,000 0,091

0,144

0,533

0,928

0,039

0,038 0,033

0,924

0,001

0,001

0,022
0,001

0,008 0,025
0,001 0,672

0,671
0,857

0,002
0.385

0,001
0,290

0,666

0,004 0,006

0,032

0,015

0,201

D Vitamini
Eksiklik ! Yetersiz * Normal * Yiiksek * p
Ort.xss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan Ort.ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan

Yag 58.1 142 590° 565 149 590 616 140 620 608 t147 650 013K
1839 37 9.9% 26 13.2% 10 5,1% 2 7,7%

Yas 20-64 203 54,6% 109 55.3% 91 52,0% 10 38,5% 0.061 X?
265 132 35.5% 62 31,5% 74 423% 14 53,8%
Kadin 2242 60,2% 140 71,1% 136 77,7% 20 76,9%

Cinsiyet 0,000 X?
Erkek 148 39.8% 57 28,9% 39 22,3% 6 23,1%
Hafif 3062 82,3% 1754 88.8% 1564 89.1% 17 65.4%

Hipekalsemi Siddeti Orta 48 12,9% 21 10,7% 12 6.9% 8 30,8% 0,002 X?
Ciddi 18 4,8% 1 0,5% 7 4,0% 1 3.8%

Ortalama Kalsiyum 11,6 07 1133 114 R0 SRS S AN 11,4 to6 1124 JAE 06 117 o001 K

Ortalama Fosfor 3.1 to09 292 33 to08 31 33 tog 31 Bl t07 29  oom K
Normal 105 28,2% 59 29.9% 7 40,6% 14 53,8%

Parathormon 0,003 X*
Yiiksek 267 * 71,8% 138 % 70,1% 104 59.4% 12 46.2%

Ortalama Parathormon 1934 * 4464 106.27* 1002 11,8 8244 758 * 653 664 612 795 219 o000 K

0,010

0,000 0,002

0,061

0,015

0,057

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / X? Ki-kare test(Fischer test)

2 Yetersiz grubu ile fark p<0.05, ® Normal grubu ile fark p<0.05, * Yiiksek grubu ile fark p<0.05
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Tablo-6: D vitamini goriintiileme tetkikleri ve hemodiyaliz destegi alma agisindan degerlendirme tablosu

D Vitamini
Eksiklik * Yetersiz Normal ® Yiiksek P
Ort.4ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% M Ort.+ss/n-% Medyan
£
(-) 1 3.6% 0 0,0% 1 8.3% 0 )07
Kalsiyum Hamodiyaliz p>0.05 X* 1,000 0,515 1,000 1,000 1,000
(+) 27 96,4% 5 100,0% 11 91,7% 1 20,0
(-) 24 36.4% 13 32,5% 11 36,7% 5 149
Osteoporoz 0271 X? 0,686 0,977 0,071 0,716 0,051 0,095
(+) 42 63,6% 27 67.5% 19 63.3% 2 8.6°
0 25 44,6% 11 31.4% 8 27,6% 5 149
PTH I 31 55,4% 22 62,9% 20 69,0% 2 8,6% 0,098 X* 0210 0,126 0,181 0,738 0,047 0,030
\Y% 0 0,0% 2 51% 1 34% 0 ),0%
(-) 27 93,1% 13 81,3% 11 84.6% 5 )0,0
Metastaz p>0.05 X? 0.330 0,576 1,000 0,811 0,549 1,000
(+) 2 6,9% 3 18,8% 2 15,4% 0 ),0%

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / X? Ki-kare test(Fischer test)

2 Yetersiz grubu ile fark p<0.05, * Normal grubu ile fark p<0.05, * Yiiksek grubu ile fark p<0.05
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Hemodiyaliz destegi alan grupta olan hastalarin yasi hemodiyaliz destegi
almayan gruptan anlamli(p<0.05) olarak daha yiiksekti. Hemodiyaliz destegi alan ve
hemodiyaliz destegi almayan grupta hastalarin yas dagilimi anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. Hemodiyaliz destegi alan grupta kadin hastalarin oran1 hemodiyaliz

destegi almayan grupta gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo-7)

Tablo-7 Hemodiyaliz destegi alan ve almayan hastalarin demografik veriler biyokimyasal
parametreler ve goriintiileme tetkikleri ile iliski degerlendirme tablosu

Hemodiyaliz ihtiyaci (-) Hemodiyaliz ihtiyaci (+)
Ort.+ss/n-% Medyan Ort.+ss/n-% Medyan

Yas 676 £ 76 69,0 55,8 * 154 580 0017 M
18-39 0 0,0% 21 15,2%

Yas 20-64 4 44,4% 72 52,2% 0159 X
265 5 55,6% 45 32,6%
o Kadin 0 0,0% 63 45,7%

Cinsiyet 0,007 X2
Erkek 9 100,0% 75 54,3%
Hafif 0 0,0% 119 86,2%

Hiperkalsemi Orta 4 44,4% 1 8,0% 0,000 X*
Ciddi 5 55,6% 8 5,8%

Ortalama Kalsiyum 133 £ 10 13,3 11,5 £ 10 11,3 0,000 M

Ortalama Fosfor 34 £ 1.2 3,0 43 + 14 4,2 0,041 t
Normal 1 50,0% 11 25,0%
Eksiklik 1 50,0% 27 61,4%

D vitamini 0,458 X2
Yetersiz 0 0,0% 5 11,4%
Yiiksek 0 0,0% 1 2,3%

Ortalama D vitamini 19,8 * 2033 19,8 215 * 152 16,0 0747 M
Normal 1 11,1% 31 22,5%

Parathormon 0,684 X2
Yiiksek 8 88,9% 107 77,5%

Ortalama Parathormon 1089 * 116,8 77,0 3333 * 5754 115,8 0,560 M
) 4 80,0% 22 84,6%

Osteoporoz 1,000 X2
) 1 20,0% 4 15,4%
0 1 25,0% 21 80,8%

PTH 0,048 X2
| 3 75,0% 5 19,2%
®) 1 25,0% 22 95,7%

Metastaz 0,005 X2
*) 3 75,0% 1 4,3%

t Bagimsiz 6rneklem t test / m Mann-whitney u test / X2 Ki-kare test (Fischer test)
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Hemodiyaliz destegi alan hasta grubunda hafif hiperkalsemi oran1 hemodiyaliz

destegi almayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo-7)

Hemodiyaliz destegi alan grupta ortalama kalsiyum ve fosfor degeri
hemodiyaliz destegi almayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti.
(Tablo-7)

Hemodiyaliz destegi alan ve hemodiyaliz destegi almayan grupta D vitamini
orant (p>0.05) ve ortalama D vitamini degeri anlamli (p>0.05) farklilik

gostermemistir. (Tablo-7)

Hemodiyaliz destegi alan ve hemodiyaliz destegi almayan grupta parathormon
orant (p>0.05) ve ortalama parathormon degeri anlamli (p>0.05) farklilik

gostermemistir. (Tablo-7)

Hemodiyaliz destegi alan ve hemodiyaliz destegi almayan grupta osteoporoz

orant anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo-7)

Hemodiyaliz destegi alan PHPT orani kalsiyum hemodiyaliz destegi almayan

gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiiktii. (Tablo-7)

Hemodiyaliz destegi grupta metastaz oran1 kalsiyum hemodiyaliz destegi

almayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiiktii. (Tablo-7)

Hiperkalsemisi olan hastalarin 314 iiniin kemik dansitometri 6lgiimii yapilmig
olup bu hastalarin %33.1( n=104 ) inin DEXA O0l¢limleri osteoporoz ile uyumlu

bulundu.

Kemik dansitometri 6l¢iimii osteoporoz ile uyumlu olan hastalar %53.2 si
PHPT (n=157 ) ve %1 (n=3) familyal hipokalsiiirik hiperkalsemi olarak
degerlendirildi.

Hastalarin 221 inde metastazi degerlendirebilecek goriintiileme tetkiki mevcut

olup %25.3 (n=56) metastaz ile uyumlu idi.
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Metastaz olan ve olmayan grupta hastalarin yasi, yas dagilimi anlamli (p>0.05)
farklilik gostermemigtir. Metastaz olan ve olmayan grupta hastalarin cinsiyet dagilimi

anlaml1 (p>0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo-8)

Metastaz olan grupta ciddi hiperkalsemi metastaz olmayan gruptan anlamli
(p<0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo-8)

Metastaz hiperkalsemi siddeti grafigi
1

0,75
0,5

0,25

Hiperkalsemi Siddeti
. Metastaz (-) . Metastaz (+)

Sekil 11: Metastaz Hiperkalsemi Iliskisi Grafigi

Metastaz olan ve olmayan grupta ortalama fosfor degeri anlamli (p>0.05)
farklilik gostermemistir. Metastaz olan ve olmayan grupta D vitamini oran1 (p>0.05)

ve ortalama D vitamini anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir.(Tablo-8)

Metastaz olan grupta ortalama parathormon degeri metastaz olmayan gruptan

anlaml1 (p<0.05)olarak daha diisiiktii. (Tablo-8)

Metastaz olan grupta hemodiyaliz destegi alan hastalarin oran1 metastaz

olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diistiktii. (Tablo-7)
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Tablo- 8 Metastazi olan ve olmayan hasta grubunda demografik veriler biyokimyasal
parametreler ve goriintiileme tetkikleri hemodiyaliz destegi

Metastaz (-) Metastaz (+)
p
Orttss/n-%  Medyan Orttss/n-%  Medyan
Yas 61,8 + 15,2 63,0 61,7 + 11,2 62,0 0,617 m
18-39 14 8,5% 1 1,8%
Yas 20-64 75 45,5% 33 58,9% 0,093 X?
> 65 76 46,1% 22 39,3%
Kadin 78 47,3% 19 33,9%
Cinsiyet 0,082 X?
Erkek 87 52,7% 37 66,1%
Hafif 136 82,4% 33 58,9%
Hiperkalsemi Orta 23 13,9% 17 30,4% 0,001 X2
Ciddi 6 3,6% 6 10,7%
Ortalama Kalsiyum 11,6 + 0,8 11,4 11,9 + 0,9 11,6 0,027 M
Ortalama Fosfor 35 + 14 3,3 3,6 + 1,3 3,4 0,552 M
Normal 11 19,6% 2 28,6%
Eksiklik 27 48,2% 2 28,6%
D vitamini 0,627 X2
Yetersiz 13 23,2% 3 42,9%
Yiiksek 5 8,9% 0 0,0%
Ortalama D vitamini 27,7 + 22,0 21,0 24,5 + 14,9 23,8 0,930 M
Normal 32 19,4% 8 14,3%
Parathormon 0,391 X2
Yiiksek 133 80,6% 48 85,7%
Ortalama Parathormon 317,8 * 862,8 50,8 24,7 + 24,5 15,3 0,034 M
Hemodiyaliz ~ (-) 1 4,3% 3 75,0%
. 0,005 X2
Thtiyaci (+) 22 95,7% 1 25,0%
Q)] 152 92,7% 56 100,0%
Osteoporoz 0,037 X?
)] 12 7,3% 0 0,0%
0 157 95,7% 0 0,0%
PTH 0,000 X2
I 7 4,3% 56 100,0%

m Mann-whitney u test / X? Ki-kare test (Fischer test)

Metastaz olan grupta osteoporoz oranit metastaz olmayan gruptan anlamli
(p<0.05) olarak daha diisiiktii. Metastaz olan grupta PHPT orani1 metastaz olmayan
gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiiktii. (Tablo-8)
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5. TARTISMA

Hiperkalsemi en 6nemli elektrolit bozukluklarindan biri olup asemptomatik
veya hafif belirtilerle seyredebilmesi nedeniyle siiphelenilmeyen, erken tespiti ile

tedavi edilebilir bir hastaligin klinik belirtisi olabilir.

Etyolojide primer hiperparatiroidi ve malignitenin, hiperkalsemi vakalarinin

cogunlugunu olusturdugu bilinmektedir.

Tedavi baglangigta s1vi agigini gidererek ve kalsiiiretik etki ile kalsiyum diisiisii
planlanir. Kalsitonin, bifosfonat ve glukokortikoid tedavide kullanilan diger ajanlar
olup hiperkalseminin ciddi ve direngli seyretmesi durumunda acil renal replasman

tedavisi kullanilabilir.

Calismamizda, hiperkalsemi ile ilgili etyolojik bir ¢alisma yaparak siklik
durumunu, etki eden faktorleri, iliskili oldugu osteoporotik ve metastatik hasta

grubunu inceleyip diger calismalar ile karsilastirdik.

Calismaya 2017-2021 yillari aras1 hastaneye basvuran tiim hastalar incelenerek
en az 2 kez hiperkalsemi saptanmis olan 2217 hasta dahil edildi. Hiperkalsemi ile
iligkili hastaliklarin retrospektif olarak hastane hasta veri sistemi {lizerinden tarandi.
Bu hasta grubunda % 30 u (n =705) malignite % 7 si (n=156) hiperparatiroidi ile iligkili

bulundu.

Sulaiman ve arkadagslarinin yaptigi 1 Ocak 2016 ile 30 Haziran 2017 tarihleri
arasinda Kuzey Hindistan'daki {i¢iincii basamak bir hastanenin genel tip servislerine
basvuran 12 yas iizeri tiim hastalarin tarandigi prospektif caligmada 9902 servis
hastasinin 150’sinde hiperkalsemi gelismis ve en sik nedeni malignite ( % 41.3 ) ve

primer hiperparatiroidizm ( %32.7 ) olarak izlenmis. 8

Uysal ve arkadaslarinin Ocak 2012 — Temmuz 2015 tarihleri arasinda
hiperkalsemi tanis1 alan 100 hastay1 degerlendirdigi retrospektif calismada paratiroid

adenom % 70 siklikta saptanmusgtir. 1°
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Kaplan Diri, Ocak 2016 -Haziran 2021 arasinda i¢ hastaliklarina yatirilan
hiperkalsemi tanili 395 hastanin retrospektif olarak degerlendirdiginde % 55.9

oraninda malignite ve %12.2 oraninda paratiroid adenom saptamistir.’

Bu calismalardan farkli sonug elde edilmis olmasi Uysal ve arkadaslarinin
caligmasinin yapildigi merkezde onkoloji birimi olmamasi ve Kaplan Diri’nin
caligmasinda sadece servise yatan hastalarin degerlendirilmeye alinmasina bagh

olarak degerlendirilmistir.

Bizim c¢aligmamizda ise farkli olarak malignite %30 ve hiperparatiroidi %7
oraninda saptanmis olup bu farkliligin nedeni olarak hastalarin ilk bagvuru sonrasi

etyolojik arastirma igin tekrar bagvurmamasi sebep olarak diistintilmiistiir.

Hiperkalsemisi olup hemodiyaliz alan hastalar detayli olarak incelenmis ve
bu hastalardan acil hemodiyaliz ihtiyaci gelisme nedeni hiperkalsemi olan hasta
orant % 6 ( n=9) olarak saptanmistir. Diger hastalarin son donem bdbrek yetmezligi
nedeni ile takipli rutin hemodiyaliz hastasi oldugu gorilmiistiir. Buda toplam
popiilasyonda hiperkalsemi nedeni ile acil hemodiyaliz ihtiyacinin %0.04 oraninda

gelistigini gostermistir.

Calismalar detayli olarak incelendiginde hiperkalsemi nedeni ile acil
hemodiyaliz ihtiyac1 gelisen hasta oraninin net olarak degerlendirildigi bir ¢alisma

bulunamamis olup bu calismamiz 6rnek teskil etmekte ve ilk olma ozelligindedir.

Hiperkalsemi nedeni ile acil hemodiyaliz ihtiyaci gelisen hasta oram
oldukca az olup bu hiperkalseminin ¢ogu zaman direng gostermeden ilk basamak

tedavilerle ¢oziilebilecegini gostermektedir.

Konya Meram {iniversitesinde 01 Nisan 2012— 31 Aralik 2020 tarihleri
arasinda Meram tip fakiiltesinde yapilan retrospektif ¢alismada osteoporoz agisindan
degerlendirilen 348 primer hiperparatiroidi hastada osteoporoz orani en sik %56,10

goriilmiis ve diizeltilmis kalsiyum ve osteoporoz iligkisi incelendiginde Femur ve
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lomber osteoporozu olan hastalarda diizeltilmis kalsiyum diizeyi daha yiiksek
saptanirken distal radius osteoporozu ile kalsiyum arasinda anlamli iligki
goriilmemistir.? Dalemo ve arkadaslarimm 381 katilimcidan olusan kohort
caligmasinda; serum kalsiyum seviyesi ile KMY arasinda bir korelasyon olmadigi
ancak 10 y1l sonrasi yapilan kontrollerde kalsiyum seviyesi yliksek olanlarda daha sik

osteoporoz oldugunu géstermistir?:

Cipriani ve arkadaglart 2009 ile 2013 yillar1 arasinda tek bir merkezde
prospektif bir ¢alisma uyguladilar ve PHPT 1i 140 hastada noninvaziv goriintiileme
yontemleri ile %62.9’unun herhangi bir bolgede T-skoru ile osteoporoza sahip

oldugunu buldular.??

Bizim ¢aligmamizda da hiperkalsemisi olan PHPT hastalar1 degerlendirilmis
ve hiperkalsemisi olan 157 PHPT li hastanin % 53.2 (n=79) kadarinda osteoporoz

goriilmekte olup benzer oranlardadir.

Amaral ve arkadaglarinin yaptigi retrospektif c¢alismada 70 primer
hiperparatiroidizmi olan hasta hiperkalsemi ve normokalsemi ile seyredenler olarak
ayrilmig  ve normokalsemisi olan hastalarin distal radiusta kemik mineral

yogunlugunun hiperkalsemik hastalara gore daha fazla korundugu gériilmiis. 23

Primer hiperparatiroidi de kalsiyum ve osteoporoz arasinda Koumakis ve
arkadaslarmin yaptig1 60 kisilik ¢alismada ayni cerrah tarafindan opere edilen 39
normokalsemik ve 21 hiperkalsemik PHPT hastas1 degerlendirilmis ve
normokalsemik ve hiperkalsemik grupta BMD, omurgada ve kalgada anlamli sekilde

arttigmi ve her iki grup arasinda bu BMD kazanimlarinda farki bulunmamustir.?*

Palermo ve arkadaglarinin yaptigi 127 kisilik 47 normokalsemik, 41 PHPT li
hasta ve 39 kontrol grubu 2 yil boyunca takip edilmis ve NHPT, PHPT ve kontroller
benzer lomber omurga ve femur boynu BDM’sine sahip olup, NHPT ve kontroller
benzer bir radyal KMY'ye sahipken, PHPT'li hastalar hem NHPT'li hastalardan hem
de kontrollerden daha diisiik radyal KMY'ye sahip bulunmustur.?®
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Lowe ve arkadaslar1 198-2005 yillar1 arasinda Columbia iiniversitesi tip
merkezinde degerlendirilen ve normokalsemik hiperparatiroidi kriterleri olan 37
hasta degerlendirilmis ve % 57 sinin en az bir bolgede osteoporozu oldugu
gostermistir ve yine hiperkalsemik primer hiperparatiroidizmi degerlendiren 139
kisilik ¢alisma da kortikal radius osteoporozu normokalsemik olan osteoporozdan
daha yiiksek oranda saptanmistir . PHP de kemik ol¢iimlerine mutlaka 6n kol

bolgesinin dahil edilmesi gerekliligini agiklamaktadir. 28

Marcues ve arkadaglarinin osteoporoz i¢in taranan 156 k hasta ile yaptiklari
calismada normokalsemik hiperparatiroidi hasta sayist 14 ( %8.9 ) olup ,etkilenen 14
hastanin besinde (%35,7) degerlendirilen {i¢ bolgeden en az birinde osteoporoz vardi.
Osteoporoz en sik lomber omurgada (%28.5) ve yarigapin distal iigte birinde (%28.5)

goriildii ve hastalarin %21.4" femur boynunu etkiledi. 2’

Bu c¢alismalar normokalsemik hastalarda da lomber ve vertebral kemik
bolgelerinde ciddi etkilenmeler oldugunu diisiindiirmekle birlikte normokalsemik ve
hiperkalsemik PHPT kemik dansitometri Ol¢iim karsilastirmalarinda gesitli  goriis
farkliliklar1 mevcut olup daha genis hasta gruplarinda kapsamli  prospektif

caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamamizda 705 malignite tanis1 alan hastadan  metastaz agisindan
gorlintiileme tetkiki yapilan hasta sayist 221 olup % 39 (n=56) kiside kemik

metastazi saptandi.

Metastaz saptanan hastalarin %33.9 (n=19)u erkek ve %66.1(n=37) si kadin
idi . En ¢ok metastaz sayist (n=23) olup akciger kanseri ile iliskili bulunmusg, fakat
kanser iliskili kemik metastazt en sik %0,146 orani ile meme kanseri ile iliskili

bulunmustur.

Oronzo ve arkadaslarimin 2008-2018 yillar1 arasindaki literatiir bilgilerini
toplayarak yaptiklar1 ¢alismada kemik metastaz oranin1 multipl miyelomda %70-95'e

, prostat kanserinde %65-90'a ve meme kanserinde %65-75 , tiim kolorektal
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timorlerde yaklasik %10'dan akciger kanserinde %17-64'e kadar degistigini

bildirilmistir.?®

Seker ve arkadaslarinin Ocak 2020 ve Ocak 2022 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde kemik metastazi nedeni ile islem
yapilan 67 hastay1 iceren retrospektif calismasinda % 73.1 erkek cinsiyet ve %26.9
kadin cinsiyet saptanmis ve yas ortalamasi 61.7 olarak bulunmus olup en sik metastaz
yapan tiimorler erkeklerde akciger karsinomu ve primeri bilinmeyen tiimor iken,

kadinlarda ise akciger ve meme karsinomu olarak saptanmig.?

Ulucakdy ve arkadaglarinin Ankara onkoloji hastanesinde 2010-2018 yillari
arasinda ortopedi klinige metastaz tedavi nedeni ile bagvuran 477 hastanin
retrospektif olarak incelendigi ¢aligmada, malignite dagilim1 akciger (%27.5), meme
(%24.1) ve prostat (%14.5) seklinde izlenmis olup ,%56 erkek ve % 44 kadindir ve bu
hastalarin % 68 i 65 yas altindadir.*

Bizim ¢aligmamizda malignite tanis1 alan hasta grubunda her hastada uygun
goriintlileme yontemi ile goriintiileme olmamasi nedeni ile malignite hastalarinin
tamami1 metastaz taramasi agisindan degerlendirilememistir. Retrospektif ¢alisma
olmas1 ve goriintiileme tetkiklerinin her hasta icin yeterli olmamasi ¢alismanin

kisitliliklarindandir.

Tasan yaptig1 50 kisilik 24 kemik metastazi olan ve 26 kemik metastazi
olmayan hastanin degerlendirildigi prospektif ¢alismada kemik metastazi olan ve
olmayan malignite tanili hiperkalsemi hastalar1 arasinda kalsiyum ve parathormon

diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamamugtir.3

Bizim ¢alismamizda ise metastaz olan ve olmayan grupta hastalarin yasi, yas
dagilimi ve cinsiyeti arasinda anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir.

Metastaz olan grupta ortalama kalsiyum degeri metastazi olmayan gruptan
anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti ve ortalama parathormon degeri metastaz olan

grupta metastaz olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiikti.
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Bu durum kemik metastazina sekonder hiperkalsemi yiiksek olabilmesi ve
buna sekonder parathormon degerinin daha diisiik saptanmasina baglanmistir
.Tasan’1n tezinde sadece malignitesi olanlar degerlendirilirken bizim tezimizde tim

hiperkalsemisi olan hastalar degerlendirilmistir.

Goodwin, 3 hastanede 1989 - 1995’te tedavi goren ortalama 50 yasindaki 512
kadin hastanin degerlendirildigi calismada ,teshis sirasinda bu kadinlarin yalnizca %
24’{iniin viicudundaki D vitamini seviyesi yeterli diizeyde oldugunu ( D vitamininin
normal seviyesinin 80 - 120 nmol/L = 32-48 ng/m oldugunu belirtmis) , 50 yas ve tizeri
512 hastanin degerlendirildigi ¢alismada viicudunda yeterli oranda D vitamini olan
hastalarin % 83’linde metastaz goriilmedigini vurgulamistir. D vitamini eksikligi olan

kadinlarinsa sadece % 69’ unda metastaz olmadigini vurgulamistir.

Zhou ve arkadaglari, 2002-2008 arasinda yapilan 25 ¢alismayi incelemis olup
25-OH-D seviyelerinin D vitamini yeterli durumuna (32—100 ng/ml) yiikseltilmesinin
kolorektal kanser riskinde azalma sagladigi, D vitamini aliminin giinlik 1.000 IU e
kadar giivenli oldugu ve kolorektal kanser riskini azalttigi, kolorektal kanser riskini
azaltmak icin serum 25-OH-D diizeylerini 32 ng/ml'nin {izerine ¢ikarmanin

muhtemelen yeterli oldugunu sdylemistir.>?

Krishnan ve arkadaslari, kalsitrioliin meme kanseri hiicreleri {izerinde anti-
proliferatif etkisinin oldugu belirtilmis ve bu etkinin, meme kanseri hiicrelerinde timor

anjiyogenezi ve metastaz iizerinde inhibe edici etkilerinin oldugu gozlemlenmis.>

Vitamin D ve analoglarinin sadece bilinen kalsiyum metabolizmasinin
devamliligin1 saglamakla kalmadigi, ayn1 zamanda kalsemik olmayan antiproliferatif,
apoptotik ve antioksidan etkileri sayesinde kanserin tedavisinde ve kansere karsi

korunmada etkili oldugu da gozlemlenmistir®*

Bizim ¢alismamizda da kanser tanisi alan hastalarin % 12.5( n=56) kadarinda
metastaz mevcut olup metastaz olan ve olmayan grupta D vitamini orani ve ortalama

D vitamini degeri anlamli (p>0.05) farklilik gdstermemistir.
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Calismamizda metastazi olup D vitamini 6l¢timii olan hasta sayis1 az olup net
degerlendirilememekle birlikte metastazi olmayan D vitamini bakilmis 66 kisilik
grupta grupta 27 ( % 48.2 ) hastada D vitamini eksikligi olup; metastaz olmamasina
ragmen D vitamini eksikliginin sik olmasindan yola ¢ikilarak hiperkalsemi
gelistiginde D vitamininin antiproliferatif ve apoptatik etkilerinin olusturan reseptor
sistemleri lizerinde farkli etkiler olusturabilecegini diislindiirmiistiir. Fakat metastazi
olan grupta yeterli sayida D vitamini bakilan hasta olmadigi i¢in tek yonli
degerlendirme yapmak uygun olmamasi ¢alismanin eksikliklerinden olup metastazi
olan hastalar lizerinde D vitamini ve kalsiyum iliskisi agisindan daha detayl1 prospektif

caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Ercakalli ve arkadaslarinin kanser kok hiicrelerinde mikro RNA , Wnt/B-
katenin, Notch ve Hedgehog gibi sinyal yolaklarindan olusan bir diizenleme aginin
etkili oldugunu ve bunun kanserin sadece olusumunda degil evriminde, metastazinda

ve ge¢ donemde yeniden ortaya ¢ikmasinda rol oynadigini belirtmistir.®

Ispanyol Biyokimya Dernegi ve Valencia Molekiiler Biyoloji takim lideri
Alberto Munoz bir konusmasi sirasinda D vitamininin timor siipresor e caderin

ekspresyonunu artirdig1 ve metastatik hiicre migrasyonunu engelledigini bildirmistir.3

Muhtesem Degisli 'nin 35 kemik metastazi olan meme kanserli hasta iizerinde
yaptig1 calismada D vitamini etkisini arastirmak lizere 15 giinliik D vitamini takviyesi
verilmis ve CK-18, sialik asit ve HSP-90 diizeylerini 6l¢gmiis ve apoptozda etkin rolii
olan CK-18 de anlaml artig goriilmiis olup alinmasi gereken vitamin D miktari,
hiperkalsemiye sebep olmadan kuvvetli antikanser etki gosteren vitamin D analoglari

acisindan ileri ¢alismalara gerek oldugunu vurgulamistir. 3

Bu bilgilerde D vitamininin gesitli yolaklar iizerinden antiproliferatif ve
apoptatik etkileri olusturdugu dogrulamakta olup bu konuda prospektif ve hasta sayisi

daha genis caligmalara ihtiyag¢ oldugunu tekrar vurgulamaktadir.
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Hafif hiperkalsemili olan grupta ortalama parathormon degerinin orta ve ciddi
hiperkalsemili gruptan anlamli (p<0.05) olarak yiiksek bulunmasi sekonder kaynakli
hiperkalsemilerin primer parathormon kaynakli hiperkalsemilerin beklenenle uyumlu
olarak sayica fazla olmasi ve primer hiperparatiroidi ye bagli hiperkalseminin

genellikle hafif seyretmesine bagl olarak diisiiniilmektedir.

Hemodiyaliz destegi alan hastalarda primer hiperparatiroidizm orani
hemodiyaliz destegi almayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiik bulunmasi
primer hiperparatiroidizmde genellikle hiperkalseminin hafif olmasi1 ve hemodiyaliz

gerektiren siirlarda olmamasina baglanmaktadir.

Hemodiyaliz destegi alan gruptaki metastaz oraninin hemodiyaliz destegi
almayan gruptan anlamli (p<<0.05) olarak daha diisiik saptanmas1 metastaz nedeni ile
siddetli hiperkalsemisi olup acil hemodiyaliz ihtiyaci olan hasta oraninin az olmasina

baglanmustir.

Metastaz olan grupta ortalama parathormon degerinin metastaz olmayan
gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiikk olmasi metastaz olan grupta

hiperkalseminin daha siddetli seyretmesine sekonder olarak diisiiniilmektedir.

Metastaz olan gruptaki osteoporoz oraninin tiim hasta grubundaki osteoporozu
olup metastaz1 olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiik bulunmas1 her
kemik metastazinin osteolitik olmamasi ve primer hiperparatiroidizmde kaynakli

osteoporozun sik olmasina bagl diistintilmiistiir

Calismamizda hiperkalsemi nedeni ile acil hemodiyaliz ihtiyaci gelisen hasta
orant bildirilmis olup bu alanda net sayisal veriler olmayip bu konuda caligmalara

ithtiya¢ vardir.

Primer  hiperparatiroidi  normokalsemik  ve  hiperkalsemik  klinik
prezantasyonunda osteoporoz sikligi degismekte olup bizim c¢alismamizda bunu

destekler durumdadir.
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Kaynak analizleri ile D vitamininin kanser metastazini 6nlemede c¢esitli
yolaklarla etkili olduguna dair ¢ok fazla c¢alisma bulunmasi nedeni ile D
vitamingtSyinin degerlendirildigi daha genis hasta popiilasyonlu ¢aligmalara
ihtiyac vardir ve kanser hastalarinda d vitamini replasmanm1 ve ginliikk fizyolojik
doz alimi konusundaki onem ile ilgili hekimlere daha detayli bilgilendirmeler

yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Calismanin retrospektif olmas1 nedeni ile hiperkalsemi semptomlar1 agisindan
anamnez ile net degerlendirme yapilamamistir. Kullanilan ilaglar ve tedaviler
hemodiyaliz destegi disinda net olmayip ¢alismaya dahil edilememis ve bu durum

calismanin kisitliliklarini olusturur.

Calismaya dahil edilen hasta grubunda tiim biokimyasal parametrelerin her

hastada bakilmamis olmasi da degerlendirmelerde kisitliliga yol agmustir.
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15.

6. SONUCLAR

Hiperkalsemi arttik¢a yas ortalamasinda anlamli artis gérillmiistiir.

Orta ve ciddi hiperkalsemili grupta erkek sayisi hafif olan gruptan anlamli olarak
fazladir.

Hafif hiperkalsemili grupta ortalama fosfor degeri orta hiperkalsemili gruptan
anlamli olarak yiliksek bulunmustur.

Hafif hiperkalsemili grupta ortalama parathormon degeri orta ve ciddi
hiperkalsemili gruptan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Parathormon yiiksek olan grupta ortalama kalsiyum, ortalama fosfor degeri
parathormon normal olan gruptan anlamli olarak diisiik bulunmustur.
Parathormon yiiksek olan grupta ortalama D vitamini degeri parathormon
normal olan gruptan anlaml olarak diisiik bulunmustur.

D vitamini eksikligi olan grupta ortalama parathormon degeri D vitamini
yetersizligi, normal ve yiiksek olan gruplardan anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur.

D vitamini yetersizligi olan grupta ortalama parathormon degeri D vitamini
yiiksek olan gruptan anlamli olarak daha ytliksek bulunmustur.

D vitamini normal olan grupta hastalarin yas1 D vitamini eksikligi ve yetersizligi
olan gruptan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

D vitamini yetersizligi ve normal olan grupta kadin hastalarin oran1 D vitamini
eksikligi olan gruptan anlamli olarak daha ytliksek bulunmustur.

D vitamini yiiksek olan grupta ortalama kalsiyum degeri D vitamini eksikligi,
yetersizligi ve normal olan gruplardan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
D vitamini eksikligi olan grupta ortalama kalsiyum degeri D vitamini yetersizligi
ve normal olan gruplardan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

D vitamini yetersizligi ve normal olan grupta ortalama fosfor degeri D vitamini
eksikligi olan gruplardan anlamli olarak daha bulunmustur.

Hemodiyaliz destegi alan grupta olan hastalarin yas1 hemodiyaliz destegi
almayan gruptan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Hemodiyaliz destegi alan grupta kadin hastalarin orani hemodiyaliz destegi

almayan grupta gruptan anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur.
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21.

22.

23.

24,

Hemodiyaliz destegi alan grupta hafif hiperkalsemi oran1 hemodiyaliz destegi
almayan gruptan anlamli olarak daha yliksek bulunmustur.

Hemodiyaliz destegi alan grupta ortalama kalsiyum, ortalama fosfor degeri
hemodiyaliz destegi almayan gruptan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Hemodiyaliz destegi alan PHPT orani kalsiyum hemodiyaliz destegi almayan
gruptan anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.

Hemodiyaliz destegi grupta metastaz oranit kalsiyum hemodiyaliz destegi
almayan gruptan anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.

Metastaz olan grupta ciddi hiperkalsemi metastaz olmayan gruptan anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur.

Metastaz olan grupta ortalama parathormon degeri metastaz olmayan gruptan
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.

Metastaz olan grupta hemodiyaliz destegi alan hastalarin orani metastaz
olmayan gruptan anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.

Metastaz olan grupta osteoporoz orani metastaz olmayan gruptan anlamli olarak
daha diistik bulunmustur.

Metastaz olan grupta PHPT oran1 metastaz olmayan gruptan anlamli olarak daha

diisiik bulunmustur.

36



10.

11.

12.

KAYNAKCA

Kaplan Diri C. I¢ hastaliklart klinigine yatirilarak takip edilen hastalarda
hiperkalsemi etiyolojisi, verilen tedavi ve klinik sonlanimi (Uzmanlik Tezi).
Istanbul: Istanbul Medeniyet Universitesi; 2022

Sadig NM, Naganathan S, Badireddy M. Hypercalcemia. (Updated 2022 Sept 5)
StatPearls ((serial online) https://www.statpearls.com/point-of-care/23158 21
Mart 2023 tarihinde ulasilmistir.

Bentata Y, Benabdelhak M, Haddiya I, Oulali N, Housni B. Severe
hypercalcemia requiring acute hemodialysis: A retrospective cohort study with
increased incidence during the Covid-19 pandemic. American Journal of
Emergency Medicine. 2022; 51:374-377

Carroll R, Matfin G. Review: Endocrine and metabolic emergencies:
Hypercalcaemia. Ther Adv Endocrinol Metab. 2010;1(5):225-234

Tonon CR, Silva TAAL, Pereira FWL, et al. A Review of Current Clinical
Concepts in the Pathophysiology, Etiology, Diagnosis, and Management of
Hypercalcemia. Medical Science Monitor. (Serial online)2022 Feb 26.
https://medscimonit.com/abstract/full/idArt/935821 21 Mart 2023 tarihinde
ulasilmistir.

Sheehan MT, Li YH, Doi SA, Onitilo AA. Evaluation of diagnostic workup and
etiology of hypercalcemia of malignancy in a cohort of 167 551 patients over 20
years. J Endocr Soc. 2021;5(11)

Mayadagli A, Bulut G, Ekici K. Metastatik kemik tiimorlerine yaklagim. The
Journal of Kartal Training and Research Hospital. 2011;22(1):49-55

Altinparmak MR, Akalin N. Onkolojik Hastalarda Nefrolojik Aciller. Tiirkiye
Klinikleri J Nephrol-Special Topics 2010;3(1):69-76

Omotosto YB, Zahra F. Rezistant Hypercalcemia Contnung Educaton Actvty.
(Updated 2022 Dec 19) StatPearls (serial online).
https://www.statpearls.com/point-of-care/131067 .21 Mart 2023 tarihinde
ulasilmustir.

Goltzman D. Physiology of Parathyroid Hormone. Endocrinol Metab Clin North
Am. 2018;47(4):743-758

Rendina-Ruedy E, Rosen CJ. Parathyroid hormone (PTH) regulation of
metabolic homeostasis: An old dog teaches us new tricks. Mol Metab. 2022;60

Portales-Castillo I, Simic P. PTH, FGF-23, Klotho and vitamin D as regulators
of calcium and phosphorus: Genetics, epigenetics and beyond. Front Endocrinol
(serial internet). 2022 Sept 29

37


https://www.statpearls.com/point-of-care/23158
https://medscimonit.com/abstract/full/idArt/935821%2021%20Mart%202023
https://www.statpearls.com/point-of-care/131067

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fendo.2022.992666/full 21 Mart
2023 tarihinde ulasilmistir.

Tas Saat S. Acil servise basvuran ve ciddi hiperkalsemi tespit edilen hastalarda;
etiyoloji, prezantasyon, prevalans, tedavi ve klinik sonlanimi (Uzmanlik Tezi).
Ankara: Numune Hastanesi;2018

McLaughlin MB, Jialal 1. Calcitonin.(Updated 2022 July 18)StatPearls (serial
online). https://www.statpearls.com/point-of-care/18770 21.03.2023 tarihinde
ulastlmistir.

Vakiti A, Anastasopoulou C, Mewawalla P. Malignancy-Related
Hypercalcemia. (Updated 2022 Oct 21) StatPearls (serial online)
https://www.statpearls.com/point-of-care/41122 21 Mart 2023 tarihinde
ulasilmistir.

Hildebrand GK, Kas1 A.Denosumab. (Updated2022 Oct 21) StatPearls (serial
online). https://www.statpearls.com/point-of-care/37779 21 Mart 2023 tarihinde
ulasilmistir

Uludag M, Aygiin N. Primer hyperparatiroidi: Klinik ve biokimyasal bulgularin
giincel durumu. Sisli Etfal Hastanesi Tip Biilteni / The Medical Bulletin of Sisli
Hospital. Published online September 29, 2016:171-180

Sulaiman S, Mukherjee S, Sharma S, Pal R, Bhadada SK. Prevalence and
etiological profile of hypercalcemia in hospitalized adult patients and association
with mortality. Indian J Endocrinol Metab. 2022;26(5):453-458

Unsal OO, Unsal Y, Beyan E. I¢ Hastaliklar1 Klinigine Basvuran Hastalarda
Hiperkalseminin Degerlendirilmesi AATD, 2016; 1(2): 49-52

Oztiirk E. Primer hiperparatiroidili hastalarin retrospektif olarak; antropometrik,
laboratuvar, radyolojik ve patoloji sonuglarinin degerlendirilmesi. Konya
Meram Tip Fakiiltesi,2022

Dalemo S, Eggertsen R, Hjerpe P, Almqvist EG, Bostrom KB. Bone mineral
density in primary care patients related to serum calcium concentrations: a
longitudinal cohort study from Sweden. Scand J Prim Health Care. 2018;36(2):
198-206

Cipriani C, Biamonte F, Costa AG, et al. Prevalence of kidney stones and
vertebral fractures in primary hyperparathyroidism using imaging technology.
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism. 2015;100(4):1309-1315

Amaral LM, Queiroz DC, Marques TF, Mendes M, Bandeira F. Normocalcemic
versus hypercalcemic primary hyperparathyroidism: More stone than bone? J
Osteoporos. 2012;2012

Koumakis E, Souberbielle JC, Sarfati E, et al. Bone mineral density evolution
after successful parathyroidectomy in patients with normocalcemic primary

38


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fendo.2022.992666/full
https://www.statpearls.com/point-of-care/18770
https://www.statpearls.com/point-of-care/41122
https://www.statpearls.com/point-of-care/37779

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

hyperparathyroidism. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism.
2013;98(8):3213-3220

Palermo A, Naciu AM, Tabacco G, et al. Clinical, biochemical, and radiological
profile of normocalcemic primary hyperparathyroidism. Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism. 2020;105(7)

Lowe H, McMahon DJ, Rubin MR, Bilezikian JP, Silverberg SJ.
Normocalcemic primary hyperparathyroidism: Further characterization of a new
clinical phenotype. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism.
2007;92(8):3001-3005

Bandeira F, Marques TF, Vasconcelos R, Diniz E, Régo D, Griz L.
Normocalcemic Primary Hyperparathyroidism in Clinical Practice: An Indolent
Condition or a Silent Threat? Arg Bras Endocrinol Metabol. 2011 Jun; 55(5):
314-317

D’Oronzo S, Coleman R, Brown J, Silvestris F. Metastatic bone disease:
Pathogenesis and therapeutic options: Up-date on bone metastasis management.
J Bone Oncol. 2019;15.

Seker NS, Canaz F, Inan U, Kavak M, Biilbiil O. Retrospective Analysis of
Metastatic Bone Tumors. Duzce Medical Journal. 2022;24(3):252-256

Ulucakdy C, Yapar A, Seyhoglu MC, Tokgdz MA, Atalay 1B, Giingér BS.
Demographic Features of Metastatik Kemik Timdrlerinde Demografik
Ozellikler. Acta Oncologica Turcica. 2021;54(1):98-102

.Tasan E. Malign tiimorlii olgularda kemik metastaz1 ile serum kalsitonin,
paratiroid hormon ve kalsiyum diizeyleri arasindaki iligkiler (Uzmanlik Tezi).
Istanbul; Cerrahpasa Universitesi, 1990

Zhou G, Stoltzfus J, Swan BA. Optimizing vitamin d status to reduce colorectal
cancer risk: An evidentiary review. Clin J Oncol Nurs. 2009;13(4)

Krishnan A V., Swami S, Feldman D. Vitamin D and breast cancer: Inhibition
of estrogen synthesis and signaling. Journal of Steroid Biochemistry and
Molecular Biology. 2010;121(1-2):343-348

34.Giileken N. Kanser hastalarinda D vitamini, kalsiyum ve fosfor diizeyleri ile
D vitamini reseptdrii polimorfizminin arastirlmasi (Yiiksek Lisans
Tezi).Gaziantep;Saglik Bilimleri Enstitisii,2012

Sapmaz Ergakalli T, Polat S. Current Approach to Cancer Stem Cells. Arsiv
Kaynak Tarama Dergisi. 2022;31(2):111-121

Degisli CM. Kemik metastazi olan meme kanserli hastalarda verilen D vitamini

tedavisinin dolasimdaki HSP-90 ve CK-18 diizeyleri iizerine etkisi (Biyokimya
(T1p) Doktora Tezi) .Konya Selguk Universitesi;2010

39





