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GIRIS VE AMAC

Kalsiyum (Ca™) insan viicudunda en fazla bulunan elementtir.
Bunun biiyiik bir kismi iskelet sisteminde inorganik olarak bulunur. Kiigiik
bir kismi ise plazmada bulunur. Cat*'un serum degerinin korunmas: home-
ostazisin stirdiiriilmesi bakimindan ¢ok &nemlidir. Kan Cat*'u bircok du-
rumda akut veya kronik bir sekilde etkilenebilir (1,2). Bu durumlardan birisi-
nin de tiiberkiiloz (tbc) oldugu kabul edilmektedir (1,2,3). Biitiin diinyada ve
lilkemizde 6nemli bir saghk sorunu olan tbc'un hiperkalsemiye ydl actif1
bircok ¢aligmada bildirilmistir (3,4,5). Ancak bu konuda yapilan c¢alisma-
larin  bir kisminin retrospektif olmasi dolayisiyla diger hiperkalsemi se-
beplerinin yeterince ekarte edilememis olmasi ve diger bazi calismalarda

ise hastalarin vitamin D ve/veya Ca*t aliyor olmasi (5,6) nedeniyle bu
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hastalarda goriilen hiperkalseminin  tbc'a bagh olmayabilecegi akla gel-

mektedir.

Biz bu konudaki giiphelerimizi gidermek ve eger varsa hiperkalseminin
sebebini afastlfmak amaciyla prospektif bir ¢aligma planladik. Bunun igin
aktif yeni tbc'lu veya halen tedavi almayan aktif kronik tbc'lu hastalarda se-
rum Cat? ve 25 OH- kolekalsiferol diizeylerini, tedavi siiresince serum Ca*+
diizeylerindeki degisimleri ve kullanulan anti-tbc ilaclarin Ca*+ iizerine etkisi-
‘ni ve eger varsa goriilebilecek hiperkalseminin sebeplerini ve klinik 6nemini

ortaya gikarmayi amagladik.



GENEL BILGILER

Kalsiyum metabolizmasi

Kalsiyum insan organizmasinun canhilifin stirdiirebilmesi i¢in mutlaka
gerekli olan bir elementtir. Yetigkin bir insan viicudunda yaklasik 1000 g
kadar Ca*™ bulunur. Bunun % 981 mineral olarak kemikte, % 1-2' si ise extra-

selliiler sivida bulunmaktadir (1).

Normal erigkinde, plazma Ca** konsantrasyonu 8.5-10.4 mg/dL dir.
Ca** plazmada iig sekilde bulunur: 1- serbest iyon olarak (%48), 2- plazma pro-
teinlerine (8zellikle albiimine) bagh olarak (%48), 3- az miktarda komplex gek-
linde (%2-4). Asidozda Ca*tun proteine baglanmasi azaldig: halde alka-
lozda artar. Ca*t ekstraselliler sivida birgok nemli fonksiyonda gérev

alir. Burda klinik &nem tasiyan iyonize (serbest) Cat*t dur. Ancak birgok labo-



ratuvarda sadece total Ca™™ belirlenebilmekte ve iyonize Ca** kon-
santrasyonu prolein-albiimin degerlerine gore hesaplanmaktadir (proteine bag-
h Ca** yiizdesi= 0.8X albiimin(g/L) + 0.2 X globulin +3). Serbest iyonlarin
olgiilebilmesi igin spesifik elektrodlar gereklidir. Bu ise pahali ve kolay olma-

yan bir yontemdir (7,8).

Kan Ca**'unun baglica kaynaklar: kemikler ve gidalardir. Ca** plaz-
maya gastrointestinal sistemden absorbsiyon ve kemiklerden resorbsiyonla ge-
cer. Intestinal absorbsiyonu; asidite, safra tuzlari, pankreas enzimleri, D vita-
mini, parathormon (PTH) tarafindan arttirihirken; alkalinite aklorhidri, diette
P ve yag asidi fazlaligi, PTH ve vitamin-D eksikligi veya etkisizligi, mag-
nezyum eksikligi, kronik bobrek yetmezligi ve ileri yagla birlikte azalir.
Ca** gastrointestinal sistem sekresyonu, idrarla itrah ve kemikte depolanma

yolu ile kandan uzaklagtirilir (1,2,7).

Ca**'un biiyitk bir kism1 ince barsagin proksimal kismindan absor-
be edilir ve absorbsiyonu igin aktif D vitamini gereklidir. Gidalarla alinan Ca**
midede hidroklorik asit tarafindan eritilir. Bu da bagirsakta yaglarin hidrolizi
ile aciga cikan yag asitleri ile birlegerek sabunlar olugturur. Son asamada
safra asitleri ile ¢ok kiigiik parcali emiilsiyonlar haline getirilerek ince barsaktan

cemilir (7,9).

Ginlitk idrar Ca*™ itrahu1 150-300 mg/ giin kadardir. Gastrointestinal
absorbsiyonun bozuk olmasi Cat® balansi iizerine fazlaca etkirken, iiriner
sistemle itrah az oldugu icin bunun etkisi nisbeten azdir. Bu nedenle Ca™**

diisiikliigi biiyiik oranda intestinal absorbsiyonun bozuk olmasina bagh ola-



rak gelisit (2,7).
Fosfor Metabolizmasi

Serumda fosfat diizeyi 2.5-4.5 mg/dL dir. Ca**'un tersine normal kan
diizeyleri oldukga genis bir aralikta degisir. Fosfat dengesinin korunma-
sinda kilit organ bébreklerdir. Glomeriillerden siiziilen inorganik fosfat bii-
yiik 8lgiide proksimal tubuluslardan geri emilir. Bu geri emilim sodyum (Na™)

ile iligkilidir. Bu nedenle Natriiiretikler P itrahinida arttirirlar. Ayrica dietteki

degisiklikler de fosfat diizeyini etkilemektedir (7).
Plasma Kalsiyum-Fosfor iliskisi

Ca*t - P carpimimin sonucu Ca®t 'un dokulara ¢dkmesi yoniinden
onem tagimaktadir. 20 mg/dL' nin altinda olursa kemik mineralizasyonunda
defekt vardir. Buna karsilik 70 mg/dL' nin iistiinde ise yumusak doku kalsifi-

kasyonlart beklenmelidir (2,7)
Kalsiyum Metabolizmasinin Hormonal Kontrolii

Paratiroid hormonu, D vitamini ve Kalsitonin Ca** metabolizmasim
diizenleyen ana hormonlar olup "kalsiotropik" hormonlar olarak adlandirlirlar.

Ca™™ metabolizmasi gekil 1' de gosterilmigtir.,

Paratiroid hormon

Fkstraselliiler Ca*t konsantrasyonunu ayarlayan baglica hormon olup
84 aa. li bir polipeptittir. Salgilanmasini ayarlayan baglica faktér plazma Cat+
diizeyi olup diismesi PTH sckresyonunu uyarir. Hipomagnesemi, beta re-

septor  agonistleri ve Hy reseptor blokerleri salgilanmasint arttiran diger

faktorlerdir.
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Sekil 1- KALSIYUM METABOLIZMASI

*9 nolu kaynaktan degistirilerek alinmugtir.



PTH baghca etkisini kemikler ve bobrekler iizerine gosterir. Kemikler-
den osteoklastik resorbsiyonu ve bobrekten Ca** 'un reabsorbsiyo-
nunu arttirtr. Fosfat reabsorbsiyonunu ise azaltir. Barsaktan Cat*t emilimi iize-
rine etkisi dolaylidir. Bobreklerde 1- alfa hidroksilaz enzimini aktive ederek etki
eder.Etkilerinde ikinci haberci C-AMP' dir. Osteoblastik hiicreler PTH reseptorii
bulundururlar.Bunlara etki ile ortaya ¢ikan sitokinler (6zellikle IGF-1) osteok-

lastlar1 aktive ederek kemik resorbsiyonunu baglatirlar (2,7,10).

D Vitamini

Kolesterol yapisinda bir hormon olup; kemik, bébrek ve intestinal hiic-
relerden Cat®  ve P transportunu saglar. Vitamin-D), diyetle alinir (ergokalsi-
ferol). Vitamin D3 (kolekalsiferol) ise ya barsaktan absorbsiyonla ahnir veya

7-dehidrokolesterol 'den deride giines 15181min etkisiyle sentezlenir. Karaci-
gerde 25 lljdroksilasyonla 25(OH)D3'e bu da bobrekte 1-alfa hidroksilasyon-
la 1,25(0H),D3'e doniigiir. Bu son sekil D vitamininin aktif sekli olup plaz-
mada biiyiik 6lgiide proteinlere bagh olarak taginir. Serbest kalan kismi barsak
epitelince tutulur ve Ca** tagiyan protein sentezine, sonugta da Ca™* emilimi-
ne sebep olur. PTH barsak ve bobrekteki etkisini aktif D vitamini aracihg:

ile gosterir (11,12). D vitamini metabolizmas1 gekil 2' de gosterilmigtir.
Kalsitonin

Diigiik molekiillii bir polipeptit olup, tiroid bezinin parafollikiiler C
hiicrelerinden salimir. PTH'nun fizyolojik antagonistidir. Kemik resorbsiyonu-
nu inhibe eder ve bibrekte Ca™™ Klirensini arttirir. Salgilanmasinda Ca**

diizeyi ile arasinda dogru bir oranti vardir. Potent bir hipokalsemik hormon-

dur (7).
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*11 nolu kaynakian dcgigtirilerck ainmigtir



Kalsiyum Homeostazisi Bozukluklan

Kalsiyum viicutta; noral iletim, enzim aktivitesi, kan koagiilasyonu
(FIV) ve daha bir¢ok intraselliiler ve extraselliiler fonksiyonda rol alir. Bu
nedenle, extraselliiler sivida iyonize Ca*™ seviyesinin bir homeostazis halinde
devamlilii saglarur ve bu homeostazisdeki degisiklikler cesitli ani bozuk-

luklarla sonuclanir (1,2).
Hipokalsemi

Plazma Ca*?'unun 8.5 mg/dl' nin altina diismesi hipokalsemi olarak
kabul edilir. Ca*™ diigmesi sonucu; paresteziler, tetani, konviilziyonlar
terleme, EKG'de QT uzamasi, hipotansion, steatore, malabsorbsiyon, kil ve
saglarda azalma ve kolay tirnak kirilmalarina rastlanabilir. Tedavisi etyolojiye

yoneliktir. Acil vakalarda hemen Ca*t verilmelidir (1,2).

Hiperkalsemi

Ca**un 10.5 mg/dL’ nin iizerinde olmasina hiperkalsemi denir. Incele-
meler rutin kan tetkikleri sirasinda hiperkalsemi gériilme sikliginin %1-2
civarinda oldugunu gdéstermigtir. Yaptifimiz bir ¢aligmada klinikte goriilen
hiperkalsemi sebeplerini arastirdik. 1992-1994 yillar1 arasinda yatan 4000 hasta-
dan 70 kadarinda hiperkalsemi tesbit ettik (%1.75). Buldugumuz hiperkalsemi
sebepleri tablo I'de gosterilmistir (13). Hiperkalseminin klinik belirtileri ve
bulgulari non spesifik olup genellikle giddetlidir (Tablo II.). Genellikle klinik
belirti ve bulgular 11.5 mg/dl'nin {izerinde goriilmektedir. Asemptomatik
oldugu zaman teshisi ve tedavisi problem teskil eder. Bir vakada hiperkalsemi
tesbit edildigi zaman ayiric tanisi gerekir. Burda Ozellikle hemokonsant-

rasyon, serum proteinlerinin yiiksekligi ve laboratuvar hatas1 gibi yalana



pozitif durumlar ekarte edilmelidir. Hiperkalsemi sebepleri tablo III'de gésteril-

migtir (1,2,14,15,16).

Tablo I. Klinigimizde goriilen hiperkalsemi sebepleri

MALIGNITELER 57
-Kan maligniteleri B
~Akcider Ca

-Mide Ca

-Malign melanom

-Lenfoma .

-Pankreas Ca

-M. Myeloma

-intestinal lenfoma
-Hipernefroma

-Hepatoma

-SUrrenal Ca

-Larenks Ca

-Mezotelyoma

~Mesane Ca

~-Primeri Bilinmeyen
HIPERPARATIROIDI
-Primer

-Sekonder

-Tersiyer

IMMOBILiZASYON
HIPERTIROIDI
GRANULOMATOZ HASTALIK
(kedi tirrnmi hast.)

—
—

—

= WL = NN UTN — = = a W = ] O = b

*13 nolu kaynaktan alinmigtir.



Tablo II. Hiperkalsemi Belirti ve Bulgular*

-Merkezi sinir sistemi: Letarji, depresyon, psikoz, stupor, koma

-Néromiiskiiler sistem: Halsizlik, proksimal myopati, hipotoni, DTR'de
azalma

-Kardiyovaskiiler sistem: Hipertansiyon, Bradikardi, aritmi, QT'de
kisalma

-Renal: Politiri, hiperkalsitiri, Nefrokalsinozis

-Gastrointestinal sistem: Bulanti, kusma, istahsizlik, kabizlik, asit sek
resyonlarinda artma, pankreatit

-Metastatik kalsifikasyonlar, tromboz olusumu, kaginti

*2 nolu kaynaktan faydalanilmigtir.
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Tablo I1I. Hiperkalsemi sebepleri*

Primer hiperparatiroidi
Kanser
-PTH ile iligkili protein
-Ektopik 1,25(0H)yDg yapin
-Litik kemik metastazlar
-Diger ektopik faktorler
Paratiroid dig1 endokrin hastaliklar
-Tirotoksikoz, Feokromositoma, Addison hastalif,
Graniilomatdz hastaliklar ( 1,25(0OH), D3 fazlahgr)
-Sarkoidoz,tiiberkiiloz, histoplazmozis,lepra v.s.
flaglar
-Tiazid diiretikler
-Lityum
-Ostrojen ve antidstrojenler
Siit-alkali sendromu
Vitamin A intoksikasyonu
Familial hipokalsiiirik hiperkalsemi
Vitamin D intoksikasyonu
Immobilizasyon
Parenteral beslenme
Akut ve kronik bobrek yetmezligi

* 16 nolu kaynaktan degistirilerek alinmgtir
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Poliklinige bas vuran hastalar arasinda hiperkalsemi'nin en sik sebebi
primer hiperparatiroididir. Primer hiperparatiroidi insidans1 1-5/1000 kadar-
dir. Kadinlarda 2-4 misli daha siktir. Paratiroid bezlerinden asirt PTH salinimi
sonucu; kemikten mobilizasyonun ve intestinal absorbsionun artmas: nedeniy-
le hiperkalsemi, hipofosfatemi, osteitis fibroza cystica, brown tiimdrii, hiperkal-
siliri ve Uriner sistem taslar1 goriiliir. Hiperparatiroidinin % 80 sebebi ade-
nom'dur. %15 vakada paratiroid hiperplazisi ve % 1-2 vakada da karsinom tes-
bit edilir. MEN ile birlikte olanlar genellikle hiperplazidir (7,14,15). Hiperparati-
roidinin tedavisi cerrahidir. Ancak bagarili bir operasyon igin preoperatif ola-
rak bezlerin yerinin iyi bir sekilde belirlenmesi gereklidir. Postoperatif en
onemli komplikasyon ve beklenen sonug hipokalsemidir. Bunun tedavisinde

aktif D vitamini ve Catt verilir (10,14,15).

Klinikte goriilen paratiroid digi hiperkalsemilerin en sik sebebi malign
bazende benign neoplastik hastaliklardir. Bunlardaki hiperkalsémi; lokal me-
tastazlara bagl olarak kemik resorbsionunun artrnafl, uzun stlireli immobilizas-
yon, PTH-benzeri hormon salgilanmasi ( paraneoplastik sendrom), prostoglan-
dinlerden PGE(osteoklastik aktivite g&sterir) ve kemik resorbsiyonunu stimiile

eden parakrin faktorler aracilify ile olugur (17,18).

Vitamin A intoksikasyonu hiperkalseminin nadir bir ;ebebidir. Direkt
olarak kemik rezorbsiyonunu etkileyebilir. Giinliik alimi 50.000 1U'yi gectigi
durumlarda hiperkalsemi meydana gelebilir. Hiperkalseminin bir diger nadir
sebebide aluminyufn intoksikasyonudur. Aluminyum kemikte birikir ve oste-

oblastik aktiviteyi engelleyerek serum Ca** diizeyini arttirir (2,15,18).

‘
Tiroid hormonlar), immobilizasyon ve tiazid diiiretikler kemik turneo-

verinin artmast sonucu hiperkalsemiye yol agarlar. Bunlarda kemik yapimi ve
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yikimu arasinda dengesizlik s6z konusudur. Immobilizasyon daha ¢ok norolojik
ve ortopedik bozukluklara bagh yatalaklik durumlarinda goriilmektedir. Den-

ge kemik yikimi lehine bozulmustur. Hipertirodide goriilen hiperkalsemi teda-

vi ile diizelir (2,15,19,20).

Adrenal yetmezlik hiperkalseminin bir diger sebebidir. Burdaki Cat™

yiiksekliginden; dehidratasyon ve “lokal kemik rezorbsiyon faktorleri” tizerinde
inhibitor etkisi olan glukokortikoidlerin eksikligi sorumlu tutulmugtur. Steroid

ve siv1 tedavisi ile Cat* normale donebilir (2,15,17,18,).

Giit-alkali sendromu eskiden peptik iilser tedavisinde kalsiyum karbo-
nat ve emilemeyen antiasitler siklikla kullanildig: igin goriilmekteydi. Burda
hiperkalsemi alkaloz ve renal hasarla birlikte bulunur. Hiperkalseminin nadir

bir sebebidir (21).

Disaridan vitamin D alinmasi, kronik graniilomatéz hastalklar
lenfoproliferatif hastaliklar (lenfomalar) gibi vitamin D fazlahig ile giden
durumlarda da hiperkalsemi goriilebilir. Insan organizmasinda bir gok hiicre
tarafindan aktif vitamin D sentezlendigi gosterilmigtir. Lenfomalarda da aktif
vitamin D sentezinin artti) baz1 yaymlarda bildirilmistir (2, 22,23). Yine mela-

noma hiicrelerinde ve renal mitokondrilerde aktif vitamin D sentezlendigi

bulunmustur (24,25).

Sarkoidoz, fungal hastaliklar (26,27), silikon hastalig1 (28), lepra (29) ve
tbe (5) gibi graniilomat6z hastaliklarda da hiperkalsemi goriildiigii ve bu hasta-
larda aktif vitamin D diizeyi ile Ca*™ arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
birgok yayinda bildirilmistir . Sarkoidozda goriilen hiperkalseminin sebebinin
sarkoid dokunun aktif vitamin D salgilamas: ve bu hastalarda D vitaminine

duyarlihgin ~artmas: oldugu kabul edilmektedir. Baz1 ¢aligmalarda sarkoid
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dokunun aktif D vitamini sentezledigi gosterilmistir (30,31,32). Onceki yil-
larda sarkoidozda hiperkalseminin % 60 oraninda gorildiigi bildirilirken
glinlimiizdeki yayinlarda bu oran % 10'dur (2). Klinikte hiperkalsemi ¢ogun-

lukla yaygin ve agir vakalarda goriilmektedir (2).
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TUBERKULOZ

Mycobacterium Tuberculosis Hominis (M. Tbc) adindaki, 2-4 mikron
uzunlugunda hareketsiz ve kapsiilsiiz bir basilin yol a¢ti§1 kronik bir enfeksi-
yon hastalifidir. Ayrica Bovis ve Africanum tipleri de insanda enfeksiyon ya-
pabilir. Basil ¢omak seklinde olup, aside ve alkaliye direnglidir. Zorunlu aerop
olup hiicre iginde yagayabilen bir bakteridir. Cok yavas iirer. Isiya ve ultravi-
yole sinlarina duyarhdir ve dis ortamda uzun siire canh kalamaz. Alkole da-
yamksizdir, ancak diger antiseptiklere direnglidir. Damlacik enfeksiyonu gek-
linde bulagir. Ulkemizde insidansi 1981-82 yillar1 arasinda binde 3.58 olarak
bildirilmigtir (33). Bat1 iilkelerinde AIDS'e bagl olarak son yillarda insidansi
hizla artmaktadir. Yirmibirinci yiizyihin egiginde tbc halen geri kalmig ve ge-
lismekte olan iilkelerin 6nemli bir saghk sorunudur. Her yil milyarlarca liralik

ig giicii ve para kaybina yol agmaktadir (34,35).
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Patoloji

Tiiberkiiloz'un tipik lezyonu mononiikleer (epiteloid) hiicreler ve dev
hiicrelerle cevrelerinde lenfositlerden olugsan ve tiiberkiil adini alan sinirh
nodiillerin yapimu ile giden kronik graniilomatoz iltihaptir. Dev hiicreler epite-
loid hiicrelerin birbiri ile kaynagmasi sonucu olugur (Langhan dev hiicresi).
Zamanla tiiberkiillerin ortasinda kazeifikasyon nekrozu geligir. Bu nekroz tii-
berkiiloproteinlere kars1 kazanilan asirt duyarhiiga baghdir. Lezyon eskidikge
tiiberkiil cevresinde fibrozis geligir. Eger lezyon kiigiikse iyilesme nedbelerle
saglanir. Genig kazeifikasyon alanlar: ise resorbe olmaz. Bunlar Ca™ ¢okmesi

sonucu kalsifiye olur (34,35).
Klinik sekiller

Tiiberkiiloz basili hemen hemen biitiin organlara yerlegebilir ve enfek-
siyona neden olabilir. Klinikte en sik goriilen enfeksiyonlar: Akciger tbc'u, mili-
er thc, ser6z zar tbc'u (plorezi, perikardit ve peritonit), lenfadenit tbc, larenks
tbc, tbc menenijit, irogenital sistem tbc'u, tbc osteomyelit, siirrenal tbc, deri
tbc'u ve gastrointestinal sistem tbc'u seklindedir. Milier tbc'da karaciger fonk-
siyon bozuklugu, larenks tbc'unda ses kisiklif1, iirogenital sistem tbc'unda
aseptik bakteriiiri, siirrenal tbc'unda siirrenal yetmezligi ve gastrointestinal sis-

tem tbc'unda kronik karin agris1 ve ishal tabloya eglik edebilir (34,35).

Bulagtirma bakimindan larenks tbc'u ve kaviteli akciger tbc'u 6nde
gelir. En sik goriilen gekli akciger tbc"dur. Primer enfeksiyon daha ¢ok gocuk-
larda goriiliir ve genellikle sessiz seyreder. Post primer tbc bir reaktivasyon
tbc'udur. Erigkinde goriiliir. En sik st loblarin posterior ve alt lob apikal seg-
mentte yerlegir. Altta yatan immiinosupresif hastalif1 olanlarda atipik yerle-

sim olabilir. Ates, halsizlik, kilo kaybs, igtahsizlik, gece terlemesi, hemoptizi
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oksiiriik, balgam ve nefes darlig1 gibi semplomlar bulunabilir. Organ tb¢'larin-

da ise tutulan organa 6zgii semptom ve bulgular eglik eder(35,36).

Tani

Tiiberkiilozun kesin tanisi igin ; balgamda veya aglik mide suyunda
Ziehl-Nielsen direkt boyama yontemi ile aside rezistan basilin gosterilmesi ye-
terlidir. Basilin gosterilemedigi durumlarda Lowenstein-Jensen besi yerinde
iiretilme, kobay inokiilasyonu veya Bactec-tb yontemi ile tant konur. Organ
tbc'unda biyopsi ile tbc'a ait graniilom dokusunun gosterilmesi gerekir. Ancak
alinan dokunun yetersiz olmas1 veya uygun kistmdan alinmamig olmasi gibi
cegitli faktdrlerden dolay1 organ tbc'larmin tamisinda problemler yagan-
maktadir. Son yillarda multiple antibiotik rezistan basillere sikhkla rastlanildi-
g1 icin iiretilen mikroorganizmalarin antibiogramimin mutlaka yapilmasi

gereklidir (35).
Tiiberkiilozda goriilen metabolik ve endokrin bozukluklar

Aktif tbc'da adrenal, tiroid ve gonadal fonksiyon bozukluklar: ¢egitli
yaymlarda bildirilmistir . Bildirilen bozukluklardan birisi de hiperkalsemidir.
Bu konuda yapilmig bir ¢ok ¢aligma vardir. Ancak bunlar tbc'lu hastalarda
goriilen hiperkalseminin mekanizmasim1 tam olarak agiklamaktan uzaktir. Bu
konuda birgok goriigler vardir. En sik kabul edilen goriig sarkoidozdaki gibi
tbe graniilom dokusunun aktif vitamin D sentez etti§i ve/ veya vitamin D'ye
duyarlihgin arttiy seklindedir (37,3,4,5). Bir bagka goriigse gore prostoglandin
E akcigerde yikuma ugrar ve bu kemik rezorbsiyonundan sorumlu bir hormon-
dur. Akcigerlerin hastalanmast halinde yikimi azalacag i¢in kan seviyesi yiik-

+

sek kahir ve kemik rezorbsiyonunu arttirarak kan Ca™ " 'unun yiikselmesine ne-

den olur (4,15).
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Yapilan ¢aligmalarda tbc'da hiperkalse i 16-2 oranlarinda bulun-
mugtur. Ancak bu galigmalarda tbc'daki hiperkalseminin nedenleri konusunda
ortaya atilan mekanizmalar spekiilatiftir (2,5,6). Bunlar1 destekleyen yayinlar

ise cogunlukla vaka takdimi seklindedir.
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MATERYAL VE METOD

A. Hasta se¢imi

Bu prospektif caligma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari ve Infeksiyon Hastahklan Klinikleri ile
Kayseri Nuh Naci Yazgan Gogiis Hastahiklart Hastanesinde Ocak 1993-Eyliil

1994 tarihleri arasinda tiiberkiiloz tanisi ile yatan hastalarda yapild:.

Aktif akciger tiiberkiilozu, tiiberkiiloz menenijit, lenf bezi tbc, organ ve
serdz zar tiiberkiilozu olan 104 hasta ve kontrol grubu olarakta 50 saghkli birey
calismaya alindi. Tiiberkiilozlu hastalarin tedavi almyor olmalarma dikkat
edildi. Aktif olmayan vakalar ¢aligmaya alinmadi. Tiim hastalar hikaye, fizik
muayene, mevcut sistemik hastahklar, kullandiklarn ilaglar, akciger filmleri
serum; Ca®*, P, protein, albiimin, aspartat amino transferaz (AST), alanin

amino transferaz (ALT), kan iire azotu ( BUN), kreatinin, biliriibinler, alkalen
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fosfataz (ALP), potasyum (K Hve sodyum (Na™) degerleri yoniinden aragtirildi,
20 hastada idrar Ca++ itrahina bakildi. Beraberinde malignite ve sepsis olan has-

talar cahsmaya alinmadi. Ancak daha sonra iki hastada malignite tesbit edildi.

Zichl- Nielsen direk boyama yéntemi ile basil pozitif olan, Bactec-Tb
yontemi veya Lowenstein kiiltiiriinde tireme olan yada biyopsi ile tiiberkiiloz
tanmst konan hastalardan tedavi dncesi, biyokimyasal tetkikler ve D vitamini igin
kan 6rnekleri alindi. Orneklerin turnikesiz ve staz olusturulmadan alinmasina
dikkat edildi. Biitiin kanlar ayni kigi tarafindan ahndi. Ca** ve diger biyokim-
yasal parametreler hemen ¢aligild1. D vitamini icin alinan kanin plazmasi ayrnildi
ve -8 derecede derin dondurucuda bekletildi ve daha sonra topluca ¢aligildi.
Bundan sonra hastalara dértlii antitiiberkiiloz tedavi (Isoniazid 300 mg, Rifampi-
sin 600 mg, Morfazinamid 1500 mg, streptomisin 1000 mg veya Ethambutol 1500

mg) baglandi.

Yirmi bir ayhik cahsma periyodunda toplam 104 hasta ¢caligmaya alindu.
Kontrol grubu olarak 50 saghkl goniillii segildi. 90 hasta ile 38 kOnt;‘ol’de serum
25(0OH)D 3 diizeyi ¢aligildi. Hastalarin hig birisi D vitamini, Ca**ve Ca™™ ileD
vitamini metabolizmasin etkiledigi bilinen bir ilag almiyordu. Segilen hasta ve

kontrol gruplarinin genel 6zellikleri tablo IV'de gosterilmistir.

Tablo I'V. Hasta ve kontrol gruplarinin genel 6zellikleri

Hastalar Kontrol grubu
Sayi 104 50
Yas ortalamasi 38.5+15.4(14-85) 39.5+13.5(19-70)
Cinsiyet n (%) n (%)
E 73 (70.2) 33 (66)

K 31 (29.8) 17 (34)




B-Hasta takip plani

Hastalarda yattiklan stire i¢inde haftada bir ve taburcu olduktan sonra ise
2 ayda bir biyokimyasal ve radyolojik takip planlandi. Takiplerde hastaligin
seyri ve ilaglarin yan etkileri aragtirildi. Hiperkalsemi tesbit edilecek hastalarda

diger etyolojik sebeplerin aragtirilmasi planlandi.

Diizenli takipleri ancak 38 hasta tamamladi. Hastalarin 151 ise ilk kontrol-
lerine geldiler. Akciger tliberkiilozlu bes hasta ile tiiberkiiloz menenjitli 3 hasta
takipler sirasinda oldii. Toplam 42 hasta ise kontrollerine gelmedi. Bir hastada

tedavinin 3. haftasinda bébrek yetmezligi gelistigi icin takiplerine son verildi.
C-Hastalarin siniflandirilmasi

Hastalar akciger tliberkiilozu, milier tbc, tbc menenjit, plevra ve periton
titberkiilozu, lenfadenit tbc ve tbe. osteomyelit olarak ayrildi. Akciger
tliberkiilozu olanlar ise az ilerlemis akciger tiiberkiilozu, orta derecede ilerlemis
akciger tiiberkiilozu ve gok ilerlemis akciger tiiberkiilozu olarak grupl;andmldl.
Hastalarin smniflandiniimasi bir gogilis hastaliklar1 uzmani ve bir radyoloji
uzman tarafindan ve birbirlerinden habersiz olarak ve hastalik hakkinda bilgi-

leri olmadan yapildi. Radyolojik siruflandirmada su kriterler géz 6niinde bulun-

duruldu (38):
Akcigerlerdeki Hasarin Radvolojik Siniflandirilmasi
1- Az ilerlemig akciger tliberkiilozu

Standart P.A. akciger grafisinde, bir veya iki akcigerdeki lezyonlarin
toplam sahas: bir taraf akcigerdeki ikinci kikirdak kaburganin sternum ile bir-
lestigi yerden gecirilen horizontal bir hattin {izerindeki sahadan daha fazla ol-

mamalidir. Standart grafilerde kavite bulunmamalidir.
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2- Orta derecede ilerlemis akciger Liiberkiilozu

Minimal tiberkitlozdaki sahayr agan, hafif veya orta derecede dansiteli
lezyonlarin toplamu bir akciger sahasindan fazla olmamalidir. Eger lezyonlar
koyu ise bir akcigerin {icle birinden fazla bir sahay1 isgal etmemelidir. Bir kavite-

nin ¢api veya birden fazla kavitelerin ¢aplartnin toplami 4 em'yi ge¢gmemelidir.
3- Cok ilerlemis akciger tiiberkiilozu

Lezyonlarin yogunlugu veya kavitelerin gaplan, orta derecede ilerle-

misten daha fazla olan akciger tiiberkiilozudur.
Hastalarm smiflari ve sayilar tablo V'de gosterilmistir.

Tablo V. Hastalarin siniflari ve sayilan

Hastalar Sayi (%)
Akciger tbc 87(83.65)

-Milier 9(10.34)
-Hafif 12(13.80)
-Orta 14(16.09)
-Agir 52(59.77)

Tbc. menenjit 6(5.77)
Tbc. osteomyelit  1(0.96)
Tbc. plorezi 4(3.85)
Tbc. peritonit 1(0.96)
Tbe. lenfadenit . 4(3.85)

D- Kullanilan ara¢ ve gerecler

Hastalarin biyokimyasal tetkikleri; Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Gevher Nesibe Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda, D vitaminleri ise En-

dokrinoloji Laboratuvarinda gergeklegtirildi.
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Biyokimyasal tetkikler i¢in Tecnicon RA-XT Auto Analyzer kullarldi.

D vitamini ise Radyo Immuno Assay ( RIA) metodu ile (Incstar 25-
Hydroxy vitamin D 1251 RIA Kit)i ile gergeklestirildi (Intraassay; CV % 5.56
Interassay; CV % 15.7 no:20).

Hastalar in 6zellikleri Ek tablo I'de gosterilmistir. 105 mg. ve Uzeri
Ca** degerleri hiperkalsemi olarak kabul edildi. Dizeltilmis Ca™ deger-

leri [ Cagyj,=Cajota1-0-8 (alblimin-4.0)] formdiliine gore hesapland: (8).

E-Kullanilan istatiksel metodlar:

Unpeired t-testi

1-Hastalarin ve kontrol grubunun ; yas, D vitamini, Ca™*, albiimin ve P
degerlerinin kargilastnimasinda

2- Yaz grubu ile kig grubunun Ca** ve D vitaminlerinin karsilagtirilma-

3- Yaygin vakalarin Ca** ve alblimin degerlerinin hafif ve orta derecede
ilerlemis vakalarla karsilashriimasinda

Paired t- testi

1-Tedavisini tamamlayan hastalarin tedavi dncesi degerlerinin kontrol

ve tedavi sonras: degerleri ile karsilastirilmasinda
Wilcoxon signed-rank

1- Yalnz bir defa kontrole gelen hastalarin baglangic ve kontrol Ca*t¥ de-

gerlerinin kargilastinlmasinda
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Regresyon analizi
1- Hastalarin yag- Ca**, yas- D vitamini, yas-albiimin, D vitamini-Ca**

iligkilerinin aragtiriimasinda

2-Kontrol grubunun yas Ca™*, yas albiimin, D vitamini - Ca** iligkisinin arag-
gr y y

tirrdmasinda kullaniida.



Hasta ve kontrol gruplarinin yas, baglangi¢c Ca D vitamini, albiimin
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BULGULAR

ve P degerleri tablo VI' de gdsterilmigtir.

Tablo V1. Hasta ve kontrol gruplarnimin yag, Ca**,D vitamini, albiimin ve

P degerlerinin karsilagtirilmasi

Hastalar Kontrol o

(n) (n) Pdegen
38.5£15.4 39.5+£13.5

S (104) (50) P>0.05
o 10.39+7.12 12.711£7.49

DVITAMINI(nmol/mi) (90) (38) P>0.05
Diizeltilmis 9.511£0.41 9.50£0.33

G *(mg/d) (104) (50) P>0.05
o 3.77+0.66 3.98+0.38

ALBUMIN(g/d!) (104) (50) p<0.02
3.5810.76 3.40+0.82

P(mg/di) (104) (50) P-0.05
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Hasta ve kontrol gruplariun yas ortalamalary, D vitamini ve Cat™ deger-
leri bakimindan aralarinda istatiksel olarak anlamli farkhlik yoktu. Ancak albii-
min hasta grubunda kontrol grubundan anlamh derecede digiik bulundu
(p<0.02). Fosfor degerleri hastalarda daha yiiksek olmasina ragmen bu y liksek-

lik istatiksel olarak anlamh degildi (p>0.05).

Hastahgin yayginhg ile Ca™™ ve albiimin degerleri arasindaki iligki

Tablo VII'de gosterilmigtir.

Tablo VII- Yaygin vakalarla hafif ve orta derecede yaygin olanlarin Catt

ve D vitamini degeslerinin karsilagtirtlmas:

Yayginolanlar(61) Hafifvakalar (12) Ortavakalar(14) PDegeri

Ca++(mg/d) 9.5440.35 9.42+0.36 9.51+0.42 P>0.05
f *p<0.005
Alblimin(g/dl) 3.62i0.73*f 4.33+0.54* 4.0010.55 fp<005

Ca** degeri bakimindan ii¢ grup arasinda istatiksel olarak anfamh bir
farklihk yoktu (p>0.05). Albiimin degerleri ise yaygin olan grupda hafif olanlar-
dan anlamli derecede, orta derecede yaygin olan grupdan ise yine anlamh

derecede diigiiktii (sirasiyla; p<0.005,p<0.05).

Hastalar yazin ve kisin ¢ahsmaya alinanlar olarak iki gruba ayrild: ve

her iki grubun Ca*™ ve D vitamini degerleri karsilagtinldh (Tablo VIII).

Tablo VIII- Yaz ve kig gruplarinin Catt ve D vitaminlerinin kargilagtiriima-

S1

Yazgrubu(73) Kis Grubu (31) PDegeri

Gt T (mg/d) 9.51+0.39 9.49+0.35 P>0.05

Dvitamini(nmol/mf)  11.07+7.34 9.11+6.65 P>0.05
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Her iki grubun Ca*t degerleri arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark
yoktu (p>0.05). D vitamini yaz grubunda daha yiiksekti. Ancak bu istatiksel ola-
rak anlamh degildi (p>0.05).

Hastalar bir defa kontrole gelenler, kontrollerini tamamlayanlar ve hig
kontrole gelmeyenler olarak ii¢ gruba aynldi. Bir defa kontrole gelenlerin ilk ve

kontrol Ca™™ degerleri karsilagtirild1 (Tablo 1X).

Tablo IX- Bir defa kontrole gelen hastalarin baglangig ve kontrol Ca®™*

degerleri

Baglangic(15) Kontroller ( 15) PDegeri

Cat++(mg/dl) 9.44+0.40 9.27+0.33 P>0.05

Hastalarin baglangig ve kontrol Ca™* degerleri arasinda istatiksel olarak an-

lamh farkhlik yoktu (p>0.05).

Kontrollerini tamamlayan hastalarin tedavi éncesi ve sonrast Ca™™

degerleri tablo X 'da karsilastinld.

Tablo X- Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi Ca®™* degerlerinin

kargiligtirilmasi

Tedavidncesi(38) Tedavisonrasi(38) PDegeri

Gt t(mg/d) 9.46+0.40 9.56+0.40 P>0.05

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi Ca™™* degerleri arasinda anlamh bir

fark bulunamadi (p>0.05).

Tedavisini tamamlayan hastalarin Ca*" degerlerinin aylara gore dags-

limu gekil 3' de gosterilmigtir.
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Sekil 3- Hastalarin Ca*+ degerlerinin aylara gire dagilimi

Ca** degerlerinin aylara gore karsllashnlmasmda{da gruplar arasinda

istatiksel olarak farklilik yoktu (p>0.05)

Hasta grubunun yaglan ile Ca*?, Albiimin ve D vitamini degerleri

arasindaki iligkiler sirasiyla gekil 4,5,6'de gosterilmistir.
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$eki1 5-Hastalarin yaglar1 ve D vitamini degerleri arasindaki iliski



31

Hastalarin yaglari ile D vitamini degerleri arasindada herhangi bir

iliski bulunamad (p>0.05).

y =-.004x + 3.967 R-squared: .01
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Hasta yas

Sekil 6- Hastalarin yaslar ile albiimin degerleri arasindaki iligki.

Hastalarin yaglar ile albiimin degerleri arasindada anlaml bir iligki

yoktu (p>0.05).

'Yine hastalarin Ca’®- D vitamini arasindaki iliskide arastirild:

(Sekil 7).
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Hasta D ¥itamini

Sekil 7- Hastalarin D vitaminleri ve Ca*™* arasindaki iligki

Hastalanin D vitaminleri ile Ca™™ degerleri arasinda anlamh bir iligki

tesbit edilemedi (P>0.05).

Kontrol grubunun Yag-Ca'? ve Yag-albiimin iligkileri sekil 8,9'da

gosterilmistir,
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Sekil 8- Kontrol grubunda yas- Ca*™ iligkisi
Hasta grubunda oldugu gibi kontrol grubundada yas ile Ca*™* arasinda

anlamh bir iligki tesbit edilemedi (P>0.05).
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Sekil 9- Kontrol grubunun yag-albiimin iligkisi
Kontrol grubunun yaslari ile albiimin degerleri arasinda anlamlt bir

iligki tesbit edilemedi (p>0.05).
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Kontrol grubunun Ca''-D vilamini arasindaki iligki aragtirildi

(sekil 10).

y =.017x + 9.421 R-squared: .157
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Sekil 10- Kontrol grubunun D vitamini-Ca*™ iligkisi

Kontrol grubunun D vitamini ile Ca** degerleri arasinda dogru oranti

oldugu, ancak bunun istatiksel olarak anlamsiz oldugu bulundu (p>0.05).

[drar Ca™T itrahina bakilabilen 20 hastanin idrar Cat™t itrahlarinin hasta-
larin plazma Ca™™, D vitamin ve yaglar1 ile ilgkileri aragtirildi. Bu parametreler

arasinda anlaml iligki tesbit edilemedi ( sirastyla p>0.05,p>0.05,p>0.05).
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TARTISMA

Tiiberkiiloz kronik seyirli enfeksiydz bir hastalik olup 1.12un siire
cok sayida ilag kullanilmasini gerektirmektedir. Ayn1 zamanda bir gok siste-
mi de tutabildigi icin seyri sirasinda (hastalifa veya ilaglara bagh olarak)
bir¢ok metabolik ve endokrin degisiklikler goriilebilir. Bu degisikliklerden
birisinin de hiperkalsemi oldugu kabul edilmektedir. Tiiberkiilozda hiper-
kalseminin meydana gelebilecegi bircok yayinda bildirilmig ve klasik ki-
taplara ge¢mistir (7,39). Ancak bu caligmalar tbc' da hiperkalseminin neden
gﬁfﬁldﬁgﬁnﬁ tam olarak agiklamaktan uzaktir. Bu konuda yapilan agiklama-

lar daha ¢ok spekiilatiftir.

Abbasi ve ark. 1979 yilinda yayinladiklari retrospektif bir ¢ahgma-
da 84 aktif akciger tbc'lu hastanin 27' sinde hiperkalsemi tesbit etmiglerdir.

Ancak bu ¢aligmada hastalarin tamami D vitamini alirken 27 hiperkalse-
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mili hastanin dérdiinde neoplazi ve birisinde de sarkoidoz tesbit edilmistir.
Yirmi iki hastada ise hiperkalsemi i¢in herhangi bir neden gosterilememis
ancak verilen vitamin D miktari ile hiperkalseminin derecesi ve siiresi ara-
sinda iligki oldugu goriilmiistiir. Hiperkalsemik hastalar normokalsemik
olanlara gore daha yiiksek D vitamini almislardir. Caligma retrospektif
oldugu igin az sayida hastada daha ileri tetkik yapilabilmistir. Sadece bir
hastaya ACTH stimiilasyon testi yapilmig iken, 4 hastada da PTH bakilabil-
mis, yalanc1 pozitiflik ve laboratuvar hatas1 da ekarte edilememistir. Bu
aragtirmacilar hastalardaki hiperkalsemi' nin; aktif vitamin D sentezinin
artmas1 ve/veya Vitamin D' ye duyarhhfin artmasina, tesbit edilememis
neoplazilere, PTH- benzeri hormonlara, PGE' nin artmasina (kemik rezorb-
siyonun dan sorumludur) veya kemik rezorbsiyon mediatorlerine (interls-

kinler) bagl olabilecegini bildirmiglerdir (5).

Lind ve ark. yaptiklan bir calismada tbe' da hiperkalsemi goriilme
sikhgini % 25 bulmuglardir. Ancak bu hastalarin hig birinde hiperkalsemiye

yol acabilecek diger sebeplerin aragtinldifina dair bilgi yoktur (40).

Sharma ve ark. ise 94 akciger tbc'lu hastanin 18' inde hiperkalsemi
tesbit ettiklerini bildirmiglerdir. Ancak bu ¢alismada da hiperkalsemik hasta-
larin 4' iinde malignite tesbit edilmig ve bu hastalarin tamami ayn1 zamanda
D vitamini ahyormus. Yazarlar hiperkalseminin nedeninin kemik ve adrenal
tutulum, immobilizasyon ve hastalarin vitamin D almasi ile ilgili olabilece-

gini vurgulamaktadirlar (6).

Post ve ark. elli tbc'lu hastanin sadece birisinde diizeltilmig kalsi-
yum degerini yiiksek bulmuglardir. Bu hastada total Ca*** daki bu yiiksek-
lik iyonize Ca*" degeri ile uyumsuz oldugu igin aragtirmacilar tarafindan

yanhs sonug olarak degerlendirilmigtir. Aym ¢ahgmada hastalarda adrenal
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tutulum da gosterilememistir (37).

Shai ve ark. 1972' de yayinladiklan bir araghirmalarinda aktif
tbclu 10 hastada hiperkalsemi tesbit etmigler. Daha sonra bu hastalarin iki-
sinde sarkoidoz, birinde Addison hastali1 bulunmus, 6 hasta da hiperkalse-

mi D vitamini ve Ca™ tedavisi baglandiktan sonra ortaya gikmigtir (41).

Biz ¢aligmamizda 104 hastanin sadece birinde hiperkalsemi tesbit et-
tik. Bu hastada tbc'un yani sira hiperkalsemiyi izah edecek larenks ké‘llseri ve
yaygin metastaz da mevcuttu. Onceki ¢ahgmalarda hiperkalseminin sik go-
riilmesinin nedeni bu hastalarin bityiik bir kismin D vitamini ve/veya
Ca®t almasi olabilir. Onceki yillarda tbe tedavisinde yardima olarak D vi-
tamini ve Ca’" sikhkla kullanilmakta idi. Bu nedenle o dénemde yapilan
cahgmalarda hiperkalseminin daha sik goriiimesi miimkiindiir. Ancak son
yillarda tbe tedavisinde D vitamini ve Ca** kullaniminin kalkmasi nede-

niyle hiperkalsemi daha az ve ¢ogunlukla da vaka takdimleri geklinde bildi-

rilmektedir. ‘

Peces ve ark. kronik bobrek yetmezlikli ve dissemine tbc'lu bir hasta-
da Ca** diizeyinin 1,25(0H),Dj tedavisi kesildikten 10 giin sonra dahi yiik-
sek seyrettigini bildirmiglerdir. Ancak 1,25(OH)»D3' nin yarilanma 6mrii 3-5
saat olup bunun olugturdugu hiperkalsednmin diizelmesi 10-12 giine kadar
uzayabilmektedir. Ayrica bu hastalarda sekonder hiperparatiroidi de gelig-

mektedir (42).

Bradley ve Sterling tbc'lu 2 hastada hiperkalsemi tesbit etmigler. An-
cak her iki hastada hem Kweim testi pozitifmis ve hem de 500 [U/ giin D vita-

mini aliyorlarmig (43).

Sullivan ve ark. doért akciger tbc'lu hastada hiperkalsemi bildirmig-

lerdir. Bu hastalarin birisi D vitamini, 2'si heparin alrken hastalardan
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ikisinde ayn1 zamanda kronik alkolizm de mevcutmus (44). Alkol osteopo-
roza yol acabilirken, heparin’ de kemik rezorbsionunu arttirmaktadir (2,45).

Retrospektif ¢caligmalarda tbe'lu hastalarda hiperkalsemi tesbit edil-
mesi miimkiindiir. Ancak bunun sadece tbc'a baglanmas1 dogru olmaz.
Ayrica 6nceki ¢calismalarda bazi vakalarda neoplazi, Addison hastali: ve sar-
koidoz gibi sebeplerin de bulunmasi, hiperkalseminin tbc'a bagh olamayabi-
lecegini akla getirmektedir.

Fuss ve ark. yaptiklann kontrollii bir ¢ahismada, diigiik doz
25(OH)D4 vitamini verilen ve verilmeyen hastalarda Catt diizeyi bakmis-
lar. Ca** bakimindan her iki grup arasida fark olmadigini bulmuglar ve
tbc'da tedavi 6ncesinde ve tedavi sonrasinda hiperkalsemi igin herhangi bir

risk olmadigin: bildirmiglerdir (46).

Giilbag ve ark. ise yaptiklart bir ¢alismada vitamin D alan hastalar-
da hiperkalsemiyi % 23.7, almayanlarda ise % 20.7 bulmuslar ve arada istatik-
sel olarak fark olmamasini endojen vitamin D metabolizmasindaki degisiklik-
lerle izah etmeye cahsmiglardir (47). Ancak bu ¢aligmada hiperkalsemi has-
taneye yatistan 2 ila 5 hafta sonra ortaya ¢tkmis. Eger endojen D vitamini me-
tabolizmas1 tbc nedeniyle bozulmus olsa idi hastalar daha hastaneye yatip
tedavi almadan hiperkalseminin gelismesi ve bunun ilk bagvuruda tesbit

edilmesi gerekirdi.

Davies ve ark. 1985 yilinda yayinladiklan kontrolli bir ¢aligmada
aktif tbc'lu 50 hastada plazma Ca*™ diizeyinin normal oldugunu bulmuslar-
dir (48). Yine Davies ve ark. 1987' de yayinladiklan bir baska ¢aligmada 15
tbc'lu hastada albiimine gore diizeltilen Ca*+ un normal siirlarda oldugunu
ancak kontrol grubundan daha yiiksek bulundugunu belirtmiglerdir (49). Ya-

zarlar bu ¢alismada her iki grup arasindaki albiimin degerleri ¢ok farkl oldu-
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gu icin degerlendirmenin tam olarak dogru yapilamayacagin diglinmiigler-

dir.

Isaacs ve ark. tbc'lu bir hastada 25(OH)D5 diizeyini diigiik ve
1,25(0H),D5 dlizeyini yiiksek tesbit etmiglerdir. Bu hastada tam sirasinda
25(0OH)D3 dtizeylerinin disiik ve 1,25(0OH),D3 diizeyinin yiiksek olmasi ve
PTH diizeylerin de supresyon olmamasi1 PTH salimiminda otonomi olabilece-

gini dﬁsﬁndﬁrmektedir. (50).

Yukarida bahsedilen g¢aligmalar, tbc'da hiperkalsemi igin 6zel bir
risk olmadigi ve eger tbc'lu bir hastada hiperkalsemi goriillirse; D vitamini
ve Ca*t alim, malignite, Addison hastaligl, sarkoidoz, hiperparatiroidi
v.s. gibi, altta yatan bir bagka sebebin de arastirilmas: gerektigi yoniindeki
diislincemizi desteklemektedir. Yine uygunsuz drnek alinmas: ve laboratuvar
hatasida ekarte edilmelidir. Bizim ¢aliymamuizda hastalarin ve kontrol grubu-
nun benzer gekilde yaglar ile Ca ¥+ degerleri arasinda herhangi bir iligki
yoktu. Ayrica yaptigimiz bir ¢alismada dahiliye servislerinde yatan hastalar-
daki hiperkalsemiyi arastirdik. 24 aylik ¢aligma déneminde servislerde 4000
hasta yatti$1 ve bunlardan 70 hastada hiperkalsemi tesbit edildigi halde sade-
ce bir tbc'lu hastada hiperkalsemi bulduk. Bu hastada ayn1 zamanda malignite
- de mevcuttu (13). Fisken ve ark.nin ¢alismalarinda da hastanede yatan hasta-
larda tesbit edilen 166 hiperkalsemili olguda tbc bildirilmemisgtir (15). Retros-
pektif olarak 1989-1992 yillar1 arasinda infeksiyon hastaliklar1 kliniginde ya-
tan ve Ca® caligilan 10 tbc'lu hastaya baktigimizda da hiperkalsemiye rastla-

madik.

Bizim hastalarimizda, hastalif: daha yaygin olanlarda serum Ca *+
diizeyini hafif vakalara gre daha yliksek bulduk. Ancak bu yiikseklik istatik-
“sel olarak anlaml1 degildi. Akin ve ark. 1987' de yayimnladiklar: bir caligmada
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tbc'lu hastalarda serum Ca** degerini normal sinirlarda, ancak radyolojik
olarak lezyonu ileri olanlarda anlamh olarak daha yiiksek bulmuglardir (51).
Caligma bu yonii ile bizim bulgulanmzla uygunluk goéstermektedir. Ancak
bu hastalarin albiimin degerleri lezyonu daha hafif olanlara gére diigiik oldu-
gu icin diizeltilmis Ca*" diizeylerinin degerlendirilmesinde hatalar olabilece-
gini diigiiniiyoruz. Ayrica yaz ve kig aylarinda ¢ahgmaya aldiginnz hastalar-
da da Ca** bakimindan aralarinda anlamli bir farkhlik yoktu. Yine kontrole
gelen hastalarin tedavi 6ncesi ve kontrol Ca®™* degerlerini kargilagtirdigimiz-
da ikisi arasinda anlamh bir farklilik bulamadik. Bu bize anti-tbc ilaglarin

Ca™™ metabolizmast iizerine fazlaca etki etmedigini diigiindiirmektedir.

Tiiberkiilozda hiperkalseminin goriildiigiinii bildiren bircok ¢aligma-
da bunun sebebinin, aktif vitamin D sentezinin artmasi ve/ veya D vitaminine

kars1 hassasiyetin artmasi oldugu kabul edilmektedir.

Biz ¢alismaya aldigimiz 104 hastamin 90' inda ve kontrol grubunda-
ki 50 kisinin 38' inde 25(OH)Dj diizeyini cahistik. Hastalardz; 25(OH)D 3
diizeyini kontrol grubundan daha diigiik bulduk. Ancak bu fark istatistik-
sel olarak anlamh degildi. Ayrica D vitamini ile Ca** diizeyi arasinda kontrol
grubunda dogrusal bir iligki varken, hasta grubunda bu iligkinin bozuldugu-
nu gozledik. Bunun nedeni hastalarin daha az giinese maruz kalmalari ve ye-
tersiz beslenme olabilir. Yine yaz ve kig aylarinda ¢alismaya aldigimiz has-
talarinda D vitaminlerini karsilagtirdik. Yaz grubunda D vitamini daha yiik-

sekti. Ancak bu yiikseklik istatiksel olarak anlamh degildi.

Davies ve ark. bir gahgmalarinda 25(0OH)Dj diizeyinin tbc'lu hasta-
larda kontrol grubundan daha diisiik oldugunu, 1,25(OH) oD diizeyinin ise
istatiksei olarak farkl olmadigini bulmusglar ve 25(0OH)D5 diigiikliigiinii has-

talarin D vitamininden fakir diet almasi, 1513a daha az maruz kalmalar ve
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infeksiona baglamiglardir (49). Yine Davies ve ark. bir bagka ¢aligmalarinda
25(OH)D3 diizeyini distik, 1,25(0H),D3 diizeyini ise normal bulmuglar-
dir (48). Caligmalar bu yonleri ile bizim arastirmamizla uygunluk gostermek-
tedir. Brodie ve ark. ise saglikli géniilliilerde yaptiklan bir calismada Rifam-
pisin ve Isoniazid'in 25(OH)D5 diizeyini %34 oraninda azalttiin1 bulmuslar-

dir (52). Biz ¢aligmamizda tedavi sirasinda Catt diizeyleri bakimimndan bir

degisiklik tesbit etmedik.

Fuss ve ark. yaptiklar: kontrolii ¢aligmada 1,25(OH),D3 diizeyinin
D vitamini alanlarda almayanlara gore yiiksek oldugunu bulmuslardir (46).
Shai ve ark. nin ¢aligmasinda hiperkalseminin vitamin D baglandiktan sonra
ortaya gitkmasi bu hastalarda vitamin D' ye hassasiyetin artt11 seklinde yo-
rumlanmustir (41). Ancak hastalar ayn1 zamanda kalsiyum da almaktadir.
Sharma ve ark. vitamin D alim: ile hiperkalseminin giddeti ve siiresi arasin-
da pozitif korelasyon tesbit etmislerdir (6). Bu ¢calismada hiperkalsemik has-
talar normokalsemik olanlara goére daha fazla vitamin D almaktadir. Eger vi-
tamin D' ye hassasiyet artig1 s6z konusu olsa idi diisiik doz vitamin D alan-
larda da hiperkalsemi goriilebilirdi. Tbc'da D vitaminine hassasiyetin arttigi-
ni1 belirten yazarlarin aksine Fuss ve ark. vitamin D verilmesinin hiperkalse-
miye yol agmadigini ve bu hastalarda vitamin D' ye duyarhlifin artmads-
gin1 gostermiglerdir. Yaptiklari calismada diisiik doz D vitamini verilen ve

verilmeyen hastalarda Ca*™t diizeyini ayni bulmuglardir. (46).

Cadranel ve ark. bir vakada 1,25(OH), D3 diizeyinin arttigini ve bu
hastanin alveoler makrofaj ve T lenfositlerinin 1,25(OH), D5 salgiladigim bil-

dirmisglerdir (53).

Bu yaymlar bizim 25(OH)Dj diizeyinin hasta grubunda daha
digik oldugu seklindeki bulgularimizi desteklemektedir. Ancak bu hasta-
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larda 25(0OH)D5 diizeyinin neden diigiik oldugu agik degildir. Hastalarin bes-
lenme bozuklugu, hastahk nedeniyle giinege az ¢ikma ve Brodie ve ark." nin
da belirttigi gibi aldif ilaglara bagli olabilir. Yine hastalarda D vitamini ve
Ca™*™ arasindaki dogrusal iligkinin bozulmasi da bu sebeplerden dolay: olabi-
lir. Hastalarimizda 1,25(0OH),Dg diizeyi ¢alisamadidimiz igin bu konuda
yorum yapmamiz miimkiin degildir. Tbc'da vitamin D' ye duyarhligin arlip
artmadif tartigmahdir. Bunun belirlenebilmesi icin aym o6zellikleri tagiyan
hasta ve kontrol grublarinda ayni doz vitamin D ile ¢aligma yapilmasi ge-

rekir.

Biz ¢alisgmamizda tbc'lu hastalarda serum albiimin degerini kontrol grubun-
dan daha diigiik bulduk. Ayrica lezyonu yaygin olanlarda albiimin degeri an-
laml derecede daha diigiiktii. Bu tesbitimiz Davies ve ark. , Fuss ve ark. ve
Akin ve ark.'nin ¢alismalar ile uygunluk gostermektedir (46,48,51). Davies ve
ark. caligmalarinda albiimin diizeyi ile kavitelerin bilyiikligii arasinda iligki
tesbit etmisler ve lezyonu daha genis olanlarda albiimin degerini daha diigiik
bulmuslardir. Akin ve ark. ise albiimin diizeyinin hastalarda kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugunu bulmusglardir. Hastalarda kontrol grubuna gore
ve yaygin vakalarda hafif vakalara gore albiimin degerinin daha diigiik olma-
suiin nedeni; beslenme bozuklugu ve ilave hastaliklar olabilir. Nitekim bizim
hastalarin ikisinde malignite, 2'sinde diabetes mellitus ve 6 tanesinde ise kara-

ciger fonksiyon testlerinde bozukluk mevcuttu.

Abbasi ve ark. plazma fosfor diizeyini tbc'lu hastalarda kontrol gru-
bundan daha yiiksek bulmuglardir (5). Yine Akin ve ark. da hastalarda P dii-
zeyini kontrol grubundakinden daha yiiksek bulmuglardir (51). Sharma ve
ark. ise P diizeyinin hiperkalsemik hastalarda normokalsemik olanlara gore

daha yiiksek oldugunu belirtmisierdir (6). Bu bulgular bizim ¢alismanmizla
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uygunluk gostermektedir. Biz ¢alismada P diizeyini hasta grubunda hafif

yliksek bulduk. Ancak istatiksel olarak anlamhlik yoktu.
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SONUCLAR

**Tuberkiiloz tedavi 6ncesinde ve tedavi sonrasinda hiperkalsemi igin
oOzel bir risk olugturmamaktadir. Hiperkalsemi tesbit edilen vakalarda mutla-
ka diger sebeplerin ekarte edilmesi gereklidir. Retrospektif ¢caligmalar bu ba-

kimdan yetersiz kalmaktadir.

**Yaygin vakalarda Ca*t oral alimin bozulmasina bagh dehidratas-
“yon ve hastaligin kemik ve siirrenal bezleri tutmas: ve immobilizasyon gibi

sebeplerle yiiksek bulunabilir. Ancak bu hiperkalsemi sinirlarinda degildir.

**Hastalarda 25(OH)D3 diizeyinin diisiik olmasi ve D vitamini ile
Ca'tt arasindaki iligkinin bozulmasy; hastalarin daha az giinese maruz kal-

malari, kullandiklar ilaglar ve yetersiz beslenme nedeniyle olabilir.

**Lezyonu ileri olanlarda albliminin diigiik olmasi ve yine hastalarda
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saglikli bireylere gére albliminin daha diisiik olmasi beslenme bozuklugu ve
ilave hastaliklar ile ilgili olabilir.
**Bizim calismamizda tbc'da hiperfosfatemi tesbit edilememistir.

**Baz1 ¢aligmalarda belirtildigi giti tbc'da D vitaminine hassasiyetin

artip artmadiginin dogrulanmas: gereklidir.
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OZET

Tiiberkiilozda hiperkalsemi goriildiigii bazi cahgmalarda bildirilmig-
tir. Ancak hiperkalseminin goriildiigiinii belirten ¢aligmalarin bir ¢ogu retros-
pektif oldugu igin hiperkalseminin diger sebepleri ekarte edilememistir. Biz
daha dnceden bir ¢ok tiiberkiilozlu hasta gordiigiimiiz halde hig birinde hi-
perkalsemi gozlemedik. B u nedenle prospektif bir caligmada tiiberkiilozda
gercekten hiperkalsemi goriiliip goriillmedigini aragtirmay1 amagladik. Yagla-
r1 14 ile 85 arasinda degisen (ortalama 38.5+15.0) 73" it erkek 31'i kadin 104 tii-
berkiilozlu hasta ve yaglar 19 ile 70 arasinda degigen (ortalama 39.0+13.0)
33'ii erkek ve 17'si kadin 50 saglikh goniillityii aragtirdik. 25(OH)D3, Ca** ve
P saviyeleri bakimindan kontrol grubu ile hasta grubu arasinda anlamh bir
farklilik tesbit edilemedi (p>0.05). Albiimin seviyeleri kontrol grubunda tii-
berkiilozlu gruptan anlaml olarak daha yiiksekti (p<0.02). Tedaviden 6nceki
(9.4610.40) ve sonraki (9.5620.40) Ca™™ degerleri arasinda anlamh bir farklilik

bulunamads. Biz tiiberkiilozlu hastalarda tedavi 6ncesinde ve tedavi sonrasin-
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da hiperkalscmi icin risk olmadigini diigiiniiyoruz ve tiiberkiilozlu bir hasta-
da hiperkalsemi goriiliirse siiphe ile karsilanmali ve hiperkalseminin diger

sebepleri arastirtlmalidir.



SUMMARY

Hypercalcemia has been known to be associated with tuberculosis.
In some studies it has been reported to occur commonly. It seems that the
studies in which tuberculosis was complicated by hypercalcemia were
retrospective and therefore the causes of hypercalcemia could not be
excluded. We have a great deal of experience concerning tuberculosis and
have not seen a patient with hypercalcemia due to tuberculosis itself.
Therefore we aimed to investigate whether tuberculosis really cause hypercal-
cemia in a prospective study. We evaluated 104 patients with tuberculosis
aged between 14-85 (meantSD 38.5£15) years, 73 males and 31 females, and 50
age-matched healthy subjects aged between 19-70 (meantSd 39+13) years, 33
males and 17 females. No significant differences between the patients and

healthy subjects were detected in terms of 250HD, calcium and phosphate
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levels (p>0.05). Albumin levels were significantly higher in the control Group
than in the tuberculous Group (p<0.02). No significant difference was found
between the calcium levels measured before the therapy (9.46+0.40) and after
the therapy (9.56+0.40) (p>0.05). We think that patients with tuberculosis are
not at risk for hypercalcemia either before or during treatment and the

development of hypercalcemia as a result of tuberculosis is rather doubtful

and needs lo be clarified.
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EK Tablo I. Hasta Grubunun Genel Ozellikleri

No JYesg|Cins [Ca [Alb [P D vit Réntgen [Tan [lave Hast]
gl mg/dl|g/dl {mg/dl [ng/ml
1 28 E 9 3.5 |3.9 11.4 Orta AKkc.Thc
2 55 E 8.8 3.7 |21 7.4 AQqir Akc.Tbce
3 34 E 9.8 4.7 14.2 AQir AKc.Tbe
4 38 E 9.9 3.8 (3 3.6 Adir Akc.Tbe
9 54 E 9.9 4.6 3.2 10 Hafif Menenjit
6 43 E 8.8 4.2 |4.5 18.3 AQir AKc.Tbe
7 36 E 9.7 34 |4 Adir AKc.Tbe
g 30 E 92 |39 (42 7.9 Agir AKC.Tbe
) 54 K 8.9 28 |3.6 12.2 Adir Akc.The
10 150 K 9.6 3.2 13.4 Aqir AKC.Tbe
11 S0 K 9.2 3.8 (3.8 Hafif AKC.Tbce Diabet
12 {34 |E 9.2 (4.6 |3.6 Adir AKC.Tbe
13 |18 K 10 3.1 2.2 16.7 Agir AKC.Tbce
14 [18 K 9.6 [2.1 3.1 Adir Menenjit
15 |66 E 3.9 3.2 2.3 25.36 Mitier Milier
16 [30 E 9.3 3.9 (4.7 10.8 Adir Ake.Tbe
17 [33 E 9.7 3.4 |3.86 28.24 Adir Akc.Tbe
18 [42 E 9.5 3.8 |3.2 3.9 Orta AKc.Tbce
19 144 E 9 35 [3.3 17.7 Milier Milier
20 {20 E 9.1 3.6 |3.2 19.7 Normal AKcC.Tbce
21 |50 E 6.7 3.7 13.2 12.7 Agqir Milier
22 |47 E 97 |28 (3.3 4.1 Milier Akc.Tbce
23 |19 E g8 |42 (3.4 41.4 Adir Akc.The
24 |20 E 9.6 (3.8 |3.2 13.9 Orta AKc.Tbe
25 |33 |E 9 4.2 (3.3 6.2 Adir Akc.Tbe
26 |33 E 9.8 3.9 1456 13.9 AQir AKke.Tbe
27 130 K g6 |5 =) 19.9 Mormal Lenfadenit
28 |38 E 10.1 [3.6 4.2 10.56 Adir AKC.Tbe
29 {28 |E 9.8 3.6 |3 Agir Akc.Tbc
30 {29 K 9.6 4.2 13.4 12.13 Orta Akc.The
31 |52 |E 9.6 (3.9 |4.4 Adir Akc.Tbe
32 |42 K 9.7 20 |3.6 14.45 Orta AKc.Tbe
33 |35 € 9.7 |38 [3.0 Adir Akc.Tbe
34 [96  |E 10 2.7 3.4 Adqir Akc.Tbce
35 144 [E 9.7 |4.4 |46 Adir Ake.Tbe
36 |23 |E 96 [4.8 (4.4 Hafif Ake.Tbc
37 |40 E 5.0 49 |4 11.5 Orta AKc.Tbce
38 |24 E 9.6 |31 (3.6 Hafif Akc.Toce
39 |32 E 9.5 3.7 4.7 23.25 aAdr Akc.Tbc
40 |26 K 9.4 3.3 |3.2 2.18 Adir Akc.Tobc
41 |84 E 9.8 46 |3.3 3.29 Orta Akc.Tbe
42 |47 E 9.5 3.8 |3.2 14.44 Aor AKC.TbC
43 |61 E 9.9 4.8 2.4 09.43 Hafif Akc.Tobc
44 |27 E 9.7 48 |2.3 12.18 Milier Milier
45 |16 K 9.2 46 3@ 10.9 Mormal Akc.The
46 |30 E 9.2 29 |4 8.24 Adir Akc.Toc
47 134 |E 8.8 |3.7 |3.7 7.1 Hafif Larenks
43 |62 K 10.2 13.1 |41 9.2 AQir Akc.Tbc




Ek Tablo I. devam

No |v as|Cins [Ca [Alb [P D vit |Réntgen {Tan llave Hast.
49 162 |E 9.9 2.8 [4.1 6.1 Adr Akc.Tbc
50 |65 E 9.3 (3.3 |3.4 12.43 normal Osteomyelit Diabet
51 J20 |E 9.6 4.8 (4.1 8.26 Hafif Akc.Tbe '
52 |30 |[E 9 3.6 |3.6 16.5 Adir Akc.Tbc
53 |28 |[E 9.8 |29 [3.8 6.8 Adir Akc.Tbc
54 [24 |E 8.9 [4.5 (4.3 11.1 Hafif Akc.Tbc
25 |14 |(E 9.7 (4.1 3.6 Hafif Akc.Tbc
56 |65 [K 10.113.5 |2.7 9.6 Orta Akc.Tbe
57 |43 |E 10 [2.5 |25 6.7 Adir Akc.Tbc
58 |18 E 9.8 149 [3.3 9.21 Adir Akc.The
59 |61 |[E 9.8 (4.1 [2.4 7.04 Adir Ake.Tbe
60 |32 K 9 4.3 (3.4 4.5 Plbrezi Pldrezi
61 |32 K 9.2 |13.8 [3.5 7.09 Adir AKC.Tbc
62 132 E 10 13.4 (4.2 3.3 Adir Akc.Tbe
63 |38 [K 10.113.4 [2.7 7.89 Mormal  [Lenfadenit
64 |58 |[K 9.1 |4.1 [2.8 4.83 Mormal |Lenfadenit
65 |66 |E 9.8 {3.6 [2.7 7.38 Adir Akc.Tbc |KML
66 |27 K 10 3.1 |3.1 7.39 Normal Peritonit
67 |32 E 8.8 |4 3 5.63 Adir Akc.Tbc
68 |50 K 9.9 |3.4 |4.1 6.57 Hafif Akc.Tbe
69 |32 |K 9 3.6 12.3 9 Horinal Menenjit
70 |55 E 9.5 |46 (3.3 9.45 Orta Akc.Tbc
71 |21 £ 10 11.7 4.5 8.42 Milier Milier
172 |30 K 9.9 3.2 |3 8.36 Normal  |Menenjit
73 |39 |E 10 |3.5 3.2 5.65 Adir Ake. The
74 |46 |E 9.7 |3.1 [2.2 30.26 Adir Akc.Tbe
75 |52 K 9.6 |4.2 |[3.2 6.06 Adir Akc.Tbc
76 |50 E 9.8 |4.1 ]2.2 6.64 Plbrezi Plérezi
77 |40 |E 9.7 |3.7 2.7 8.4 Mormal  |Menenjit
78 |17 K 9.8 |4.8 (4.2 3.64 HNormal |Menenjit
79 |30 K 9 4.4 [5.2 3.71 Hormal  |Menenjit
80 |25 |[E 9.8 |3.1 (3.8 15.7 Adir Akc.Tbe
81 |17 K 9 3.5 [2.4 10.2 Mormal  |Lenfadenit
82 |30 [K 9.8 [4.4 |4.5 4.9 Orta Akc.Tbc
83 |57 |IE 9.8 [3.5 |4.1 4.6 Orte Akc.Tbe
84 |40 IE 9.8 |3.3 (3.4 4.9 Adir Akc.Tbc
85 (25 |E 9.6 |44 |5 11.8 Agir Akc.Tbc
86 |33 |E 9.5 (4.2 [3.6 2.56 Adir Akc.Tbc
87 |25 |K 10.1{3.2 |3.5 13.3 Adir Akc.Tbe
88 |38 E 8.8 [3.7 |3.4 3.47 AQir AKc.Tbc
89 |29 E 8.4 |3.4 |5.1 13.5 Adir Akc.Tbc
90 |22 |E 10.113.2 {4.9 3.78 Adr AKc.The
g1 |60 K 9.3 {42 [2.3 16.2 Adir Akc.Tbc
92 J22 |(E 8.8 [4.5 [3.2 4.27 Hafif Akc.Tbc
33 |60 |K 9.4 (3.8 (4.7 8.1 adir Akc.Tbe
94 117 |[E {10 3.3 |3 4.2 Adir Akc.Tbce
95 |23 |t 9.9 |46 4.3 26.5 Orta Akc.Tbc




Ek Tablo I. devam

87

No Y asg|Cins [Ca*|Alb |P D vit R8ntgen [Tan Ilave Hast.
96 |32 E 9.4 |4 3.9 4.4 Plbrezi Plérezi

97 130 |[K 8.7 13.6 [3.9 4.2 Hafif AKc.Tbe

98 |36 E 9.4 13.7 [3.2 11.3 Orta Akc.Tbc

99 36 |E 9.9 |3 3.7 4.3 Hormal  |Menenjit

100 |85 |K 9.6 |3.3 |2 8.9 Adir Akc.Tbe

101 |60 K 9.5 |45 |4.6 10.7 Plirezi Plorezi

102 |28 E 9.6 (4.4 [3.5 4.6 AgQir Akc.Tbe

103 {160 E 11.1]2.3 |3 15.84 Adir Akc.Tbc Larenks Ca
104 |32 E 10,2]13.1 }4.3 6.1 Orta Akc.Tbe
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