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GİRİŞ
Hiperkalsemi serum kalsiyum seviyesinin 10,5 
mg/dL üzerinde olması olarak olarak tanımlanır 
ve önemli bir klinik sorundur (1). Ayırıcı tanısın-
da birçok patoloji düşünülebilir, ancak etiyolojile-
rin görülme sıklığı göz önüne alındığında primer 
hiperparatiroidizm ve malign hiperkalsemi önce-
likle akla gelir (2).

Hiperkalsemi, kanser hastalarında nispeten 
yaygındır ve vakaların yaklaşık %30’unda görülür. 
Malign bir hastalık hiperkalsemiye neden olduğu 
zaman klinik olarak aşikardır ve bu durum kötü 
prognoza işaret eder. Semptomlar genellikle se-
rum kalsiyumunun seviyesi ve değişim hızı ile ko-
reledir. Hafif hiperkalsemi, asemptomatik olabilir 
veya letarji, kas-iskelet ağrısı gibi hafif nonspesi-
fik semptomlarla ilişkilidir. Aksine, şiddetli, hızla 
ilerleyen hiperkalsemi, önemli volüm deplesyonu 
ve akut böbrek yetmezliği ile hafif bozulmuş zi-
hinsel durumdan komaya kadar değişen dramatik 
nörokognitif semptomlarla prezente olur (3-5).

MALING HIPERKALSEMIDE ETYOLOJI 
VE PATOFIZYOLOJI
Malign hiperkalseminin birkaç ana mekanizması 
vardır. Bu mekanizmalar başlıca dört gruba ayrı-
labilir.

1. Tümör Hücreleri Tarafından Paratiroid 
Hormonu ile İlişkili Peptidin (PTHrP) Aşırı 
Üretimi (Malignitenin Humoral Hiperkalsemi-

si): Maligniteye bağlı hiperkalsemilerin yaklaşık 
% 80’ini oluşturan ana mekanizmaya PTHrP üre-
timi aracılık eder (3). Hem PTH hem de PTHrP 
aynı reseptörler üzerine etki eder ve etkileri sü-
rekli olarak çakışır. PTHrP’nin biyokimyasal ya-
pısı PTH’ninkine çok benzer. Bununla birlikte, 
PTHrP’nin 1,25-dihidroksikolekalsiferol (kalsitri-
ol) üretimi üzerinde etkisi yok gibi görünmekte-
dir (6). PTHrP, osteoblastlar üzerinde etki ederek 
RANKL sentezinin artmasına yol açar, takip eden 
osteoklast aktivasyonu ve kemik rezorpsiyonu 
ile kan dolaşımına kalsiyum salınımı olur. PTH-
rP’nin hiperkalsemiye yol açtığı başka bir meka-
nizma da böbreklerden artmış renal kalsiyum 
reabsorpsiyonudur. Skuamöz hücreli kanserler, 
üriner sistem kanserleri (böbrek ve mesane kanse-
ri), meme kanseri, nonHodgkin lenfoma ve over 
kanseri, PTHrP yoluyla hiperkalsemiye yol açan 
malignitelerin çoğunu oluşturur (3).

2.Lokal Sitokin Salınımı ile Osteolitik Me-
tastazlar (Lokal Osteolizis): Kemikten aşırı kal-
siyum salınımı, maligniteye bağlı hiperkalsemi-
nin yaklaşık %20’sini oluşturur. Meme kanseri ve 
multipl miyelom, osteolitik hiperkalsemi vakaları-
nın büyük çoğunluğunu oluşturur (3). Osteolitik 
metastazlarda gözlenen kemik yıkımına öncelikle 
osteoklastlar aracılık eder ve tümör hücrelerinin 
doğrudan bir etkisi yoktur. Bunun yerine, tümör-
ler osteoklast üretimini ve aktivitesini uyarıcı bir-
çok lokal faktör üretir, bu da artmış iskelet rezorp-
siyonu ve hiperkalsemiye neden olur (7).
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Glukokortikoidler: Artmış ekstrarenal kal-
sitriol üretimi olan ve multipl miyelomun neden 
olduğu hiperkalsemiyi tedavi etmek için verilir. 
Tümör tarafından üretilen lokal olarak aktif si-
tokinlerin üretimini azaltarak ve doğrudan tü-
mörolitik etkilere sahip olarak osteoklastik kemik 
rezorpsiyonunu inhibe eder. Genellikle 10 gün 
boyunca 40-60 mg/gün prednizon verilir (26). 
Prednizon ile 10 günlük tedavi sonrasında yanıt 
alınmazsa, kesilmelidir.

Denosumab: RANKL’ye karşı bir insan mo-
noklonal antikorudur, osteoklast aktivitesini 
ve kemik rezorpsiyonunu azaltarak çalışır (32). 
Denosumab tedavisinin bisfosfonatlara dirençli 
hiperkalsemi tedavisinde etkili olduğu gösteril-
miştir (33-36). Böbrekler tarafından atılmaması 
bisfosfonatlara göre bir avantajıdır. Multipl miye-
lom ve hiperkalsemisi olan hastalarda denosuma-
bın böbrek fonksiyonunu iyileştirdiği gösterilmiş-
tir (37, 38). Bununla birlikte, denosumabın etkisi 
böbrek yetmezliği olan hastalarda daha belirgin 
olabilir ve bazıları böbrek yetmezliği durumunda 
yarı dozda verilmesini önermiştir (38). Önerilen 
denosumab dozu subkutan olarak 120 mg’dır ve 
doz ilk uygulamayı takiben 1 haftadan daha önce 
olmamak üzere tekrarlanmalıdır (39). Kalsiyumu 
düşürücü etkisi tipik olarak uygulamadan 2-4 gün 
sonra görülür. Denosumab’ın malign hiperkalse-
mi tedavisi için kullanımı rutin endikasyonları 
arasına girmemiştir. Bu sebeple geleneksel teda-
vilere dirençli şiddetli hiperkalsemi vakaları için 
ayrılmalıdır (32, 40).

Sinakalset: Calcium-sensing reseptörün du-
yarlılığını artırarak PTH sekresyonunu azaltır. 
Sinakalset, paratiroid karsinomuna bağlı şiddetli 
hiperkalsemili hastalarda ve sekonder hiperpara-
tiroidizmi olan hemodiyaliz hastalarında serum 
kalsiyum konsantrasyonunu azaltmakta kullanılır. 
Bisfosfonatlara dirençli hiperkalsemisi olan has-
talar için, bir kalsimimetik ilacın ilave edilmesi 
yararlı olabilir (41, 42). Şu an için diğer malign 
hiperkalsemi tipleri için sinakalset rutin kullanı-
ma girmemiştir. Fakat vaka bazında kullanımlar 
bildirilmiştir (4).

Hemodiyaliz: Son olarak, refrakter şiddetli hi-
perkalsemisi olan ve altta yatan kardiyorenal has-
talıkları sebebiyle güvenli bir şekilde hidrate edi-

lemeyen hastalar için hemodiyaliz düşünülmelidir 
(43, 44).

SONUÇ
Hiperkalsemisi olan bir malignite hastasının prog-
nozu kötüdür. İlk basamak tedavilerin ivedilikle 
uygulanması, hastanın kullandığı ilaçların gözden 
geçirilmesi gerekir. Takipte altta yatan malignite-
nin tedavisini ve hiperkalsemi için verilen spesi-
fik tedavilerin belli aralıklarla tekrarını planlamak 
mevcut kötü prognozu azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: Hiperkalsemi, malign hi-
perkalsemi,
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