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Hiperkalsemi serum kalsiyum seviyesinin 10,5
mg/dL iizerinde olmasi olarak olarak tanimlanir
ve 6nemli bir klinik sorundur (1). Ayirici tanisin-
da bir¢ok patoloji diistiniilebilir, ancak etiyolojile-
rin goriilme siklig1 goz oniine alindiginda primer
hiperparatiroidizm ve malign hiperkalsemi 6nce-
likle akla gelir (2).

Hiperkalsemi, kanser hastalarinda nispeten
yaygindir ve vakalarin yaklagik %30"unda goriiliir.
Malign bir hastalik hiperkalsemiye neden oldugu
zaman klinik olarak asikardir ve bu durum kéti
prognoza isaret eder. Semptomlar genellikle se-
rum kalsiyumunun seviyesi ve degisim hizi ile ko-
reledir. Hafif hiperkalsemi, asemptomatik olabilir
veya letarji, kas-iskelet agris1 gibi hafif nonspesi-
tik semptomlarla iligkilidir. Aksine, siddetli, hizla
ilerleyen hiperkalsemi, 6nemli volim deplesyonu
ve akut bobrek yetmezligi ile hafif bozulmus zi-
hinsel durumdan komaya kadar degisen dramatik
norokognitif semptomlarla prezente olur (3-5).

MALING HIPERKALSEMIDE ETYOLOJi
VE PATOFIZYOLOJi

Malign hiperkalseminin birka¢ ana mekanizmasi
vardir. Bu mekanizmalar baglica dért gruba ayri-
labilir.

1. Tiimor Hiicreleri Tarafindan Paratiroid
Hormonu ile Iligkili Peptidin (PTHrP) Asir1
Uretimi (Malignitenin Humoral Hiperkalsemi-
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si): Maligniteye bagli hiperkalsemilerin yaklasik
% 80’ini olugturan ana mekanizmaya PTHrP iire-
timi aracilik eder (3). Hem PTH hem de PTHrP
ayni reseptorler {izerine etki eder ve etkileri sii-
rekli olarak cakisir. PTHrP’nin biyokimyasal ya-
pist PTHninkine ¢ok benzer. Bununla birlikte,
PTHrP’nin 1,25-dihidroksikolekalsiferol (kalsitri-
ol) tiretimi tizerinde etkisi yok gibi gortinmekte-
dir (6). PTHrP, osteoblastlar tizerinde etki ederek
RANKL sentezinin artmasina yol agar, takip eden
osteoklast aktivasyonu ve kemik rezorpsiyonu
ile kan dolagimina kalsiyum salinimi olur. PTH-
rP’nin hiperkalsemiye yol a¢tig1 bagka bir meka-
nizma da bobreklerden artmis renal kalsiyum
reabsorpsiyonudur. Skuamoz hiicreli kanserler,
Uiriner sistem kanserleri (bobrek ve mesane kanse-
ri), meme kanseri, nonHodgkin lenfoma ve over
kanseri, PTHrP yoluyla hiperkalsemiye yol acan
malignitelerin ¢ogunu olusturur (3).

2.Lokal Sitokin Salinimi ile Osteolitik Me-
tastazlar (Lokal Osteolizis): Kemikten asir1 kal-
siyum salinimi, maligniteye bagl hiperkalsemi-
nin yaklagik %20sini olusturur. Meme kanseri ve
multipl miyelom, osteolitik hiperkalsemi vakalari-
nin biiyiik ¢ogunlugunu olusturur (3). Osteolitik
metastazlarda gozlenen kemik yikimina oncelikle
osteoklastlar aracilik eder ve tiimoér hiicrelerinin
dogrudan bir etkisi yoktur. Bunun yerine, timor-
ler osteoklast iiretimini ve aktivitesini uyarici bir-
cok lokal faktor iiretir, bu da artmis iskelet rezorp-
siyonu ve hiperkalsemiye neden olur (7).
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Glukokortikoidler: Artmis ekstrarenal kal-
sitriol tiretimi olan ve multipl miyelomun neden
oldugu hiperkalsemiyi tedavi etmek igin verilir.
Tumor tarafindan tretilen lokal olarak aktif si-
tokinlerin {iretimini azaltarak ve dogrudan tii-
morolitik etkilere sahip olarak osteoklastik kemik
rezorpsiyonunu inhibe eder. Genellikle 10 giin
boyunca 40-60 mg/giin prednizon verilir (26).
Prednizon ile 10 giinliik tedavi sonrasinda yanit
alinmazsa, kesilmelidir.

Denosumab: RANKLye kars1 bir insan mo-

noklonal antikorudur, osteoklast aktivitesini
ve kemik rezorpsiyonunu azaltarak calisir (32).
Denosumab tedavisinin bisfosfonatlara direncli
hiperkalsemi tedavisinde etkili oldugu gosteril-
mistir (33-36). Bobrekler tarafindan atilmamasi
bisfosfonatlara gore bir avantajidir. Multipl miye-
lom ve hiperkalsemisi olan hastalarda denosuma-
bin bobrek fonksiyonunu iyilestirdigi gosterilmis-
tir (37, 38). Bununla birlikte, denosumabin etkisi
bobrek yetmezligi olan hastalarda daha belirgin
olabilir ve bazilar1 bobrek yetmezligi durumunda
yar1 dozda verilmesini énermistir (38). Onerilen
denosumab dozu subkutan olarak 120 mgdir ve
doz ilk uygulamay: takiben 1 haftadan daha 6nce
olmamak tizere tekrarlanmalidir (39). Kalsiyumu
diistiriici etkisi tipik olarak uygulamadan 2-4 giin
sonra goriiliir. Denosumab’in malign hiperkalse-
mi tedavisi i¢in kullanimi rutin endikasyonlar1
arasina girmemistir. Bu sebeple geleneksel teda-
vilere direngli siddetli hiperkalsemi vakalari i¢in

ayrilmalidir (32, 40).

Sinakalset: Calcium-sensing reseptoriin du-
yarliligini artirarak PTH sekresyonunu azaltir.
Sinakalset, paratiroid karsinomuna bagl siddetli
hiperkalsemili hastalarda ve sekonder hiperpara-
tiroidizmi olan hemodiyaliz hastalarinda serum
kalsiyum konsantrasyonunu azaltmakta kullanilir.
Bisfosfonatlara direngli hiperkalsemisi olan has-
talar icin, bir kalsimimetik ilacin ilave edilmesi
yararli olabilir (41, 42). Su an i¢in diger malign
hiperkalsemi tipleri i¢in sinakalset rutin kullani-
ma girmemistir. Fakat vaka bazinda kullanimlar
bildirilmistir (4).

Hemodiyaliz: Son olarak, refrakter siddetli hi-
perkalsemisi olan ve altta yatan kardiyorenal has-
taliklar1 sebebiyle giivenli bir sekilde hidrate edi-

lemeyen hastalar i¢cin hemodiyaliz diistintilmelidir
(43, 44).

SONUC

Hiperkalsemisi olan bir malignite hastasinin prog-
nozu koétiidiir. Ilk basamak tedavilerin ivedilikle
uygulanmasi, hastanin kullandig ilaglarin gézden
gecirilmesi gerekir. Takipte altta yatan malignite-
nin tedavisini ve hiperkalsemi i¢in verilen spesi-
fik tedavilerin belli araliklarla tekrarini planlamak
mevcut kétii prognozu azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: Hiperkalsemi, malign hi-
perkalsemi,
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