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Kalsiyum dengesi: Hiperkalsemi-maligniteye bagh
humoral hiperkalsemi

Calcium homeostasis: Hypercalcemia-humoral hipercalcemia of malignancy
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Plazma kalsiyum dengesi yalnizca bir kismm
anlagilabilmis kompleks bir homeostatik meka-
nizma tarafindan oldukc¢a belirgin konsantras-
yonda devam ettirilir. Hiicre ve organ fonksi-
yonlarmin biiyiik bir ¢cogunlugu, ekstraselliiler
s1v1 kalsiyum konsantrasyonunun c¢ok dar sinir-
lar i¢inde devam ettirilmesine bagimlidir.
Onemli metabolik olaylarin bir kismi ekstrasel-
liller iyonize kalsiyum konsantrasyonundaki
kiiciik degisikliklerden etkilenir. Bunlar:

a) sinir fonksiyonunun ve ndral transmisyo-
nun uyarilabilmesi,

b) hiicreler tarafindan proteinler, hormonlar
ve Ornegin norotransmitterler gibi diger medi-
atorlerin salinimu,

¢) hiicre cevabi ile hiicre uyarilabilmesinin
cift olarak meydana gelmesi (6rnegin, kas hiic-
relerinde kontraksiyon halinde sekretuar hiicre-
lerde sekresyon olmasi veya tersi),

d) hiicre proliferasyonu,

e) kan koagiilasyonu (pihtilasma olayinda
yer alan esansiyel enzimler i¢in ko-faktor ola-
rak rol oynayarak),

f) hiicre membranlarinin gegirgenliginin ve
stabilliginin devam ettirilmesi,

g) enzim aktivitesinin diizenlenmesi (gliko-
jenoliz, glukoneogenezis, ve protein kinazlarin
ozellikle kalsiyuma bagimli enzimleri igeren
kismi),

h) yeni olusan kemigin mineralizasyonu.
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Tam olarak ekstraselliiler sividaki iyonize
kalsiyum konsantrasyonundaki degisikliklerin
bu olaylarin ¢ogunlugunda nasil oldugu kesin
degildir. Fakat kalsiyumun plazma membranin-
dan karsiya gegisi, ekstraselliiler ortamdan sito-
zol ve intraselliller yapilara gecisi ¢ok onemli-
dir.

Ekstraselliiler sivi kalsiyumundaki yiiksel-
meler (hiperkalsemi) bu fonksiyonlarda bozul-
ma yapar. Sonucta hiperkalsemi bulanti, kusma
ve konstipasyon gibi gastrointestinal bozukluk-
lar; kas giigsiizliigii ve hipotonisite igeren noro-
miiskiiler disfonksiyon, mental durumda bozul-
ma, letarji, konfiizyon, koma ve en sonunda
oliim ile sonugclanir (Tablo 1).

Tablo 1: Hiperkalseminin klinik bulgular

Norolojik ve psikiyatrik

Letarji, konfiizyon, dizorientasyon,uyku
bozuklugu,

Kabus gorme, irritabilite, duygulamim
bozukluklari,

Depresyon, hipotoni, derin tendon reflekslerinde
azalma,

Stupor, koma.

Gastrointestinal
Anoreksia, kusma, konstipasyon, peptik iilser?,
akut pankreatitis

Kardiovaskiiler

Hipertansiyon?, inotropik-kronotropik etki,
aritmiler

Digoksin ile sinerjizm

Renal
Poliiiri, polidipsi, hiperkalsitiri, nefrokalsinozis
Glomertiler filtrasyonun bozulmasi
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Ekstraselliiler srvi kalsiyumu plazma, bagir-
sak, kemik ve bobrek arasinda meydana gelen
kalsiyum degisiklikleri ile kontrol edilir. Kalsi-
yumun kemik, bobrek ve bagirsaklardan karsi-
liklr gecisi lokal ve sistemik faktorler tarafin-
dan diizenlenir. Hedef hiicre ¢evresinde bu fak-
torlerin konsantrasyonlari (sistemik hormonlar
Parathormon ve Kalsitonin ve vitamin D meta-
bolitleri) ekstraselliiler sivi kalsiyum konsant-
rasyonu tarafindan regiile edilir. Kalsiyum ho-
meostazisini etkileyen pek cok onemli bagka
hormonlarda mevcuttur.” Bu faktorlerin ¢ogun-
lugu kemik iizerine aktiftir. Osteoklast aktive
edici faktor, immiin hiicreler tarafindan salinan
molekillerin (sitokinlerin) iizerinde aktivite
gosterir. Kemik resorpsiyonuna etkisi kesin ola-
rak bilinen bu sitokinler; interlékin-1(IL-1), in-
terlokin-6 (IL-6), lenfotoksin, tiimor nekrozis
faktor (TNF), farklilagsmayr saglatici faktér
(differentiation inducing factor=DIF) ve losemi
mhibe eden taktor (leukemia inhibitory fac-
tor=LIF) diir. Déniigtim biiyiime faktorii-o ve B
(transforming growth factor=TGF-o. ve [3) ve
trombositten elde edilmis biiytime faktort (pla-
telet-derived growth factor=PDGF) kemik vo-
ltimii, kemik rezorpsiyonu ve plazma kalsiyu-
mu izerine etkilere sahip olan faktorlerdir.
Prostoglandinler, glukokortikoidler, dstrojen ve
androjenler, troid hormonlari, insiilin, insiilin
benzeri biiylime faktorleri, hematopoietik kolo-
ni stimiile eden faktorler (interlokin-3=multi-
CSF, CSF-GM, CSF-M =CSF ve CSF-G) kalsi-
yum homeostazisi tizerinde rolii oldugu diigii-
niilen diger taktorlerdir.

Hastalarda en sik gériilen maligniteler sik-
likla hiperkalsemi ile birliktedir. Akciger ve
meme kanseri en sik gortilen solid tiimérler ol-
duklar gibi en sik hiperkalsemi goriilen kanser-
lerdir. Sik goriildiikleri halde hiperkalseminin
stk goriilmedigi tiimérler oldugu gibi (Ornegin;
kadin genital bélge karsinomlart ve kolon kar-
sinomlart ) tersi de bulunmaktadir (Ornegin;
pankreas ViPomalar: ve kolanjiokarsinoma).

Maligniteye bagl humoral hiperkalsemi (hi-
perkalsemik sendrom. paraneoplastik sendrom)
sistemik veya dolagsan humoral faktorlerin iire-

Tablo 2: Tiimér faktérleri ve kemik

TGF'ler

PTH benzeri faktérler

Prostaglandinler

Lokosit sitokinleri (Osteoklast aktive edici
faktorler)

125D

timi nedeniyle olugmaktadir. Bu hastalarda ke-
mik metastazi olabilir veya olmayabilir, Onemli
nokta hiperkalsemik faktor veya faktorlerin tii-
mor tarafindan veya tiimore yanit olarak tiretil-
mesi ve sistemik rol oynamasidir. Bu faktorler
(osteoklast-aktive edici faktorler olarak isim-
lendirilirler); PTH, PTH’a benzer faktorler, ko-
loni stimiilen faktorler (CSF), lokosit sitokinle-
r1, prostaglandinler ve transforme edici biiyiime

faktorleridir (TGF) ve osteoklastik aktiviteyi '
artirarak hiperkalsemiye yol acarlar (Tablo 2).

Malignensiye bagli hiperkalseminin farkh
tiplerinde ekstraselliiler sivi ve bagirsak, bob-
rek ve kemik arasinda kalsiyum transportunda
farkli anormallikler vardir. Bunlara gore malig-
niteye bagl hiperkalsemi dort gruba ayrilabilir:

. Grup: Hiperkalsemi, kemik metastaz1 ol-
sun veya olmasin solid timorlerle iligkilidir. Bu
tip hiperkalsemi akciger ve basg-boyunun dzel-
likle yassi hiicreli karsinomuyla, bibrek ve
over karsinomlariyla birlikte olabilir ve genel-
likle malignensiye bagli humoral hiperkalsemi
olarak isimlendirilir.

II. Grup: Yaygin kemik metastazi olan solid
tiimorlerle iligkilidir. Bu grubun en sik goriilen
ornegi meme kanseridir.

HI. Grup: Hiperkalsemi bozulmus glomeru-
lar filtrasyon ve artmis kemik rezorpsiyonunun
bir kombinasyonu nedeniyle gorilmektedir
(myelomda).

IV. Grup: Hiperkalsemi, en azindan bazi ol-
gularda kalsiyumun bagirsaklardan artmis ab-
sorpsiyonu ile birlikte artmig kemik rezorpsiyo-
nu nedeniyle goriilmektedir (lenfomalarda).

Maligniteye baglh humoral hiperkalsemi
sendromu siklikla fostatin fraksiyonel eksres-
yonunda ve nefrojenik cAMP de artig, plazma
immiin reaktif PTH seviyesinde azalma ile bir-
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Tablo 3: Hiperkalseminin Ayiric Tanis

Tablo 4: Malignitede Hiperkalsemi Tedavisi

Tam %
Primer hiperparatroidizm 54
Malign Hastahklar: 25
Akciger 35
Meme 25
Hematolojik (Myelom, Lenfoma) 14
Bas-boyun 8
Renal 3
Prostat 3
Digerleri 8
Primeri bilinmeyenler 7
Diger Nedenler: 21

Hipertroidizm

immobilizasyon

Vit D intoksikasyonu

Vit A intoksikasyonu

Ailesel hipokalsitirik hiperkalsemi
Akut renal yetmezligin diiiretik fazi
Kronik renal yetmezlik

Thiazid diiiretikler

Sarkoidoz ve diger graniilomatoz hastaliklar
Stit-alkali sendromu

Addison Hastahg

Tiimortin ¢tkartlmas
Intravendz sivilar
Furosemid
Bifosfanatlar
Kalsitonin/ glukokortikoidler
Plikamisin (Mitramisin)
Fosfat

Indometazin

9. Deneysel

Gallium nitrat

Sisplatin

Wr-2721

W —

S
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Tablo 5: Hiperkalseminin Acil Tedavisi

intravendz salin ve

I. Intravenoz bifosfanat

2. Kalsitonin/ glukokortikoidler
3. Plikamisin (Mitramisin)

Paget Hastahig

liktedir. En sik goriilen diger bulgular; yiiksek
veya diisiik normal serum 1,25-dihidroksi vita-
min D seviyesi, orta derece metabolik alkaloz,
artmis renal tiibiiler kalsiyum reabsorbsiyonu
ve azalmis kemik formasyonuyla birlikte artmig
kemik rezorbsiyonunun morfolojik parametre-
leridir.

Osteolitik kemik metastazlarina bagh hiper-
kalsemide humoral hiperkalsemide rol oynayan
faktorlerden farkli olarak kemik rezorpsiyonu
ve bobreklerden kalsiyum reabsorbsiyonu art-
migtir.

Klinisyenler hiperkalsemiyle sikca izole bir
laboratuar anormallik olarak karstlagirlar. Tablo
3’te de belirtildigi gibi olabilecek tanilarin liste-
si oldukca genistir. Her ne kadar pratikte bu ne-
denlerin %90 nim primer hiperparatroidizm ve
malignensi olusturuyorsa da bu nedenlerin tii-
mii aywict tamda distintilmelidir. Fakat klinis-
venler hiperkalsemi ile karsilastiklarmda ilk on-
ce bu iki nedeni arastirmalidir, Serum kalsiyum
seviyesinin belirlenmesi rutin olarak yapilmaya

basladigindan beri hiperkalseminin diger ne-
denlerinin belirlenmesinde oldugu gibi malig-
nensi ile birlikte hiperkalsemili hastalarin belir-
lenmesinde de artis olmustur.

Maligniteye bagl hiperkalsemide serum
kalsiyum seviyesinde progressif olarak bir artig
s6z konusudur, bu nedenle hiperkalsemi tespit
edilince mutlaka tedavi edilmelidir. Tiimore
bagh ortaya cikan hiperkalsemide prognoz ol-
dukca kotiidiir. Maligniteye bagl hiperkalsemi
tedavisinde; tiimdriin ¢ikarilmasi, intravendz si-
vilar, furosemid, bifosfonatlar, kalsitonin, glu-
kokortikoidler, plikamisin, fosfat, indometazin,
sisplatin, gallium nitrat, WR-2721 (Amitostin)
kullanilmas: yer alir (Tablo 4). Amitostin ile
yapilan ¢aligmalar sonucu hiperkalsemi tedavi-
sinde degil, sisplatinin renal toksisitesini dnle-
mek icin kullanilmas: 6n plana ¢ikmustir. Orta
derecede ve asemptomatik hastalar (serum kal-
siyumu 12.5-13.0 mg/dl’den diisiik olanlar) acil
olmayan formlarda tedavi edilebilir, fakat
semptomatik ve serum kalsiyumu 13 mg/dl is-
tiinde olanlar acil tedavi gerektirir (Tablo 3).

Bifosfonatlardan etidronat, klodronat, pa-
midronat, ibandronat, alendronat, zolendronat
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Tablo 6: Malignenciye bagli hiperkalsemide
tedavi semalari

Etken madde Doz inflizyon siiresi
Klodranat 1500 mg 2+saat
Pamidronat 90 mg 2+saat
[bandronat 4-6 mg 2 saat
Zoledronat 4 mg 15 dakika

kullanilabilir (Tablo 6). Etidronat 7.5
mg/kg/giin infiizyon 3 giin siireyle kullanilmis-
tir. Klodronat 300 mg/giin- 7 giin siireyle ve
1500 mg tek doz 4 saat inflizyon seklinde kul-
lanilmug, hastalarin %80’inde etkili bulunmusg-
tur. Fakat serum kreatinin diizeyinde artis mey-
dana getirmistir. Pamidronat yapilan caligma-
larda etidronat ve klodronattan daha etkin bulu-
nan bir bifosfonattir. Ciddi hiperkalsemide (kal-

Tablo 7: Malignensiye bagli hiperkalsemide Zoledronat ve Pamidronat

Zoledronat 8 mg

n=90
Cins
Erkek 60)
Kadin 30
Irk
Beyaz 70
Siyah 15
Asyal 2
Diger 3
Yas
Ortalama 58.7
Ortanca 61.0
S 21-84
<65 yay 59
>05 yag 31
Primer kanser
Akciger 25
Meme 14
M. Myeloma 5
Bag-boyun 9
Renal 10
Bilinmeyen |
Hematolojik 7
Diger 19
Kemik metastan
Yok 40)
Var 50
Kalsiyum seviyesi 12-18 mg/dL
PTH seviyesi
<2 pmol/L 59
> 2 pmol/L 25
BUN/Kreatinin orani 17.4
Kanser tanisina kadar gecen siire
<l ay 23
1-<6 ay 19
6-<12 ay 8
=12 ay 40

Pamidronat 90 mg
n=99

56
43

76
17
1
5

59.0
61.0
25-87
67
32

23
15
9
12
11
4
7
18

54
45
12-20 mg/dL

65
24
15.6

24
22
15

38
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siyum 16 mg/dl) 90 mg gerekebilir. Hastalarin
%95 inde 3-7 giinde serum kalsiyumu normale
diiser. Acil yanit gereken hastalara kalsitonin
konkomitant olarak ilk 72 saat boyunca verilir.
Gerektiginde pamidronatin tekrar intravendz
inflizyonu yapilabilir. Oral kullanmimda ilserler
yapabilir. Trombositopeni, hipokalsemi yapabi-
lir, fakat kalsiyum seviyesi 8 mg/dl altina diis-
mez ve genellikle semptomatik degildir. Oral
bifostanatlarin emilim zorluklarr ve pamidrona-
tin uzun intiizyon stiresi daha etkili ve kolay
uygulanabilen ajanlarin arayisina neden olmus-
tur. Zolendronat ve ibandronat yeni jenerasyon
oldukga potent ajanlardir, osteoklast-kemik re-
zorpsiyonunu inhibe etmektedirler. Zolendronat
(4 mg) pamidronattan (90 mg) 18 kat daha et-
kin bulunmustur ve nefrokalsinozis yapmamak-
tadir. Major ve arkadaglart cift kor, kontrollii
randomize, cok merkezli iki caligmada, serum
kalsiyum diizeylerinin 4 giin icinde zolendronat
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