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OZET

Bu makalede, over kanseri sonrasi sisplatin iceren kemoterapi protokollii uygulanan iki hastada gelisen persistan

hipomagnezemi

ve buna sekonder tetani sunuldu. Ayrica, sisplatine bagl gelisen hipomagnezeminin klinik

prezantasyonu, nedenleri, profilaksi ve tedavi secenekleri, ilgili literatdrin 1g1ginda tartigildl.

SUMMARY

In this paper, it is presented persistent hypomagnesemia and secondary tetany in two patients with ovarian cancer who
have received cisplatin chemotherapy and it is also discussed clinical presentation, causes, prophylaxis and treatment
choises of cisplatin induced hypomagnesemia by the literature.

GiRiS

Sisplatin bir platinum anologudur ve jinekolojik kanserlerin
hemen tamaminda kemoterapi amaciyla kullanilir.
Vicuttan ¢ogunlukla bébrekler yoluyla dedismeden atilir.
Akut gelisen hipomagnezemi, sisplatin kemoterapisinin sik
gbrulen yan etkilerinden biri olmakla birlikte, genellikle
subklinik seyreder ve tetani gibi klinik semptomlara
nadiren rastlanir (1). Sisplatinin bdbrege direk toksik etki
sonucu, Henle Kulbu'nun c¢ikan kolundan ve distal
tubdlden magnesyum geri emilimini engelledigi ve bu yolla
hipomagnezemiye yol actig ileri surilmektedir (2).
Sisplatin tedavisinin sona ermesini takiben,
hipomagnezemi uzun siUre persiste edebilir, fakat
persistansin  kesin slresi bilinmemektedir (3). Bazi
otdrlerce sisplatin tedavisi ile birlikte ve sonrasinda
magnezyum tedavisi verilmesi 6nerilmesine ragmen, bu
tedavinin hangi yolla (intravendz ya da oral) yapiimasi
gerektigi, dozu ve sUresi tartismalidir (2,4,5).

Biz bu makalede, sik goérilen bir komplikasyon olmakla
birlikte, nadir olarak klinik semptom veren sisplatine bagl
hipomagnezeminin  nedenlerini, klinik  prezentasyon
sekillerini ve tedavi segeneklerini, klinigimizde sisplatin
kemoterapisi uygulanan ve sonrasinda hipomagnezemiye
sekonder tetani gelisen iki over kanseri olgusu nedeniyle
yeniden gézden gegirdik.
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17 yasinda, bekar, gravida 0, para 0 olan ve klinigimizde
graniiloza hicreli over kanseri nedeniyle opere edilen
hastaya, operasyon sonrasi bleomisin, etoposid ve
sisplatinden olusan kombine kemoterapi protokoll dérder
haftalik araliklarla dért kir halinde uygulandi. Sisplatin
(Cis-platinum, Atafarm, Turkiye) 20 mg/m 2 dozda,
intravenéz yoldan verildi. Kemoretapi 06ncesi bakilan
serum elektrolit degerleri, bébrek fonksiyon testleri ve tam
kan sayimi normal olan hastada, Uglinci kir
kemoterapinin uygulanmasini takiben, elde ve ayakta
siddetli kramplar ve tetanik kasilmalar gelisti. Laboratuar
testlerinde, bébrek fonksiyon testleri ve tam kan sayimi
normal sinirlarda iken, serum magnezyum seviyesi disik
olarak tespit edildi (0.7 mEg/dl, normal arahk 1.4-2.1
mEq/dl). Serum kalsiyum degeri ise normal idi (9,2 mg/dl,
normal aralik 8.8-11.4 mg/dl).

Hastaya magnezyum sitrat 1830 mg c¢igneme tabletleri
(Magnezyum diasporal tablet, Med-ilag, Tiirkiye) giinde 2
kez oral yoldan baglandi. Magnezyum tedavisinin 2.
guninde hastanin sikayetleri geriledi fakat, magnezyum
seviyesindeki diisUkIlk 1. ay sonuna kadar devam etti. 1.
ay sonunda magnezyumu 1.3 mEg/ dl olan hastaya
kemoterapisinin  son kOr( verildi. Tedavi sonrasi
magnezyum seviyesi 0.9 mEg/ ml olarak élgllen hasta
herhangi bir klinik semptom vermemesi Uzerine ayni
dozda oral magnezyum sitrat verilerek taburcu edildi.
Hastanin daha sonraki takipleri bagka bir hastanede
yapildigindan sonraki dénemdeki magnezyum seviyeleri
tespit edilemedi.
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OLGU 2

On dokuz yasinda, bekar, gravida 0, para 0 olan ve
klinigimizde disgerminoma nedeniyle opere edilen
hastaya, operasyon sonrasi bleomisin, etoposid ve
sisplatinden olusan kombine kemoterapi protokoll dérder
haftalik araliklarla dért kir halinde uygulandi. Sisplatin
(Cis-platinum, Atafarm, Tirkiye) 20 mg/m 2 dozda,
intravenéz yoldan verildi. Kemoretapi 6ncesi bakilan
serum elektrolit degerleri, bébrek fonksiyon testleri ve tam
kan sayimi normal olan hastada, Uglinci kir
kemoterapinin uygulanmasini takiben elde ve ayakta
siddetli kramplar ve yilzde tetanik kasiimalar gelisti.
Laboratuar testlerinde, bébrek fonksiyon testleri ve tam
kan sayimi normal sinirlarda iken, serum magnezyum ve
kalsiyum seviyesi dislk olarak tespit edildi (sirasiyla 0.5
mEg/dl, normal aralik 1.4-2.1 mEg/dl ve 5.6 mg/dl, normal

arallk 8.8-11.4 mg/dl). Hastanin nérolojik ve g6z
muayenesini igceren sistemik muayenesi tetani ve
kasilmalar disinda normal idi. Tetani sebebinin

hipomagnezemi oldugu ve hipokalseminin buna sekonder
gelistigi disilnUlerek hastaya %15’lik magnezyum silfat
Ringer laktat iginde intravendz inflizyon yolu ile, glinde 6
gr verildi. Hastanin tetanik kasiimalar ve kramplar
tedavinin 2. glninde sona erdi. Magnezyum dlzeyi
intraventz tedaviye ragmen, 2. haftanin sonuna kadar
normal degerlere ulasmadi. 2. hafta sonunda magnezyum
2.4 mEg/dl, kalsiyum 9 mg/dl ve bdbrek fonksiyonlari
normal olan hastanin 4. kiir kemoterapisi verilerek tedavisi
tamamlandi. Kemoterapi sonrasi magnezyum 1.9 mEq/dI
olan hastaya, oral yoldan magnezyum sitrat 1830 mg
cigneme tabletleri 2 tablet/gin baglandi ve taburcu edildi.
iki hafta sonraki magnezyum diizeyi 1 mEg/dl olan
hastanin ila¢ dozu giinde 6 tablete cikarilarak tedavisine
devam edildi. 3. ve 6. aydaki magnezyum seviyeleri
disik seyretmesine ragmen (sirasiyla 1,1 mEqg/dl ve 1,3
mEg/dl) hastada hipomagnezemiye bagl herhangi bir
klinik semptom gelismedi. Su anda kemoterapi sonrasi 8.

ayinda olan hastanin takibi devam etmektedir ve
magnezyum tedavisi 6. ayda kesilmistir.
TARTISMA

Hipomagnezemi sisplatin kemoterapisinin iyi bilinen bir
yan etkisidir. Eder tedavi 6ncesi magnezyum destegi
yapilmazsa %90 oraninda gelisebilecedi bildiriimistir (2).
Hipomagnezemi insidansi, uygulanan sisplatin dozuna ve
kir sayisina gére degisebilmektedir. Genellikle subklinik
seyretmesine ragmen, bizim her iki olgumuzda oldugu
gibi  klinik semptomlarla da ortaya ¢ikabilir.
Hipomagnezeminin  klinik semptomlari, altta yatan
hastaliginin ya da kemoterapinin yan etkileri ile
karisabileceginden kolaylikla atlanabilir (2). Kramplar ve
tetani gibi hafif nérolojik bulgularla ortaya cikabilecegi gibi,
ani korlik, okuler motilite bozukluklari ve ani koma gibi gok
daha ciddi hastaliklarla da iligkisi bildirilmistir (6,7).
Hipomagnezemi ve tetaninin, hipokalsemi ile birlikte
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gorilebilecegi bildirilmistir ve magnezyum tedavisi sonrasi
tetani hemen dlzelmistir (1,2). Roélatif hipoparatiroidizm ve
kemik dokusunun parathormona refrakter olmasi
hipomagnezemiye  bagh  hipokalsemiden  sorumlu
tutulmaktadir (1).

Bizim ikinci olgumuzda hipomagnezemi 6. aya kadar

devam etmistir. ik olguda ise hastanin takibi
yapllamadigindan, tam olarak ne kadar sOrdigani
bilmemekteyiz. Akut hipomagnezeminin sisplatin

kesildikten sonra, ne kadar strdigine dair bilgiler azdir.
Sisplatin tedavisi almis olan hastalarin tedavi sonrasinda,
2. bir kemoterapi almalar gerektiginde, magnezyum
seviyeleri olcilimis ve %69'unda magnezyum dislk
bulunmustur. Bu hasta grubunda sisplatin almadan gegen
ortalama sire 19 aydir ( 6-40 ay arasi) (3). Persistansin
tam olarak ne kadar devam ettigi ve nasil takip edilmesi
gerektigi yoniinde ise tam bir protokol yoktur. Bizim
gbrisimlz sisplatinin  Henle kulbu (zerindeki toksik
etkisinin kalici olmasinin, persistan hipomagnezemiye
sebeb olabilecegidir.

Bir diger 6nemli konu hipomagnezeminin tedavisidir ve bu
konuda degisik gorisler olmasina ragmen magnezyum
tedavisinin verilis yolu ve miktari konusunda kesinlik s6z
konusu degildir. Biz ilk olgumuzda oral tedaviyi sectik ve
bu tedaviye yanit aldik. 2. olguda ise semptomlar daha
siddetli oldugundan intravendéz yol tercih edildi, fakat
tedaviye cevap verme slresi agisindan iki olgu arasinda

bir fark olmadi. Oral ve intravendz magnezyum
proflaksisini  karsilastiran bir ¢alismada, sisplatin
kemoterapisi alacak hastalardan birinci gruba hi¢

magnezyum verilmezken, 2. grup her sisplatin kiri 6ncesi
3 gr intravendz magnezyum almig, 3. grup 4 kir boyunca
2-21. glnler arasinda oral yoldan 8 saatte bir 2 gr
magnezyum almistir. Her iki tedavi semasini alan grupta,
almayan gruba gbére magnezyum seviyelerinin arttig
belirlenmistir. Ayrica intravendz grupta %33, oral grupta
%44, magnezyum almayan grupta ise %90 oraninda
hipomagnezemi gelismistir (4). Bu calismada hem oral
hem de intravendz tedavi etkin bulunmustur. Tedavi
sirasinda magnezyum desteginin nasil yapilmasi gerektigi
ile ilgili cahsmalar, serum magnezyum dlzeyleri ve
eritrosit magnezyum konsantrasyonuna
dayandiriimaktadir. Ancak her iki parametre de vlcuttaki
magnezyum stoklarini géstermek agisindan yetersizdir (2).
Hipomagnezemi ve muhtemel komplikasyonlar arasi iligki
tam netlesmediginden, ayrica tam bir tedavi protokoli
olusturulamadigindan, en iyi yol hipomagnezemiden
kacinmak gibi gériinmektedir. Bunun igin en iyi yontem
kemoterapi 6ncesi ve sonrasi hidrasyon sivilarina
magnezyum eklenmesi olabilir (2). Bizim olgularimizda,
proflaktik magnezyum uygulamasi yapilmadigr igin
hipomagnezemi klinik bulgu verecek seviyeye ulasmis
olabilir.
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