
ÖZET 

Platin türevi bir antineoplastik ajan olan Cisplatin

(Cis), böbrek tübüler sistemine toksik etkisiyle

idrarla magnezyum (Mg) kayb›na yol açarak hipo-

magnezemiye ve hipokalsemiye neden olabilir. 

Çal›flmam›zda mitomisin-ifosfamid-cisplatin (M‹C)

kemoterapi tedavisi alan 35 ileri evre akci¤er

maligniteli hastada, takip eden 3 kemoterapi (KT)

siklusunda tedavi öncesi ve sonras› serum Mg

(magnesyum) ve Ca (kalsiyum) düzeyleri çal›fl›ld›.

Hipomagnesemi ve hipokalsemiye ait klinik semp-

tomlar sorguland›. Olgularda KT’ye ba¤l›, ilk dozda

ve kümülatif dozlarda hipomagnesemi ve hipo-

kalsemi s›kl›¤› ve klinik bulgular› araflt›r›ld›.

Olgular›n kemoterapi öncesi serum Mg ort. 2.4 ±

0.37 (1.8-2.9), sonras› Mg ort. 2.2 ± 0.33 (1.5-2.7)

idi. KT sonras› serum Mg düzeylerinde anlaml›

düflmeler izlenirken (p<0.05), Ca düzeylerinde

anlaml› de¤ifliklik izlenmedi. 6 hastada oluflan

(%17.2) hafif hipoestezi, parestezi gibi klinik

flikayetleri d›fl›nda, hastalarda hipomagnezemi ve

hipokalsemiye ba¤l› major klinik bulgu izlenme-

di. Üç kemoterapi siklusu boyunca izlenen hasta-

larda ise Mg ve Ca düzey de¤iflmelerinde kürler

aras›nda anlaml› farkl›l›k saptanmad›.
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SUMMARY

Cisplatinum, an antineoplastic agent derived from

platinum, induces hypomagnesemia and hypo-

calcemia through its renal toxicity by losing

magnesium (Mg) with ürine.

We have evaluated serum levels of magnesium

(Mg) and calcium (Ca) in 35 cases with advanced

lung cancer before and after MIC chemotherapy

during three cycles. Clinical symptoms associated

with hypomagnesemia and hypocalcemia were

examined. Clinical findings associated with

chemotherapy in the first dose and cumulated

doses were evaluate.

Serum Mg levels before chemotherapy was found

as 2.4 ± 0.37 (1.8-2.9) and after chemotherapy

2.2 ± 0.33 (1.5-2.7). A significant decrease in

serum magnesium level after chemotherapy was

observed whereas there was no significant change

in serum Ca levels. There was no major clinical

finding associated with hypomagnesemia and

hypocalcemia, but in only 6 patients (%17.2)

mild hypoaesthesia and paresthesia were seen.

There was no significant changes in Mg and Ca

levels between the cycles throughout three

chemoterapy cycles.
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Sonuç olarak, M‹C tedavisi alan hastalarda serum

magnesyum düzeylerinde anlaml› düflmeler izlen-

mesine ra¤men s›kl›kla klinik bulgu vermeyebilir

(klini¤e yans›maz). M‹C tedavisinde hipokalsemi

nadiren ve ancak ciddi hipomagnesemisi olan

olgularda görülebilir. Üç siklus KT, Mg ve Ca dü-

zeylerinde k›sa dönemde ciddi, kümülatif bir de-

¤iflikli¤e neden olmad›.

In concl usion although significant decrease in
serum Mg levels of patients having MIC therapy

was observed with no any clinical sign.

Hypocalcemia was a rare finding and can be seen

in only cases with serious hypomagnesemia. Three
cycles of chemotherapy haven’t caused any serious

cumulative changes in Mg and Ca levels in a short
period of time.      

G‹R‹fi

Cisplatin (Cis), kanser tedavisinde yayg›n ola-

rak kullan›lan etkili ancak toksisite potansi-

yeli yüksek olan platin türevi bir ilaçt›r. En

önemli yan etkileri emezis, myelosupresyon,

nöröpati, ototoksisite ve nefrotoksisitedir.

Cis’e ba¤l› nefrotoksisite bafll›ca glomeruler,

proksimal ve distal tubuler hasar sonucu

oluflur, dozla iliflkili, kümülatiftir. Glomeruler

hasar, glomeruler filitrasyon h›z›nda azalma,

serum kreatinin düzeyinde yükselme ve

kreatinin klirensinde azalmaya neden olur.

Tubuler hasar, reabsorbsiyon azalmas›na ba¤l›

idrarla amino asit, magnezyum (Mg), kalsiyum

(Ca), bikarbonat kayb›na, klinikte hipomag-

nesemi, hiponatremi gibi elektrolit bozuk-

luklar› ve hiponatremiye ba¤l› ortostatik hipo-

tansiyona neden olur (1-3). 

Çal›flmam›zda cisplatinli kombinasyon teda-

visi alan akci¤er Ca’l› olgularda kemoterapi-

nin (KT)’nin Mg ve Ca düzeylerine akut ve

kronik etkisi araflt›r›ld›. Olgular›n ilk KT siklu-

sunda ve  takip eden 3 KT siklusu boyunca,

tedavi öncesi ve sonras› serum Mg ve Ca

düzeyleri  incelendi. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Patolojik olarak kesin tan›s› konmufl, 35  kü-

çük hücreli d›fl› akci¤er Ca (KHDAK) olgusu

prospektif olarak çal›flmaya al›nd›. Olgular›n

tümü erkekti, yafl ortalamalar› 56 ± 7 (38-67) idi.

Çal›flmaya al›nma kriterleri

• ‹leri evre 3B ve 4, 18-70 yafl aras›nda, teda-

vi öncesi renal fonksiyonlar› (serum üre, 

kreatinin, renal USG) normal olan olgular

çal›flmaya al›nd›.

• Önceden herhangi bir kemoterapi (KT)

veya radyoterapi alm›fl, gastroentestinal,

renal, endokrin hastal›k ve elektrolit bo-

zuklu¤u öyküsü olan, izlemleri s›ras›nda

toksisite nedeniyle ilaç de¤iflikli¤i yada

doz modifikasyonu uygulanan, Mg ve Ca

metabolizmas›n› etkileyecek ilaç kullan›m

öyküsü olan (antiasit, lityum, kronik diüre-

tik kullan›m›) ve KT kürleri aras›nda bir

aydan fazla ara verilen hastalar çal›flmaya

al›nmad›.

Olgulara 21 günlük sikluslarla MIC protokolu

(mitomisin 6 mg/m 2-ifosfamid 3000 mg/m2-

cisplatin 80 mg/m 2, Mesna 600 mg/m 2) uygu-

land›. Tedavi öncesi (2000cc IV) hidrate

edildi ve diüretik (furasemid) uyguland›. Olgu-

lar›n her KT siklusu öncesi ve sonras› 3.

günde serum Mg ve Ca düzeyleri çal›fl›ld›,

klinik yak›nmalar› sorguland› ve kaydedildi.

Normal de¤erler  Mg için "1.9-2.5 mg/dl" ve

Ca için "8.1-10.5 mg/dL" olarak kabul edildi.

Mg<1.8 mg/dl hipomagnesemi, Ca<8.0 mg/dl

hipokalsemi olarak yorumland›. 

‹statistiksel analizlerde Wilcoxon, McNemar

testleri kullan›ld›.

BULGULAR

Çal›flmaya al›nan 35 KHDAK olgunun histo-

lojik suptipleri; 17 olgu Epidermoid (%48.5),

9 olgu Adeno (%25.7), 1 olgu Büyük Hücreli

Ca (%0.02) ve 8 (%22) olguda subtip ay›r›-

m› yap›lamad›. 
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Olgular›n ilk siklus KT öncesi ve sonras› Mg

de¤erleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda; serum Mg düzey-

lerinde KT sonras›nda anlaml› düflme izlen-

di (p<0.01).

KT öncesi Mg ort. 2.4 ± 0.37 (1.8-2.9), KT son-

ras› Mg ort. 2.2 ± 0.33 (1.5-2.7) (Grafik 1).

Olgular›n ilk siklus KT öncesi ve sonras› Ca

de¤erleri aras›nda ise anlaml› farkl›l›k sap-

tanmad› (p>0.05). KT öncesi Ca ortalama

9.9 ± 1.2 (7.9-11.5), KT sonras› Ca ortalama

9.8 ± 0.8 (7.5-11.5) idi (Grafik 2).

Olgular 3 siklus boyunca izlendi¤inde; Mg

düzeylerinde her üç KT siklusu öncesi ve

sonras›nda anlaml› düflme izlendi (p=0.02,

p=0.04, p=0.03). 2.-3. KT siklusu öncesi Mg

de¤erleri aras›nda anlaml› farkl›l›k vard›

(p=0.09).  Ancak 3 KT siklusunun sonunda

Mg düzeylerinde kümülatif bir düflme izlen-

medi (p>0.05) (Grafik 3).

Hastalar›n 3 KT siklusu öncesi ve sonras›

Mg düzeyleri Grafik 3’te gösterildi. Ca düzey-

lerinde 3 KT siklusunda, KT öncesi ve sonras›
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Grafik 4.  3 kür öncesi ve sonras› Ca düzeyleri.
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sitelerinden ay›rt etmekte güçlükler yaflana-

bilir (2).

Hipomagnesemi yaklafl›k hastalar›n %10’un

da izlenir ve tedaviden aylar-y›llar sonrada

devam edilebilir (1). Eriflkinlerde s›kl›kla

asemptomatik olmas›na ra¤men halsizlik,

konfuzyon, nöromuskuler irritabilite, ventri-

küler aritmi, tetani gibi ciddi yan etkilere

neden olabilir. Ayr›ca hipomagnesemi, hipo-

kalemi ve hipokalemik tetatniye neden

olabilir. Geç dönemde Mg’un vasküler düz

kas tonusunu etkileyerek Reynoud fenomeni,

hipertansiyon, iskemik kalp hastal›¤› gibi

vasospastik hastal›klara neden oldu¤u bildi-

rilmifltir (1-3). Nadiren Cis’e ba¤l› hiponat-

remi de oluflabilir (4). Literatürde hipomag-

nesemiye ba¤l› kortikal körlük ve farkl› okü-

ler semptomlar  bildirilmifltir (5).

Cisplatinin, distal tübler ve Henle kulpunda

tubuler hücre DNA capraz ba¤lant›lar›na

zararl› etki göstererek tübuler rezorpsiyonu

bozdu¤u, Mg reabsorbsiyonunu azaltt›¤› düflü-

nülmektedir. Uyg ulanmas› s›ras›nda hidras-

de¤erlerde anlaml› farkl› l›k izlenmedi (p>0.05).

Ancak 2.-3. KT siklusu öncesi Ca de¤erleri

aras›nda anlaml› farkl›l›k vard› (p=0.012).

Hastalar›n 3 KT siklusu boyunca Ca düzey-

leri  Grafik 4’te gösterilmifltir.

35 olgudan 11 (%31.4)’inde hafif ve orta de-

recede hipomagnezemi geliflti (g<1.8mg/dl),

hipomagnezemi izlenen olgulardan 6’s›nda

(%54) hipoestezi, parestezi gibi hafif semp-

tomlar  izlendi. Hipomagnesemi izlenen 11

hastadan 7 sinde di¤er 2 siklusda da, 3'ün-

de takip eden siklusda hipomagnesemi ge-

liflti. Hipomagnezemi izlenen hastalar›n sa-

dece birinde klinik bulgu yoktu.

TARTIfiMA

Cisplatin kanser kemoterapisinde yayg›n

olarak kullan›lan en etkili ayn› zamanda da

toksisite potansiyeli en yüksek ilaçlardan

biridir. Cisplatine ba¤l› iyon dengesizli¤i di¤er

major yan etkilerin yan›nda s›kl›kla gözden

kaçabilir, akci¤er Ca’n›n kendi semptomla-

r›ndan ya da kemoterapötik ajanlar›n toksi-

C‹SPLAT‹N
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yonla tübuler Cis konsantrasyonunun ve

hücrelere temas süresinin azalmas›, yüksek

Na içerikli s›v›larla ile hidrolizasyonun ön-

lenmesi nefrotoksik etkilere karfl› koruyucu-

dur. Ancak diüretikler Mg kayb›na neden

olarak hipomagnesemiyi artt›r›c› etki göste-

rirler (6,7).

Çeflitli çal›flmalarda cisplatin tedavisinde

farkl› oranlarda hipomagnesemi bildirilmifl-

tir. Nicholas ve ark. (1) çal›flmalar›nda %87

hastada hipomagnesemi saptam›fllard›r. KT

sikluslar› boyunca basamakl› bir azalma

izlenmifl ve 5. ya da 6. kürden sonra  ciddi

hipomagnesemi saptanm›fl ancak hiçbir ol-

guda klinik bulgu bildirilmemifltir. Hipomag-

nesemi izlenen olgularda yap›lan Mg replas-

man tedavisi ise geçici yarar sa¤lam›flt›r.

Baflka bir çal›flmada oral Mg replasman

tedavisi alan olgularda bile %20 oran›nda

›l›ml› hipomagnesemi izlenmifltir. Artan hipo-

magnesemi oranlar› cisplatinin kümülatif

dozuyla iliflkili bulunmufltur (8). Buckley ve

ark. (9) ise akci¤er Ca’l› olgularda %76 hipo-

magnesemi saptam›fllar ve  cisplatin - doz /

toksisite ile iliflki bildirmifllerdir. Schilsiky

ve ark 44 olgudan 23’ünde hipomagnesemi

saptam›fllar, ancak iki olguda hipomagnese-

mi semptomatik bulunmufltur (10). Ece ve

ark. (11) ise Magnesyum destek tedavisi

verilmeyen olgularda %20 hipomagnesemi

saptam›fl, ancak hiç klinik bulgu saptama-

m›fllard›r. Özellikle 2. ve 3. kürde hipomag-

neseminin belirginleflti¤i ve düzenli Mg des-

te¤i verilmesini önermifllerdir. Ancak cispla-

tin tedavisi s›ras›nda rutin Mg ilavesi hipo-

magnesemiyi azaltsa da tam olarak önle-

memektedir (1-3,6).

Stewart ve ark. (12) çal›flmalar›nda cisplatin

50 mgr/m 2 dozunda ve %53-88 aras›nda

hipomagnesemi bildirmifllerdir. Hipokalsemi

ise %5.8 oran›nda ve sadece ciddi hipomag-

nesemisi olan olgularda saptanm›flt›r. Hipo-

magnesemiye b a¤l› hipokalsemi, nefrotok-

sisteye ba¤l› aratan renal kay›b›n yan›s›ra,

hipomagnesemiye sekonder geliflen hipo-

paratirodizm sonucu parathormon sekresyo-

nunun azalmas›na ba¤lanmaktad›r ancak

sadece ciddi hipomagnesemide bildirilmifl-

tir (2,14). 

Son y›llarda piyasaya ç›kan amifostin, cispla-

tinin yan etkilerini azaltmakta cisplatinin

trombositopeni, nefrotoksik yan etkileri yan›-

s›ra hipomagnesemi etkisini de azaltt›¤›

gösterilmifltir (15,16). Hartman ve ark. (17)

%69 olguda hipomagnesemi izlerken, koru-

yucu amifostin kullan›m›nda bu oran›n %17‘

ye indi¤i bildirilmifltir.

Çal›flmam›zda cisplatin tedavisi alan olgu-

lar›n Mg düzeylerinde KT sonras›nda anlaml›

düflmeler izledik. Olgular›n %34’ünde hipo-

magnesemi ve bunlar›nda %54’ünde hafif

klinik bulgular izlendi. Ancak üç KT siklusu

sonras› Cisplatine ba¤l› kümülatif toksiste

ve düflme izlenmedi. Hipomagnesemi oran›-

m›z di¤er çal›flmalara göre ortalama bir

de¤erde olmas›na ra¤men hipomagnesemi-

ye ba¤l› klinik bulgular› literatüre oranla s›k

olarak izledik. Bu olgular›n semptomlarla

ilgili olarak ayr›nt›l› bir flekilde sorgulan-

mas›na ba¤l› olabilir. Seconder hipokalsemi

ise literatürle uyumlu olarak sadece bir

olguda saptand›.

Cisplatin içeren KT protokolleri uygulanan

hastalarda hipomagnezemiye s›kl›kla rastlan-

maktad›r. Olgular s›kl›kla asemptomatik

seyredebilir. Semptomlar maligniteyle ilgili

di¤er semptomlarla kar›flabilir. Serum Mg

kontrolleri rutin olarak yap›lmal›, hipomagne-

semi izlenen hastalarda MgSO4’la replasman

yap›lmas› önerilmektedir. Rutin Mg replas-

man› tart›flmal›d›r. Hipokalsemi nadiren geli-

flir ve ciddi hipomagnesemik olgularda arafl-

t›r›lmal›d›r.
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