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Electrolyte Disorders Induced by
Antineoplastic Drugs

Ignazio Verzicco', Giuseppe Regolisti?, Federico Quaini®, Pietro Bocchi', Irene Brusasco’,
Massimiliano Ferrari’, Giovanni Passeri*, Valentina Cannone’, Pietro Coghi’,
Enrico Fiaccadori?, Alessandro Vignali’, Riccardo Volpi'* and Aderville Cabassi™

Renal effects of anticancer drugs

AKI;

CKD;

Electrolyte disturbance;
Fanconi’s syndrome;
Hypertension;
Interstitial nephritis;
Nephrolithiasis;
Nephrotic syndrome;
Renal cysts;

SIADH;

TMA.




Kemoteropatiklerin Renal Etkileri

ABH * ABH

NEFREKTOMI KEMOTEROPATIKLERIN « KBH

NEFROTOKSIKETKILERT™ ) o ktrolit bozukluklan

 Fankoni send.

* Hipertansiyon

* Intertisyal nefrit

ONKOLOIJi HASTALARINDA * Nefrolithiazis
RENAL PATOLOJILER . Nefrotik sendrom

* Renal kist

* UADH send.

* TMA

BIRLIKTE VERILEN DIGER _
TEDAVILERIN PARANEOPLASTIK

NEFROTOKSIK ETKILERI RENAL PATOLOJILER



Kemoterapiklere Ba

Electrolyte disorders related to certain anticancer drugs.

gh Elektrolit Bozukluklari

Drus

Electrolyte disorder

Cisplatin and other platimnum drugs

ik

Cyc
Ifosfamide

Vincristine, vinblastine, vinflunine

Cetuximab, panitumumab, zalutumumab

Cixutumumab, bew icr b, volo-
ciximab, i

. etaracizumab
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Imatinib
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Axitinib

Ceritinib

sunitinib

Volasertib
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Temsirolimmus

Interferon,
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ab, ado-trastu-—
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Brivanib
Methotrexate

Estr

Eribulin
Streptozocin, azacitidine and suramin

Abiraterone and orteronel [cyvtochrome P450
A7A1 (CYP17A1) inhibitors]

Thalidomide

Hydroxyurea
Drugs that cause tumor Iysis syndrome

Hypomagnesemia (Lajer and Daugaard. 1999; Lam and Adel-
stein, 1986; Ledeganck et al.. 2013; Trump and Hortvet, 1985)
Hypokalemia (Elisaf et al., 1997; Jones and Chesney. 1995;
Mohammadianpanah et al., 2004)

Hypocalcemia (Arany and Safirstein, 2003; Elisaf et al.. 1997)

Hyponatremia (Berghmans, 1996; Lee and Shin, 1992; Shu-
kuya et al., 2015; Yamada et al., 2015)

Hypernatremia (Ready et al., 2015)

Hyponatremia (Gilbar et al., 2012; Park et al., 2010)
Hypophosphatemia (Lee et al.. 2001; Loebstein et al., 1999;
Oberlin et al., 2009; Rossi et al., 1999)

Hyponatremia (Kirch et al., 1997)

Hypokalemia (Hall et al., 2014)

Hyponatremia (Berghmans, 1996; Hammond et al.,, 2002;
Raftopoulos, 2007;: Ravikumar and Grage, 1983; Robertson
et al.. 1973 Spigel et al.. 2010)

Hypomagnesemia (Groenestege et al., 2007 Hecht et al.,
2015;: Muallem and Moe, 2007; Petrelli et al,, 2012; Saloura
et al.. 2014:; Wang et al.. 2015)

Hypokalemia (Wang et al.. 2015)

Hypocalcemia (Wansg et al.,, 2015)

Hyponatremia (Abou-Alfa et al,, 2014; Bell-McCuinn et al_,
2011; Buijs et al., 2013; Delbaldo et al., 2008;: LoRusso et al._
2014: Vuky et al.. 2012)

Hypokalemia (Buie et al., 2015 Chung et al, 2010: May and
Glode, 2016)

Hypophosphatemia (Francois et al.. 2008; Osorio et al., 2007;
Owen et al.,, 2006)

Hyponatremia (Ha et al., 2010; Hill et al., 2015; Liapis et al.,
2008; Schiller et al., 2009)

Hypocalcemia (Locati et al.. 2014)

Hypophosphatemia (Abbas et al., 2015; Shaw and Engelman,
Zo14)

Hypokalemia (Kobayashi et al., 2015; Machiels et al.,, 2015)
Hyponatremia (Guo et al.,, 2013 jJavle et al., 2010; Sanchez-
Fructuoso et al., 2010;: Yeo et al., 2015; Zhu et al.. 2011)
Hypokalemia, hypophosphatemia (Asrmstrong et al., 2013
Rodriguez-Pascual et al., 2010)

Hyponatremia (Berghmans, 1996; Bruno and Canada, 2007:
Kolarich et al., 2014; O'Brien et al.,, 2012; Ribas et al., 2015)

Hyponatremia (Barmard et al., 2012; Chodakiewitz et al,,

Z014: Min and Ibrahim, 2013)

Hyponatremia (Johnson et al.,, 2013; Shimizu et al., 2010)
Hyponatremia (Diskin et al., 2006; Frahm and von Hulst,
1988)

Hypokalemia (Thuss-Patience et al.,, 2003)

Hypophosphatemia (Aitken et al., 1971; Citrin et al.. 1984;
Citrin et al., 1986 Faroqui et al.. 2008).

Hyponatremia, hypokalemia and hypophosphatemia (Ammnold
et al.. 2011 ; Koczywas et al., 2014;: Morgan et al., 2015)
Hypophosphatemia (Izzedine et al., 2003 Kintzel, 2001 NMi-
cetich et al,, 1992; Peterson et al,, 1981; Rago et al., 1994)
Hypokalemia (Gravanis et al., 2013; Perletti et al., 2015;
Shameem et al., 2015)

Hyperkalemia in patients with renal failure (Fakhowuri et al._
2004: Harris et al.. 2003; Izzedine et al.. 2005: Penfield. 2006;
Terrier et al., 2006)

Hyperkalemia (Marusic et al., 2011)

Hyperphosphatemia, hyperkalemia, and hypocalcemia (Ho-
ward et al., 2016, Locatelli and Rossi. 2005)

Renal + intestinal magnesium losses

Renal potassium loss (usually hypomagnesemia-
mediated)

Impaired release and skeletal resistance to the ac-
tion of parathormone (hypomagnesemia-mediated)
SIADH and renal salt wasting

NDI
S1IADH
Fanconi's syndrome

SIADH
Renal potassium loss
SIADH

Renal magnesium losses due to blockage of the ECGF-
mediated stimulation of TRPMG&6

Hypomagnesemia-mediated
Hypomagnesemia-mediated
SIADH

Unknown

Tubulopathy-induced inappropriate phosphaturia
and secondary hyperparathyroidism
SIADH

Unknown
Unknown

Unknown
Aldosterone resistance

Fanconi's syndrome

SIADH

Autoimmune lymphocytic hypophysitis leading to
secondary adrenal insufficiency

Possibly SIADH

Toxic effect on the neurosecretory areas of the cer-
ebrumyalteration of the distribution of body fluid
volumes

Dysfunction of ion channels on skeletomuscular
membranes

Reduced renal phosphate reabsorption

Unknown

Fanconi's syndrome

Suppression of cortisol synthesis leading to increase
of adrenocorticotropic hormone (ACTH) and

mineralocorticoids
Lysis of myeloma cells or cellular shift

Unknown
Lysis of malignant cells

SIADH — syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion: NDI-—nephrogenic diabetes insipidus: EGF—epidermal growth factor: TRPMG —transient receptor po-

tential ion channel 6.

European Journal of Pharmacology 777 (2016) 78-87



Kemoterapiklere Baglh Acil Elektrolit Bozukluklari

* Platin bazh KT : Hipomagnesemi, Hipokalemi ve Hipokalsemi ,Hiponatremi

 Alkilleyici ajanlar: Hiponatremi (SIADH)] ve Fanconi’s sendromu (hipophosphatemi, aminoaciduria,
hipouricemia ve glucosuri)

* Vinca alkaloidler : Hiponatremi (SIADH)

* EGFR monoclonal antibody inhibitorleri : Hipomagnesemi, Hipokalemi ve Hipokalsemi

* Tyrosine kinase inhibitorleri : Hiponatremi ve Hipofosfatemi, Hipokalsemi

« mTOR inhibitorleri : Hiponatremi (aldosterone resistance), Hipokalemi ve Hipofosfatemi

e Tumor lizis syndrome iliskili kemoterapotikler : Hiperfosfatemi, Hiperkalemi ve Hipokalsemi

European Journal of Pharmacology 777 (2016) 78-87



Kemoteropatiklere Bagl Elektrolit Bozukluklari

* Hiponatremi Antitumor antibiotics
BCR-ABL1 and KIT
inhibitors VEGF
pathway inhibitors TKI
. . INF-a
* Hipomagnezemi Antimetabolis 1L-2 P
EGFR pathway
inhibitors
* Hipokalemi
Alkylating agents
platinum agents
[ ]

Hipokalsemi

Hipofosfatemi

Tumor lizis sendromu iliskili : hiperfosfatemi, hiperkalemi ve hipokalsemi

World J Clin Oncol 2020; 11(4): 190-204



Sodium

atomic atomic weight

number 11 2298976928 [

{_ acid-base properties
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®&-
I~ crystal structure
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electron
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physical state

at 20 °C (68 °F)

name sodium

* Onkoloji hastalarinda en sik rastlanan elektrolit bozuklugu =g =

@ Body-centred cubic . Strongly basic

© Encyclopadia Britannica, Inc.

* Hospitalize onkoloji hastalarin %47
* Gastrointestinal sivi kayiplari, yetersiz oral alim
* Nefrotoksisiten korumak icin hipotonik mayiler ile hidrasyon
* UADH.

* Platin-bazli kemoteropatikler (cisplatin, carboplatin and oxaliplatin)
* Vinka alkoloidler (Vincristine ,vinblastine, Vinflunine)
 Alkilleyici ajanlar (Cyclophosphamide ,Busulfan, melphalan, glufosfamide ve ifosfamide )

« Tirozin Kinaz inhibitorleri (Imatinib, dasatinib, nilotinib, Sorafenib ,bosutinib ve axitinib )

mTOR inhibitorleri (Temsirolimus and everolimus)

Am J Kidney Dis. 2012;59(2):222
Support Care Cancer. 2000 May;8(3):192-7.



Mephrol Dial Transplant (2014 0: 1-39
doi: 10, 1093/ ndef g0 n
wephrolegy Dialysis Transplantaticn

Clirnnical Practice Guideline

Clinical practice guideline on diagnosis and treatment
of hyvponatraemia

* Biyokimyasal siniflama; Hafif: 135-130 Orta :130-125 Siddetli: 125 alti
* Gelisim suresine gore ; Akut < 48 saat Kronik > 48 saat

 Semptom durumu ;
* Asemptomatik,
* Orta derecede semptomatik; kusmasiz bulanti, konflizyon, bas agrisi

* Siddetli semptomatik ; kusma, kalp- solunum sikintisi, anormal ve derin uyku
hali, epileptik nobet, koma (GKS < 8)



Review > Am JKidney Dis. 2020 Feb;75(2):272-286. doi: 10.1053j.ajkd.2019.07.014.
Epub 2019 Oct 10.

Diagnosis and Management of Disorders of Body
Tonicity-Hyponatremia and Hypernatremia: Core
Curriculum 2020

N Winn Seay !, Ruediger W Lehrich !, Arthur Greenberg 2

ADH iliskisiz

Hipo

natremi

P Osm 280-295

P Osm >295

idrar Osm <100

\ 4

Psddohiponatremi (izotonik hiponatremi)
Hiperproteinemi , Hiperlipidemi

\ 4

Hipertonik hiponatremi
Hiperglisemi, rayokontrast, mannitol

A 4

Dilusyonel defektler. Primer poldipsi,
Beer potamania, low solute diet

ADH iliskili

Extrarenal kayip
idrar Na<20
Renal kayip
idrar Na>20

A 4

Hipotoni

k hiponatremi

N

GIS sivi kayip
Adrenal yetmezlik
Loop diliretik
Serebral tuz kaybi
Yaniklar

Hipovolemik hiponatremiler

3. Bosluklara sivi kacaklar

idrar Osm >100

T

Ovolemik hiponatremiler
UADH

Glukokortikoid yetmezlik
Hipotiroidi

Egzersiz iliskili

Tiyazidler idrar Na>30
NSAII.

Hipervolemik hiponatremiler
Odem olusturan durumlar
KKY

Siroz

Nefrotik sendrom




Uygunsuz ADH Sendromu

e Esansiyel kriterler
e Osmolalite <270 mOsm /kgH20

* Uygunsuz idrar konsantrasyonu (>100mOsm/kgH20)
e Artmis idrar Na (>40mmol/L) ; normal tuz ve su diyeti altinda

e Adrenal, tiroid, pituter fonksiyonlar normal ve renal yetmezlik tablosu olmadiginda

e Ek —tamamlayici kriterler

* Anormal su yukleme testi

(20 ml/kg su verilir ve 4 saatte %90’'nin atilmasi beklenir ve/veya idrar osmolalitesinin
<100mOsm/kgH20 inmesi beklenir)

* Plazma Vazopresin dlizeyi plazma osmolalitesine gdore uygunsuz artmis
Su kisitlamasi ile plazma sodyum diizeyinde diizelme,

Serum Urik asit<4 mg/d|
BUN<10 mg/dI



UADHS Tedavi

e Altta yatan nedenin tedavisi

Sivi kisitlama
* (UNa + UK)/[Na+]
e <1 oranidaha liberal sinirlara izin verir ( <1 L/d).
* 1'den biyuk bir oran, son derece kati 6nlemler gerektirebilir (<500 mL/gtin)

* Protein veya tuz takviyesi / Oral lre takviyesi (7,5 ila 90 g/d Uire, [Na+]'da 4- 5 glinde yaklasik 6-
mEqg/L'lik bir artis)

* Vaptanlar

* Ciddi semptomlar varliginda, UADH’da akut hiponatremiden kaynaklanan siddetli semptomlarin
tedavisinde ki gibi hipertonik salin solisyonunun infizyonunu yapilabilir (1 mL/kg/h of 3% saline
solution)

J. Endocrinol. Invest. 33: 671-682, 2010



Humayun and Cranston BMC Endocrine Disorders (2017) 17:69

DOI 10.1186/512902-017-0214-2 BMC Endocrlne Dlsorders

In-patient Tolvaptan use in SIADH: care L
audit, therapy observation and outcome

analysis

Malik Asif Humayun'"@® and lain C. Cranston?

Table 1 Indications for Tolvaptan Initiation

Tolvaptan — Initial usage policy

1) Confirm SIADH (See Fig. Ta) AND

2) Na <125 despite 48 h fluid restriction at 750 ml/24 h or

3) Na <125 and falling despite 24 h fluid restriction @ 750 ml/24 h or

4) Symptoms/risks associated with 2) or 3) awaiting for Chemotherapy
At initiation of Tolvaptan

1) Stop fluid restriction (allow patient to drink when thirsty)

1) Monitor Na levels 6hrly for 36 h then 12hrly

1) Review Tolvaptan use at 3, 6 and 9 days

1) If Na rises by =6 at 6 h, 28 mmol/lL in 12 h, =12 mmol/L in 24 h aor
>18 in 48 h OR if Na >126, STOP Tolvaptan and continue to
monitor Na 12hrly for 36 h — Consider 5% Dextrose.




A Initial approach for the treatment of hypotonic eu-
or hypervolemic hyponatremia

Chronic | «—— Symptomatic hyponatremia ——» | Acute (< 36-48 h)

Identify and correct underlying disorders. Start
Increase serum Na“ hormone replacement in patients with Increase serum Na“
at an initial rate of hypothyroidism or hypocortisolism at an initial rate
0.5-1 mEg//h

\ / of 1-2 mEq/l/h

¢ hypertonic saline (3%) + furosemide
¢ Vaptans®

*To be considered in patients without severe,
possibly life-threatening symptoms

Am J Kidney Dis. 2020 Feb;75(2):272-286



Asymptomatic hyponatremia

Identify and correct underlying disorders.
Start hormone replacement in patients with
hypothyroidism or hypocortisolism

'

e Fluid restriction + high-sodium diet (euvolemic patients)
¢ Fluid restriction + furosemide (hypervolemic patients)
¢ Vaptans

Increase serum Na* at an appropriate rate,
avoiding to exceed 8 mEqg/l/day

(Am J Kidney Dis. 2020 Feb;75(2):272-286)
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electron g % crystal structure
config
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name ——————| magnesium

e Serum Mg diizeyi (<1.7 mg/dl)

e Total vicut Mg’'nin %1’i serumda —>serum duzeyi total intraselller Mg duzeyini yansitmaz!!!

Onkoloji hastalarinin %13-29’a varan oranlarda bildirilmis

* Kemoterapiden aylar- yillar sonraya kadar devam edebilir

Refrakter hipokalemi ya da aciklanamayan hipokalsemide ‘Normomagnezemik Mg eksikligi
(izole hiicresel Mg eksikligi) ‘ akla gelmeli

Tani
* IV Mg tolerans testi ....360-480 mg Mg 1 saatten uzun surede IV uygulanir.

* Takiben 16 saatten uzun sire toplanan idrarda Mg atilimi degerlendirilir. Renal disfonksiyon
yokken yiklenen Mg’un < %70’i atiliyorsa...Mg eksikligi s6z konusudur!!!

 Ampirik olarak Mg verilerek refrakter hipokaleminin ya da hipokalseminin diizelmesi ile

UpToDate, Hypomagnesemia: Evaluation and Treatment, 2022
Hansen BA, J Intensive Care, 2018 Mar, 27;6:21
J Intensive Care 6: 21, 2018



HIPOMAGNEZEMI NEDENLERI (EKSTRARENAL)

Alim eksikligi

* Ekstraseliler alandan intraseltler alana redistriblisyon
*Refeeding sendromu  *Ac¢ kemik sendromu *Diyabetik ketoasidoz tedavisi *Akut pankreatit

* Gastrointestinal kayip
*Diyare, kusma *Nazogastrik tip uygulama *Malabzorpsiyon *intestinal rezeksiyon.
*/laclar (PPI, resin, patiromer). *inflamatuar bagirsak hastaligi  *Hipovitaminozis D

* Herediter
* Hiperkalsilirik hipomagnezemi sendromu * Gitelman benzeri hipoMg *Mitokondriyal hipomagnezemi

e llaglar

* Platin-bazli kemoteropatikler (cisplatin, carboplatin and oxaliplatin)

* EGFR monoclonal antibody inhibitoérleri (panitumumab ,cetuximab ,bevacizumab, zalutumumab )
* Human EGF receptor-2 target inhibitors (HER2) (trastuzumab ,pertuzumab)

e Calcineurin inhibitors (siklosporin takrollimus)

* Tyrosine kinase inhibitors (afatinib, erlotinib, gefitinib)

* dilretikler * pentamidin. * aminoglikozid * foskarnet

Diger
* Proteinlri, ozmotik ditirez *Primer-sekonder hiperaldosteronizm
* Poliliri, postobstriktif Gropati, ATN
* Diyabetes mellitus/insilin direnci *Agir ve uzun sureli egzersiz ~ *Alkolizm

Van Laeke, 2018, Acta Clnica Belgica



Anticancer drugs-induced diarrhea

15%

Anti-EGFR monoclonal antibodies

EGFR tyrosine kinase inhibitors
HER-2 inhibitors
Calcineurin inhibitors
= mTOR inhibitors
Cisplatin Anti-EGFR Impaired release /
MoAbs i \
: of PTH or skeletal ol
TRPM6/EGF pathway R Y Ao 1] (Y B -
/\\ v resistancetothe | ./~ LR N e st
. i Mg
Kaliuresis Magnesiuria action of PTH _ "
oy Sl
i P B
renal outer medulla /
con(l | [Aminogyeoses

K(ROMK) channels -
A\ / \/v  Claudin 16— Claudin 14 o

Hypokalemia Hypomagnesemia Hypocalcemia ( _— }

KIDNEY360 2: 154-166, 2021



Hipomagnezeminin Klinik Bulgulari ; 6nemli bir kofaktor

NOROMUSKULER

Chvostek ve Trousseu bulgusu

Tremor, fasikiilasyon, tetani,
nobet

Basagrisi, yorgunluk, asteni
Koreiform
Atetoid hareketler

Vertikal nistagmus

ENDOKRIN

Glikoz homeostazinda degisiklik
Diyabetik komplikasyonlar

Osteoporoz

KARDIYOVASKULER

Aterosklerotik vaskuler hastalik
(endotel disfonksiyonu,
hiperkoagulabilite, lipid birikimi T+)

Na-K-ATPase fonksiyonu
bozuklugu...Aritmi (atrial fibrilasyon,
SVT, ventrikuler fibrilasyon, Torsade
de pointes)

EKG:QT ve PR, progresif QRS
genislemesi, sivri T ve ST
depresyonu

Hipertansiyon
Digoxin toksisitesi

Konjestif kalp yetersizligi

DIGER
* Hipokalemi
* Hipokalsemi

e Solunum
yetersizligi

* Nefrolitiazis



Review Article

Kidney360

Hypomagnesemia in the Cancer Patient

Biruh T. Workeneh,” Nupur N. Uppal,? Kenar D. Jhaveri®,?> and Helbert Rondon-Berrios®
pur N. Upp

Table 1. Grades of hypomagnesemia according to common terminology criteria used by cancer societies for adverse events reported,

version 4.0

Grade Serum Magnesium (mg/dl) Clinical Significance

1 12-17 Mild or no symptoms, fatigue

2 0.9-1.2 Muscle weakness, fasciculations

3 0.7-0.9 Neurologic deficits, atrial fibrillation

4 <0.7 Psychosis, seizures, tetany, nystagmus, lethal arrhythmia

KIDNEY360 2: 154-166, January, 2021




Kimleri Acil Tedavi Etmeliyiz?

Hipomagnezemi icin tanimlanmis tedavi endikasyonu klinik
KARDIYOVASKULER (ARITMIi) ya da NOROMUSKULER semptomlarin varligi
ve/veya CIDDIi HIPOMAGNEZEMI (<0.5 MMOL/L YA DA 1.25 MG/DL) varhgidir

Bu durumlarda IV parenteral replasman yapilir.

Mg replasman tedavi dozu ve yolu klinik bulgularin ciddiyeti ve hipomagnezeminin diizeyine gore
belirlenir.

] Magnezyum Siilfat ?a‘ 15
%15’lik 10 ml MgS0O4 ampul......... 1,5 gr=12 mEq Mg STERIL - APROJEN

.V. uygulamada hiz dakikada 150 mg’i gecmemelidir.

'f;l i nb’n.
N e

ANTIONVILSAN =
e T



Hipomagnezemide Tedavi

Akut, hemodinamik olarak stabil olmayan ciddi semptomatik hasta
(aritmi-ventikuler fibrilasyon, Torsade de pointes, hipomagnezemik hipokalemi)
* 1-2 gr Mg siilfat, 2-15 dk IV bolus;
durumun devami halinde 5-15 dk ara ile tekrar bolus uygulanabilir. Stirekli inflzyon ile takip
Hemodinamik olarak stabil ciddi semptomatik hasta
(serum Mg <1 mg/dl)
* 1-2 gr Mg sulfat 50-100 cc %5 Dekstroz icinde 5-60 dk IV ...takiben infizyon ile devam

Acil olmayan hastalarda replasman
* 4-8 gr Mg suilfat 12-24 saatte yavas IV inflizyon (1000 cc %5 dekstroz ya da salin)
Mg dizeyi >1 mg/dl olana dek bu doz tekrarlanabilir

1 gr=8 mEg=4 mmol Magnhezyum

UpToDate, Hypomagnesemia: Evaluation and Treatment, 2022



Hipomagnezemide Tedavi

Renal fonksiyonlari bozuk hastalarda (Cr klirensi <30 mi/dk/1.73 m2)

e ...ciddi hipermagnezemi riskilll....dozu %50 azaltarak uygulama ve yakin Mg
takibi gereklidir.

* Mg dizeyi her IV uygulama sonrasi 6-12 saat ara ile 6lculmelidir.

e |V Mg sulfat hizli ama gecici plazma Mg konsantrasyonu yikselmesi yapar.
* Henle kulbunda Mg reabzorpsiyonunu parsiyel olarak inhibe eder.
 infuize edilen Mg’un %50’si idrarla atilr.

Mg hucresel alim da yavastir.

* Hipomagnezeminin dlzeltilmesi icin uzun sireli relasman gerekir

Agus ZS. J Am Soc Nephrol 1999 Jul; 19(3):180-189 Brown
RS.Am J Kidney Dis.2017 Apr;69(4):550-551



Semptom (-) / hafif semptomatik hasta

Diyet dlizenlemesi ve po Mg replasmani

yapilir......Gl rahatsizlik ve diyare nedenli tolere

edilemeyebilir!

Oral magnezyum tuzlar (MgCl2, MgO,
Mg(OH?2)... iki doz halinde (40-60 mEq/glin)
480- 720 mg/gun verilmesi yeterlidir.

Malabsorbsiyonlu veya Uriner magnezyum
kaybinin devamli ve fazla oldugu durumlarda
magnezyum replasman tedavisine surekli
olarak devam edilmesi onetrilir.

Hf

| MAGNEZINC Fil
{40 Tabler

1

F{‘AGOSIT%&'J mg Tablet ( ‘ ( | {

v|o|o|p Megnezyun

008

M nezyum
"]

Nt | Tape E3G

N ——

TEMD, Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu



HIPOMAGNEZEMI- TEDAVI

Magnesium Elemen_tal Bl.oavallablhty Sas Bloavalla.blhty Tolerability
Supplement Magnesium Fractional Absorption of (Relative (Diarrhea)
(Percent) the Administered Dose) Comparison)

Magnesium Oxide 60 4% Extremely low ++
N(Ij:gll;srs:;ren 45 * Extremely low »
ﬁ;ggf:;: 42 4% * ++

Magnesium Citrate 16 12% Good ++

Magnesium Lactate 12 12% Excellent +
N e, 12 12% Good +
Magnesium 10 * * *

Aspartate

Magnesium Sulfate 10 4% ot ++

Magnesium 5 . Gosd -
Gluconate

Data obtained from Guerrera et al [46], Firoz M [47], Ranade [48], Epocrates [49], The Schrier Atlas of Diseases of the
Kidney [50]. * Data could not be obtained. ++ Indicates higher incidence of diarrhea, + indicates lesser incidence of
diarrhea. + Indicates equivocal incidence of diarrhea.




HIPOMAGNEZEMI- TEDAVI

Etyoloji belirlenmeli ve diizeltilmeli

* Renal Mg kaybi (+)... Potasyum tutucu ditretik —amilorid- ..toplayici kanallarda Mg
reabzorpsiyonu ... idrar Mg atilimi azalir.

* Hipomagnezemi + PPI....PPI kesilir ve alternatif tedavilere gecilir.
( bazi vakalarda PPI kesilmesi sonrasi 1 hafta sonra Mg normale doner)

e Na-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors
* Es zamanli hipokalemi ve hipokalsemi (+) ise...K+ ve Ca+2 replasmanlari ile tedavi

(sadece Mg replasmani ile digerlerinin diizelmesi uzun sirer!!!)

e Serum Mg dizeyi hizli yukselir ancak intraseliuler Mg depolarinin replasmani daha uzun
surer....replasman Mg normale déndukten sonra da en az 1-2 giin devam edilmesi gerekir.

KIDNEY360 2: 154-166, 2021



Potassium

HiPOKALEMI =@
symbol s el K .—_ g?)’?i‘g?\"’e?vﬁlfﬁi‘fjdes
e|ec!r " @\\ crystal structure
contlguranon\ [Ar]4s1 dhysicdi skl
ame potassium at20.C,(68°F)

[[] Aali metals — Solid
* Plazma potasyumunun 3.5 meq/L diizeyinin altinda olmasi () sooreoescune ® oo

nica,

* %98’i hucre ici; Hucre ici kompartmanin birincil katyonudur

 Kanser hastalarinin %12 ‘sinde

e Hucre disi potasyum seviyesinin 1 meq azalmasi, total viicut potasyumunda 200-400 meq kadar
azalmaya isaret etmektedir.

* Hipokalemik bir olguda spot idrardaki potasyum / kreatinin orani (mmol/mmol) 1 den kiigiik
ise veya 24 saatlik idrar potasyumu 20 meqg’dan az ise, bu durum bobrek disi bir nedenle
ortaya ¢ikan hipokalemi lehinedir.

J Onco- Nephrology. (2017) 1:30-5
Front. Oncol. 2020 10:779.



HIPOKALEMI

* Platin-bazli kemoteropatikler (cisplatin, carboplatin and oxaliplatin)

« EGFR Monoclonal Antibody inhibitors (panitumumab ,cetuximab ,bevacizumab, zalutumumab)

* mTOR inhibitorleri (Temsirolimus)

* ifosfamide

* Yetersiz potasyum alimi

* Kotl beslenme, anoreksi

* Asiri gastrointestinal kayiplar
* Kusma (kemoterapi kaynakl)

* ishal (kemoterapi kaynakli, tiimérle iliskili,ameliyat
sonrasl rezeksiyon)

* Postlretosigmoid diversiyon
* Bobrek kayiplari

* Dilretikler

* Hiperkalsemi

* Hipomagnezemi

Postobstriktif ditirez

ilaclar. ; Amfoterisin B - Aminoglikozitler - Sisplatin - ifosfamid -
Glukokortikoidler

Akut I6semi ile lizozimri

Mineralokortikoid fazlaligi

Primer hiperaldosteronizm (adrenal adenom veya karsinom)
Renin Ureten timorler

Ektopik adenokortikotropin sendromu

Hiicre ici kaymalar

Psodohipokalemi - Bliyiime faktorleri ve B12 vitamini tedavisinin
kullanimi

European Journal of Pharmacology 777 (2016) 78-87
Blood. 1977;49(3):345-353.



HIPOKALEMI

» Klinik bulgular

« Asemptomatik * Hipertansiyon

* Halsizlik , yorgunluk ve konstipasyon ~* Tubdlo intertisyel fibrozis

e Adinamik ileus * Kist formasyonu

* Kardiyak aritmiler * Asit baz bozukluklari

* Flask paralizi * Nefrojenik diyabetes insipidusa
* Rabdomiyoliz ve hatta solunum felci  ° g::s::a salinimi bozulabilir, instlin

Hepatik ensefalopatiyi proveke
edebilir

UpToDate, Hypokalemia: Evaluation and Treatment, 2022



HIPOKALEMI

Klinik bulgular
Kardiyovaskiler
* DlUsuk potasyum diyeti ile artmis hipertansiyon prevelansi

* Hipokaleminin kardiyak hiperpolarizan etkileri elektrokardiyogramda ST depresyonu, T
dalgasinda duzlesme veya yeni ortaya ¢cikan U dalgasi olarak gorulebilir

* Hem atriyal hem de ventrikuler aritmileri tetikleyebilir.

- - | -

|y - -
TS AN A
f"x[ H"“mf[ L—JTY —— —J / h~

s HEHHH HE

Sekil 3: Hipokalemide EKG degisiklikleri



HIPOKALEMI

Tedavi

 Acil diuizeltme endikasyonlari

e Serum potasyum konsantrasyonunun 2.5 meqg/L’nin altinda oldugu, ciddi kas gti¢cstizligi ve
EKG degisikliklerinin fark edilir oldugu durumlarda

* Acil cerrahiye gitmesi gereken hipokalemik bir hasta ve

* Hipokalemik periyodik paralizi tablosu da hipokaleminin hizli diizeltilmesi gereken klinik
durumlardandir.

* Bu grup hastalarda 5-10 mEq potasyum klortr 15-20 dakika icinde iv yoldan verilebilir.
Gereksinim halinde bu inflizyon tedavisi tekrarlanabilir.

* Hipokalemik hastalarin ¢cogunda acil tedavi gerekli degildir ve daha yavas yaklasim daha
uygundur.

» Agresif tedavi yaklasimi, akut hiperkalemi gelisimine yol acarak ventrikuler fibrilasyon ve ani
olum riskini arttirmaktadir.

UpToDate, Hypokalemia: Evaluation and Treatment, 2022



HIPOKALEMI

Potasyum Kloriir
o4 7.5 IV. Infuzyon i 3

Cozelti lgeren AMPY

Tedavi

* ivinfuzyon hizi saatte 10 mEq’dir. = 2

* Tibbi gereklilikten saatte 20 mEq’nin Uzerinde iv potasyum verilmeye devam edilecekse, santral venoz
yol tercih edilmelidir. Periferik venlerin kullanilmasi halinde, inflzyon sirasinda agri ve flebit gibi
komplikasyonlar gelisebilir.

* Periferik venden verilecekse, 100-200 ml sivi icinde en fazla 10 mEqg, 1000 ml icinde en fazla 60 mEq,

» Santral venden verilecekse de 100 ml sivi icinde maksimum 40 mEq seklinde hazirlanmasi
onerilmektedir

» Dekstrozlu sivilar icinde IV potasyum verilmesi halinde hipokaleminin daha da derinlesebilecegi akilda
tutulmalidir.

* Onerilen % 0.9’luk salin yapilmasi daha akilci bir yaklasimdir.

UpToDate, Hypokalemia: Evaluation and Treatment, 2022



HIPOKALSEMI

Plazmada, total kalsiyum
konsantrasyonu yaklasik 2.1-2.6 mmol/I
(8.5-10.5 mg/dl).

Kanser hastalarinin % 13

Plazmada bulunan kalsiyumunun
yaklasik %50'si serbest iyonize kalsiyum
seklinde

Plazma kalsiyumunun yaklasik %10'u
bikarbonat, sitrat, fosfat, laktat ve
siilfat gibi cesitli anyonlarla birlesmis
durumda

Plazma kalsiyumunun %40'i ise, baslica
serum albumini olmak Uzere, serum
proteinlerine bagl

Calcium

atomic
number

20
~—Ca

electron
configuration
e | [Ar]4s2

name

calcium

| atomic weight

40.078

| acid-base properties

CH
7~ crystal structure

physical state
at 20 °C (68 °F)

D Alkaline-earth metals

— Solid

. Strongly basic

@ Face-centred cubic
cyclopandia Britannica, In

Chvostek ve Trousseau belirtileri
Tetani

Bronkospazm, laringospazm
Konviilsiyonlar
Anksiyete/depresyon
Hallsinasyonlar

EKG'DE QT stuiresi uzamasi

Aritmiler

Front. Oncol. 2020 10:779

of higher-valence oxides




Hipokalsemi Nedenleri

(cisplatin, carboplatin ve oxaliplatin)

D-Vitamini eksikligi

Bébrek yetmezligi  EGFR monoclonal antibody

Nefrotik sendrom inhibitorleri
(panitumumab, cetuximab,

Akut pankreatit
bevacizumab, zalutumumab )

* A¢ kemik sendromu

* Akut respiratuvar alkaloz « Tyrosine kinase inhibitérleri Axitinib

* Sepsis



* Tedavi, hipokalseminin ciddiyetine ve semptomlarin varligina gore degisir.

Akut Semptomatik Hipokalsemi

* Kalsiyum glukonat (%5 dx veya % 0.9 Nal icerisinde 1v)

 Birlikte hipomagnezemi varsa tedavi edilmelidir

Kronik hipokalsemi

* Oral kalsiyum preparatlari

D vitamini

UpToDate, Hypocalcemia: Evaluation and Treatment, 2022



HIPOFOSFATEMI (---PO,)

< 2.5 mg/dL [0.81 mmol/L] (2.5-4.5) e Artan idrar atilimi (24 stidrar P>100mg/l  FEPO, atilimi>%5)
* Primer ve sekonder hiperparatiroidizm

* lleri evre kanser hastalarinin %49

] ] D vitamini eksikligi veya direnci
* Pseudohipofosfatemi

Kalitsal hipofosfatemik rasitizm
e Paraproteinemiler

Onkojenik osteomalazi
* Fosfat analizini etkileyen ilaglar (lipozomal .
amfoterisin , mannitol)

Fanconi sendromu

Diger - asetazolamid, tenofovir, IV demir,
* Fosforun hiicre icine artmis hareketi kemoterapotik ajanlar

 Artan insilin salgilanmasi, refeeding sirasinda, Tyrosine kinase inhibitorleri
(Imatinib, dasatinib, nilotinib, Sorafenib, bosutinib)

e Akut solunum alkalozu . e
 Ac¢ kemik sendromu Alkllley|C| Ajan
Ifosfamid

MTOR inhibitorleri

(Temsirolimus and everolimus )

* Azalmis bagirsak emilimi
e Yetersiz alim

* Fosfat emiliminin inhibisyonu (antasitler, fosfat

L . Yiiksek doz 6strojen
baglayicilar, niasin)

e Steatore ve kronik ishal * Bobrek replasman tedavileriyle uzaklastirma

e D vitamini eksikl I8l veéya direnci Up to date 2024;Hypophosphatemia: Evaluation and treatment
Clin Chem Lab Med. 2020;58(12):1971.
Front. Oncol. 10:779.



Hipofosfatemi Semptomlar

Semptomlardan intraselltler ATP ve 2,3-DPG azalmasi sorumludur
Genellikle plasma fosfor< 1 mg/dl olmasi durumunda semptomlar gozlenir.

Iskelet Kasi ve Kemik Norolojik Sistem
* Proksimal myopati, gligsuzliik ve kemik agrisi. * Periferik ve santral noropati gorilebilir.
* Kronik P eksikligi akut rabdomyolize neden olmaz. * Paresteziler, tremor, noropsikiyatrik bozukluklar,

* Kronik P eksikligi Gzerine eklenen akut konviilziyon, koma

hipofosfatemide rabdomyoliz gorilebilir. * Guillain-Barre sendromu benzeri ciddi néropati
Kardiyovaskuler Sistem * Wernicke ensefalopatisi benzeri durum
 Miyokardial fonksiyon bozuklugu; Kalp Hematolojik Bulgular
yetmezligi _
* Hemoliz

e Kardiyak aritmiler o o _
* Granulosit kemotaksisi ve fagositoz azalmasi

Solunum Sistemi hipofosfatemik hastalardaki Gram-negatif sepsis

 Diyafragmanin fonksiyon bozukluguna bagli insidans artisini agiklar.

Solunum yetmezligi

Up to date 2024;Hypophosphatemia: Evaluation and treatment



HIPOFOSFATEMI TEDAVI

Altta yatan nedenin tedavisi genelde yeterli

e Serum fosfor konsantrasyonu 2 mg/dL'nin (0,64 mmol/L) altinda fosfat takviyesi yapilmalidir.

* IV replasmaninin gegici hiperfosfatemiye ve buna bagli da hipokalsemi, akut bobrek hasari ve
aritmiler gibi ciddi komplikasyonlara yol acabilecegi icin intraveno6z (V) fosfat tedavisinden ziyade
oral fosfat tedavisi onerilir

* Oral fosfat tolere edilemiyor veya 1mg/dl altindaysa v verilebilir

Up to date 2024;Hypophosphatemia: Evaluation and treatment



Hipofosfatemi Tedavi

Hipofosfatemi

<1 mg/dL
Iv replasman
>1.5 olunca orale geg¢

1-2 mg/dL

Semptomatik mi?

*Kas gligsuzlugi

*Respiratuvar / Kalp yetmeazlik

Norolojik degisiklik (konflizyon,
huzursuzluk nébet koma)

*Kas-kemik agrisi

>2md/dL
Replasmana gerek yok
Nedeni tedavi et

|

|

Sepmtomatik
ve

Asemptomatik ise
oral replasman

Serum fosfat 1-1.5mg/dL ise
Iv replasman

Serum fosfat 1.5-2 mg /dI
oral replasman

Oral replasman

1.5-2mg/dl : 1 mmol/kg
(Min.-Max.:40-80mmol)

3-4 /24 saat

1-1.5 mg/dl : 1.3-1.4 mmol/kg
(Max:100 mmmol)

Son dozdan 2-12 saat sonra kontrol
Iv replasman

> 1.4 mg/dl; 0.2mmol/kg 4 st
(Max 20 mmol)

>1.1-1.3 MG/DL : 0.3mmol/kg 4st
(Max 30 mmol)

Yagsiz siit de verilebilir (15 mmol/480 ml)
Kabak cekirdegi (100 gr): 1233 mg

Hypophosphatemia: Evaluation and treatment - UpToDate 2024 |




Phosphate Sandoz: 500mg
elementer fosfor. (16,1 mmol)

1 mg fosfor=0,032 mmol

|

| o
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Hipofosfatemi Tedavi

Jolie solusyonu

Oral Fosfor Sollisyonu
Recete edilmesi:
NaP04-2H20 18,2 gr
NaP04-7H20 14,5 gr

100 cc distile su

3 x 1 cc/kg p.o. (30-90 mgr/giun)

1 cc' de 20 mg P04 bulunmakta
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