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GIRiS

Bugiin, gelismis bat1 iilkelerinde, 15 yas altinda kanser tanisi olan ¢ocuklarin %80-
90’1m1in kanserden iyilesmesi beklenmektedir. Baska bir bakis acisiyla 2010 yilinda yetiskin
her 250 kisiden birinin, c¢ocukluk kanserlerinden iyilesmis bir birey olacagi tahmin
edilmektedir (1). Yasam siirelerinin uzamasi ve kanserden iyilesme olasiliginin artmasi ile
birlikte dikkatler tedavilerinde yer alan kemoterapi ve radyoterapinin yan etkileri {izerine
yogunlagsmaya baslamustir.

Kemoterapilerin uygulanmasi sirasinda gelisen akut toksisitelerin ¢ocuklar tarafindan
eriskinlere gore daha iyi tolere edilmesine karsilik, biiyiime ve gelismelerini heniiz
tamamlamamis olmalarindan dolay1 degisik sistemler iizerinde ortaya ¢ikabilecek ge¢ yan
etkiler ¢ocuklar i¢in daha biiyiik bir risk olusturmaktadir. Bu yan etkilerin giderilmesi veya
azaltilmas1 amaciyla uygulama sirasinda bazi1 dnlemler alinmaktadir. Bununla birlikte aylar,
hatta yillarca devam eden tedaviler siiresince kullanilan ilaclarin toplam dozlarina paralel
olarak gelisebilecek toksisite riski de artig gostermektedir (1, 2).

Kemoterapinin ge¢ yan etkileri endokrin, kardiyovaskiiler, pulmoner, gastrointestinal,
genitoiiriner sistem gibi bir¢cok sistemi ilgilendirmektedir.

Kanser tedavileri icerisinde yer alan kemoterapi ve radyoterapinin yan etkileri hem iist
hem de alt iiriner sistemde ortaya cikabilir. Uriner sistem igin toksik olan kemoterapotik
ajanlar arasinda en Onemlileri sisplatin, siklofosfamid, ifosfamid ve metotreksattir.
Radyoterapinin de bu ajanlarla birlikte kullanilmasi nefrotoksisite riskini arttirir (1,2).

Bobrek fonksiyonlari gosterilmesinde iniilin gibi eksojen maddelerin kullanilmasiyla
hesaplanan klerens, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) tespitinde altin standart olarak kabul
edilmektedir. Maliyet ve yapilmasinin zorlugundan dolay1 eksojen klerens hesabi yerine

endojen kaynakli serum kreatinin (Cre) ile yapilan kreatinin klerensi (Cle.) kullanilmaktadir.



Serum Cre degeri bobrek yetersizlikte siirli bilgi vermektedir. Inulin klerensi 50
ml/dk/1.73m? nin altina inmedikce (bobrek rezervin yaklasik yarisindan fazlasi
kaybedilmedikce) serum Cre’inde yiikselme olmaz (3).

Kreatinin klerensinin hesaplanmas1 serum Cre’ye gore daha fazla bilgi saglamasina
ragmen zamanli idrar toplanmasi, hacim Ol¢iilmesi, idrarda Cre calisilmasi gibi (6zellikle
tuvalet egitimini tamamlamamis hastalarda) bir¢cok zorluklara neden olmaktadir. Ayrica
kanserli cocuklarda azalmis besin alimi, kaseksi, azalmis fiziksel aktivite, kortikostreoidlerin
neden oldugu miyopati ve eklem ampiitasyonu sonucu Cre’in asil kaynagi olan kas yapilarin
azalmasindan dolay1 serum Cre seviyesi, bobrek fonksiyonlarini dogru yansitamaz (3, 4).

Sistatin-C (Sys-C) sistein proteaz inhibitorlerinin sistatin grubuna ait bir inhibitordiir.
On ii¢ kilodalton molekiil agirligina sahip 120 aminoasitten olusan tek bir polipeptit zincirine
sahiptir. Sistatin-C tiim cekirdekli hiicreler tarafindan sabit bir hizla yapilmakta ve viicuttan
atilimi sadece glomeriiler filtrasyon yolu ile oldugu, yas ve viicut agirhigr ile degismedigi
bilinmektedir. Son zamanlarda diizeylerinin GFR tahmin etmede Cre diizeylerinden daha
basarili oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir. Giiniimiizde daha ¢cok bu amaca hizmet
etmektedir. Sistatin-C, kanserli hastalarda da daha c¢ok bdbrek fonksiyonlariin
degerlendirilmesi amaci ile kullanilmaktadir (4).

Bu ¢alismada Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Cocuk
Onkoloji kliniklerinde tan1 alan ve tedavi goren akut lenfoblastik 16semi (ALL), akut miyeloid
I6semi (AML) ve Hodgkin-digt lenfoma (HDL) hastalarinda tani aninda ve tedavileri
stiresince bobrek fonksiyonlarini, nefrotoksisite sikligint ve nefrotoksisitenin erken donemde

Sys-C artisi ile belirlenmesinin miimkiin olup olmayacagini aragtirmay1 planladik.



GENEL BILGILER

Cocukluk cagi kanserlerinde bes yillik sag kalim oranlart %80’lere ulasmasina
ragmen, kanserden iyilesen her ii¢c hastadan ikisi en azindan bir ge¢ yan etkiye maruz
kalmaktadir. Bu hastalarin dortte birinde mevcut gec¢ yan etki hayati tehdit edebilmektedir (5,
6). Bu yan etkiler tim sistemleri etkileyebilir, kanser hastasi ve aile fertlerinde goriilen
psikososyal problemler belirgin olabilir. Cocukluk cagi kanserleri ile iligkili yan etkilerden
bazilari, biiytime ve gelisme bozukluklari, norolojik-biligsel bozukluklar, kardiyopulmoner
etkilenmeler, gastrointestinal fonksiyon bozukluklari, kas-iskelet sistemi sekelleri, gorsel
isitsel etkilenmeler, bébrek bozukluklart ve ikincil kanserlerdir (2). Bu yan etkiler sadece
uygulanan tedavi yontemleriyle degil, hastanin kisisel 6zellikleriyle de iligkilidir. Tiptaki yeni
yaklagimlar yiiksek kiir oranlarinin yaninda yan etkilerin azaltilmasi ve c¢ocukluk cagi
kanserinden kurtulan hastalarin yakin takibine yoneliktir (7).

Cocukluk cagi kanserleri ve tedavisi ile iliskili gec yan etkiler

Cocukluk cagr kanserleri ile ilgili bilinen yan etkiler ve uygulanan tedavilerin (cerrahi,

radyoterapi, tekli veya coklu ajan kemoterapi) arasindaki iliski Tablo 1°de 6zetlenmektedir

2).



Tablo 1 Cocukluk ¢ag1 kanserler tedavisi sonras1 goriilebilen ge¢ yan etkiler

Yan etki Yiiksek risk ile iligkili Yiiksek risk ile iliskili faktorler

tedavi uygulamalari
Norolojik ve biligsel Kranial radyasyon, Bayan cinsiyet,
bozukluklar intratekal metotreksat, Tedavi sirasinda kiigiik yas,

sitarabin artan dozlar
Hipotroidizm Tiroid bezine radyasyon Artan dozlar, bayan cinsiyet,

Tedavi sirasinda kiigiik yas

Hipogonadizm Alkilleyici ilaglar, kraniospinal, Erkek cinsiyet, kiz ¢ocuklarinda peri-pubertal veya

abdominopelvik ve gonadal post-pubertal donemde tedavi,

radyasyon Alkilleyici ajanlarin toplam dozunda artig
Erken puberte Kranial radyasyon Kiz cinsiyet, tedavi sirasinda kiiciik yas,

18 Gy’ den diisiik radyasyon dozu

Biiyiime hormonu eksikligi Kranial radyasyon Tedavi sirasinda kiigiik yas,

18 Gy’ den biiyiik radyasyon dozu

Obezite Kranial radyasyon Tedavi sirasinda kiigiik yas (<5 yas),
18 Gy’ den biiyiik radyasyon dozu
Myelodisplazi Alkilleyici ilaclar, Alkalize ajanlarin artan dozlari,

topoizomeraz II inhibitorleri Tedavi uygulamasi sirasinda ileri yas

Tiroid kanseri Tiroid bezine radyasyon Artan dozlar, bayan cinsiyet,

Radyoterapi sirasinda kiiciik yas

Deri kanseri (bazal hiicreli,
yasst hiicreli,
malign melanom)

Radyoterapi Ortovoltaj radyoterapi

(1970’den once deriye yiiksek doz iletirdi),
Giinese asir1 maruziyet, bronzlasma banyosu
Ikincil beyin tiimorii

Kranial radyasyon Artan dozlar, tedavi sirasinda kiiciik yas

Kardiyomyopati/ konjestif kalp  Antrasiklinler Toplam dozun yiiksekligi

yetmezligi (18 yagindan biiyiikler icin >550 mg/m’
18 yagindan kiiciikler icin >300 mg/m’),
Bayan cinsiyet, Tedavi sirasinda 5 yasindan kiiciik,
zenci 1rk

Pulmoner fibroz, intersitisyel Bleomisin, Tedavide kiiciik yas,

pnomoni gogse radyasyon, bleomisin dozu >400 U/m’

karmustin
Myokardial infarksiyon Gogse radyasyon Kroner arter hastalig1 icin altta yatan risk faktorleri

(sigara, hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite, vs)

Hepatit viriisleri ilgili sekeller
(siroz, karaciger kanseri)

Osteopeni/osteoporoz

Avaskiiler nekroz

Dis anormallikleri

Katarakt

1993°den onceki transfiizyonlar
Kortikosteroid, kraniospinal,
gonadal, tiim viicut radyasyonu

Kortikosteroidler,
Her hangi bir kemige radyasyon

Kranial radyasyon

Kranial radyasyon, steroid

Endemik bolgede yasama

Hipotroidizm, hipogonodizm,

biiytime hormonu eksikligi ile iligkili

Deksametazon, ergenlik donemi

Tedavi sirasinda kiigiik yas

Yiiksek radyosyon dozu,

steroid ve radyoterapinin kombinasyonu,




Cocukluk cagr kanserleri ve tedavi amacgli uygulanan tedavi rejimlerinin sistemlere
gore gec yan etkileri siniflandirilabilir.

Biiyiime

Kanser tedavisi sirasinda c¢ocuklarin boy uzamasinda azalma sik karsilagilan bir
problemdir. Kanserden iyilesen olgularin bir¢ogu boy biiyiimesini tekrar yakalanip hastaliga
yakalanmadan Onceki bilylime potansiyellerini geri kazanabilirse de bazi olgularda boy
kisalig1 sebat edebilir hatta ilerleyici olabilir. Boy 6l¢iimiiniin %5’in altinda olmas1 olarak
tanimlanan ciddi boy kisalig1 beyin tiimoriinden sag kalan olgularin %30-35 kadarinda (8),
I6semi tedavisi almis olgularin % 10-15’inde goriilmektedir (9, 10). Akut lenfoblastik 16semi
hastalarin az bir kisminin boyu %>5’in altina diisse de bir¢ok olguda boy yiizdelerinde anlamhi
azalma olmaktadir (2). Akut lenfoblastik 16semi hastaligindan kurtulan olgular eriskin donem
ulastikca final boydaki kayiplarin beklenenden daha fazla oldugu tespit edilmistir (10). Boy
kisalign i¢cin diger bir risk faktorii 6zellikle 18 Gy’i asan tiim beyin i1sinlamasidir. Akut
lenfoblastik 16semi hastalarda uygulanan 24 Gy kranial radyasyon sonrasi boy geriligi nadir
ve genellikle hafif olmasina ragmen ortalama boyda 5-10 cm’lik diisme olmaktadir (11).
Kranial radyoterapinin etkisi hastanin yasi ile yakindan iliskilidir. Tedavi sirasinda bes yasin
altinda olan olgularda bilytime duraklatici etki daha fazladir (9).

Kanserden iyilesmis hastalarin kontrolleri sirasinda diizenli boy ol¢iimii ve boy
persentilleri kullanilarak takibi ©Onerilmektedir. Tek bir kez boy, viicut agirligr Sl¢iimii
hastanin biiyiime Ozelliklerini gostermede yetersiz oldugu icin tekrarlayan oOl¢limler ile
biiylime 6zellikleri hakkinda bilgi elde edilmelidir. Boy yiizdesi %3’iin altinda veya yillik

biiytime hiz1 4-5 cm/y1l’1n altinda olan hastalar i¢in endokrin goriisii planlanmalidir (2).



Norolojik ve Bilissel Sekeller

Kanser tedavisi ile ilgili norolojik ve bilissel bozukluklar tiim beyin isinlanmasi,
yiiksek doz metotreksat ve sitarabin veya intratekal metotreksat kullanimi1 sonucu gelisebilir.
Beyin tiimorii, HDL ve ALL olgularinda nérolojik ve biligsel sekel riski daha fazladir.
Norolojik ve biligsel sekeller i¢in risk faktorleri; radyasyon dozunda artma, tan1 aninda yas
kiiciikliigii, sistemik veya intratekal tedaviyle birlikte tim beyin radyoterapisi ve kiz
cinsiyettir (12). Norolojik ve biligsel bozukluklar siklikla radyoterapiyi takiben ilk bir iki y1l
icinde goriilmekte olup ilerleyici tabiattadir. Etkilenen ¢ocuklarda akademik giicliiklere neden
olan bilgi 6grenmede yetersizlikler goriilmektedir. Bu cocuklar algilayici ve ifade edici
konusma dilinde, dikkat siiresinde, gorsel ve algisal motor maharetlerinde yetersizliklere
yatkindirlar. Beyin tiimorii i¢in radyoterapi, kemoterapi uygulanan olgularda beyaz cevher
etkilenmesi neticesinde akademik ve entelektiiel davranis yetersizligiyle sonuglanan zeka testi
(IQ) skorlarinda diisme bildirilmistir (13). Nobet, periferal noropati gibi ge¢c donemde goriilen
norolojik sekeller siklikla tedavinin akut fazinda baslayip kroniklesir

Takiplerin saglikli olmasi i¢in ilk bagvuru aninda yapilan nérolojik muayene dikkatli
yapilmalidir. Kranial radyoterapi alan olgularda bazal manyetik rezonans goriintiillemesi,
tikayic1 damar hastaligt ve beyin tiimorii agisindan yillik goriintilleme Onerilir. Kranial
radyoterapi, intatekal metotreksat, orta ve yiiksek doz metotreksat ve/veya sitarabin alan
hastalar gibi bilissel sekel riski yiiksek olan hastalarin bazal noropsikiatrik degerlendirme ve
klinik durumuna gore yeniden degerlendirilmeler 6nerilmektedir.

Isitme komplikasyonlari

Platinyum bazli kemoterapik ajanlar, aminoglikozitler, loop diiiretikleri, radyoterapi
gibi ototoksik ajanlar siklikla kanser tedavisinde kullanilmaktadir. Isitme kaybu ile iliskili risk
faktorleri; tedavisi sirasinda dort yasindan kiiciik olma, beyin tiimorii tanisi, kranial

radyoterapi ile platinyum bazli kemoterapi kombinasyonu ve ototoksik etkisi olan birden fazla



ajanla tedavidir (14). Ayrica kemoterapdtiklerin toksik etkisi sonucu bobrek fonksiyonlarinda
azalma saptanan olgularin isitmesinde etkilenme olma ihtimali artmistir (15).

Kanser tedavisi sonucu isitme kayb1 goriilen her hasta kulak burun bogaz uzmamn ile
birlikte degerlendirilmeli ve isitme cihazi veya diger yardimci cihazlar ile duymasina
yardimc1 olunmalidir. Giiriiltiilii ortamlardan ve aminoglikozitler veya loop diiiretikleri gibi
ototoksik etkisi bilinen diger tibbi ila¢ uygulamalarindan uzak durmasi 6nerilmelidir.

Gorme fonksiyonu

Kanser tedavisiyle iligkili katarakt gelisimi i¢in risk faktorleri; busulfan veya uzun
stireli kortikosteroid tedavisi, tiim viicut radyasyonu, beyin, bas ve goz radyoterapisi olarak
bildirilmistir (2). Ayrica, sistemik kortikosteroid kullanimi artmis glokom ve uveit riskiyle
iligkilidir. Tiim viicut 1s1nlamas1 veya kranial radyoterapi kuru goéze neden olabilir. Goz
1sinlamast uygulanan c¢ocuklarda korneal iilserasyon, kuru goz, optik sinir hasari, retinit,
glokom, blefarit ve orbital hipoplazi riski yiiksektir.

Goze radyoterapi alan her hastanin yilda bir kez g6z doktoru tarafindan
degerlendirilmesi onerilmektedir. Kanser tedavisiyle iliskili goz sekellerinin tedavisinde goz
doktoru ile ortak ¢alisma gerekmektedir.

Kardiyovaskiiler yan etkiler

Doksorubusin ve daunomisin gibi antrasiklinler kardiyomiyopatinin bilinen
nedenlerindendir. Antrasiklinler bircok kansere karsi etkilidir ve cocukluk cagi kanser
olgularinin  yaklasik  %40-50’sinde  kullanilmaktadir (2). Kronik kardiyotoksisite;
kardiyomiyopati, perikardit veya konjestif kalp yetmezligi olarak goriilebilir. Eriskinlerde
yapilan calismalarda; kardiyomiyopati riski doz bagimli oldugu ve 600 mg/m2 asan toplam
dozlarda %30 oraninda kardiyomiyopati gelisebilecegi bildirilmistir. Besyiiz - altiyiiz mg/m2
arasinda dozlarda kardiyomiyopati riski %11 iken, 500 mg/m? altindaki toplam dozlarda bu

risk %1’in altina kadar diismektedir (15). Bu calisma 500 mg/m® toplam dozu
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kardiyotoksisitenin esik degeri olarak gostermesine ragmen Kremer ve arkadaglar1 (17) 607
cocugun ortalama 6,3 yil izlendigi calismasinda 300 mg/m2 toplam dozunu gecen olgularin
klinik kalp yetmezligi i¢in riskinin yiiksek oldugunu bildirmistir. Bununla beraber
antrasiklinlerin neden oldugu subklinik miyokard hasar da bilinmektedir (2).

Akciger fonksiyonlari

Akciger fibrozu ve pndomoni akcigere radyoterapi uygulanmasi sonrasinda olabilir.
Bundan dolay1 gogiis kafesi yerlesimli timorler 6zellikle de Hodgkin lenfoma olgularinda
siklikla goriiliir. Akciger radyoterapisi uygulanan olgularin  %30’undan fazlasinda
asemptomatik radyolojik bulgular veya solunum fonksiyon testlerinde restriktif degisiklikler
bildirilmektedir (18). Akcigerde meydana gelen bu degisiklikler radyoterapiden aylar hatta
yillar sonra gelismektedir, radyoterapi sirasinda veya sonrasinda radyasyon pndmonisi geciren
olgularda risk artmaktadir. Son yillarda radyoterapinin gelismis tekniklerle daha rafine
uygulanabilmesinden dolay1 ge¢ akciger toksisitelerinde dramatik azalma gozlenmistir (2).
Radyoterapiye ilave olarak bircok kemoterapotik ilag akciger toksisitesine yol agabilir. Bu
ilaclarin en iyi bilinenleri; bleomisin, karmustin, lomustin, siklofosfamid, melfalan, vinblastin
ve metotreksattir. Kronik akciger toksisitesini agirlastiran ek faktorler; ikincil enfeksiyonlar,
altta yatan akciger rahatsizhigi (astim, vs), sigara, kronik graft versus host hastaligi,
akcigerlerin tiimor tarafindan tutulumu olarak siralanabilir (2).

Kronik akciger toksisitesine en akile1 yaklagim; bleomisin ve alkilleyici ajanlarin,
radyoterapinin toplam dozlarmin dikkatli takibini, radyoterapinin giris boyutlarinin
diisiiriilmesini, birincil ve ikincil olarak sigaraya maruziyetin engellenmesini iceren koruyucu
onlemlerdir. Kanserden iyilesen hastalarin uzun siireli takibinin baglangicinda semptomu ve
yiiksek riski olan hastalarin bazal solunum fonksiyon testi yaptirilmasi 6nerilmektedir. Ayrica
her ne nedenle olsun bu hastalarin ameliyat Oncesi genel anestezi almadan solunum

fonksiyonlarinin degerlendirilmesi gerekmektedir (2).
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ikincil kanserler

Cocukluk cag1 kanserlerinden iyilesen olgularin izlendigi genis hasta sayisina sahip
biiyiik ¢alismalarda, ikincil kanser riski genel niifusa gore 3—6 kere daha fazla oldugu ve bu
riskin takip y1l arttik¢a arttig1 bildirilmistir (2, 19). ikincil kanserin siklig1 ve tipi; primer tanu,
uygulanmis tedavi, hastanin genetik duruma gore farkliliklar gostermektedir. Hodgkin
lenfoma, ailesel retinoblastom, Wilms tiimoriiniin genetik formu, von Recklinghausen
norofibromatozis, kseroderma pigmentozum, Klinefelter hastaligi, immun yetmezIligi olan,
yiiksek doz radyoterapi veya alkilleyici ajan uygulanan hastalar ikincil kanser icin yiiksek
riske sahiptir. Primer kanser i¢cin daha kii¢iik yaslarda tedavi uygulanan olgularin ikincil
kanser gelisme riski daha yiiksek oldugu bildirilmektedir, bu durumun istisnasi ileri yaglarda
kanser tedavisi sonrasinda daha sik goriilebilen ikincil myelodisplastik sendrom ve akut
myeloid 16semidir. ikincil meme ve tiroit kanserlerinden dolay1 bayan cinsiyet ikincil kanser
gelisimi i¢in risk faktoriidiir (2).

Kanserden iyilesen olgular i¢in ikincil kanser oliimciil olabilecegi icin riskli hastalarin
etkin, yakin takibi o©nemlidir. Ikincil akut myeloid losemi riski; 10 yasindan once
topoizomeraz II inhibitorleri (epipodofilotoksinler, antrasiklinler gibi) ve 15 yasindan once
alkilleyici ajanlarla tedavi goren hastalarda yiiksek oldugu i¢in, tedavi sonrasinda yilda bir
tam kan sayimi ve periferik kan yaymasi incelemesi onerilir (2). Diger bir¢ok ikincil kanser
radyoterapi ile iligkili oldugu ic¢in yilda bir radyoterapi sahasindaki dikkatli cilt, yumusak
dokunun fizik muayenesi ve gerekirse radyolojik goriintiilenmesi onerilir. Otuz Gy ve
iizerinde mediastinel, mantle, akciger, spinal veya tiim viicut 1smlamasi uygulanan ve
kanserden iyilesen bayan olgular icin ergenlikten sonra ayda bir hasta tarafindan meme

muayenesi, yilda bir ise klinik meme degerlendirilmesi 6nerilir.
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Tiroid beziyle ilgili yan etkiler

Hipotiroidizm, sik goriilen ge¢ yan etki olup siklikla tiroit dis1 kanserlerin tedavisi i¢in
boyun bolgesine radyoterapi alan hastalarda goriiliir. Giincel bir ¢calismada 1791 tane Hodgkin
lenfoma hastalifindan iyilesen hastalarin saglikli kardeslerine kiyasla 17 kat daha sik
hipotiroidizm tespit edildigi bildirilmistir (20). Kanserden iyilesen hastalarda goriilen
hipotiroidizm radyoterapi dozuyla ilgilidir. Yirmi Gy altinda radyoterapi uygulanan hastalarda
biyokimyasal hipotiroidi gelisme riski %20 nin altindadir. Sklar’in (20) yaptig1 calismada 45
Gy’ i asan dozlarda radyoterapi uygulanan hastalarda 20 yil sonra hipotiroidizm gelisme riski
%350 olarak bildirilmistir.

Boyun bolgesine radyoterapi uygulanan hastalar ge¢ gelisebilecek tiroit nodiilleri
acisindan dikkat muayene edilmelidir. Kanser tedavinin tamamlanmasiyla yilda bir tirotropin
ve serbest T—4 Ol¢iilmesi Onerilmektedir (2). Herhangi bir anormallik tespit edildiginde
endokrinoloji goriisii planlanmalidir. Bu hastalara gereksiz radyografik tetkiklerden ve iyot
iceren radyokontrast maddeler kullanilmasindan kaginilmasi gerekir.

Erkek hastalarda iireme fonksiyonlari

Kanserden iyilesen erkek hastalara uygulanmis radyoterapi, cerrahi veya kemoterapi
gibi tedavi yontemleri {iireme hiicrelerinde azalmaya ve {iremeyle ilgili endokrin
fonksiyonlarda bozulmaya yol agmaktadir. Testislere uygulanan radyoterapi doza bagimh
olarak testis hacmi ve sperm tiiretiminde azalmaya ve folikiil uyarict hormonda artisa neden
olmaktadir. Hodgkin lenfoma icin ters ‘Y’ seklinde radyoterapi alan olgular skrotumun
kursun ile korunmasina ragmen 2-40 aylik takiplerde azospermik oldugu rapor edilmistir
(21). Dért-Altt Gy arasindaki dozlarda azospermi 3—5 yil sebat ederken 6 Gy’i gecen dozlarda
geri donugiimsiizdiir (2). Testikiiler fonksiyonlar1 bozulmasinda kemoteropatiklerin 6zellikle
de alkilleyici ajanlarin etkisi vardir. Hodgkin lenfoma icin MOPP (Mekloreamine, vinkristin,

prednizon ve prokarbazin) ile tedavi edilen pubertal ve eriskin erkeklerde 5 veya 6 kiir tedavi
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uygulandiktan sonra tedavi bitiminden 1-2 yil sonrasinda azospermi goriilme oram1 %80-
%100 olarak bulunmustur. Bu etkiden tedavi kesiminden yedi yi1l sonra sadece %20 hasta
kurtulabilmistir (22). Doksorubusin (adriamisin), bleomisin, vinblastin ve dekarbazin
(ABVD) tedavisi sonrasinda azospermi gorillme oram azaldigi (%36) ve iyilesme oram
yiiksek bulundugu (%100) bildirilmistir (23). Giincel Hodgkin lenfoma tedavisinde ABVD
tercih edilmektedir. Iki tarafli retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu veya kismi veya tam
pelvik eksentrasyon yapilan olgularda gonadal fonksiyonlarin bozulmasi veya retrograd
ejekulasyon goriilebilir (2).

Erkek tiremesi lizerine olan bu olumsuz etkiler hayati tehdit edici olmamasina ragmen
tan1 aninda cocuk sahibi olmayan geng erkek hastalar i¢in hayat kalitesini diistirmektedir. Bu
problem, tedavi dncesi sperm bankasini giincel tutmaktadir.

Bayan hastalarda iireme fonksiyonlari

Kanserden iyilesen bayan hastalar erkeklere kiyasla iireme fonksiyonlarinda daha
dayanaklidir. Radyoterapi sonrasi bulgular yasa ve doza bagimlidir. Uygulama sirasinda 40
yasindan yash kadinlara overlere 4-7 Gy radyoterapi uygulandiginda geri doniisiimsiiz
overiyal yetmezlik kacinilmaz bir sonugtur (2). Ergenlik ©Oncesindeki donemde overler
radyoterapiye daha dayaniklidir. Ortalama tedavi yasi 6,9 yil olan pre-pubertal hastalarda
daha yiiksek dozlarda (12-50 Gy) radyoterapiye ragmen gecikmis ergenlik ve amonere sadece
%68 olguda bildirilmistir (24). Overiyal yetmezlikte radyoterapi gibi doz ve yas bagimh
etkiye sahip diger bir faktorde siklofosfamid, busulfan, nitrojen mustard gibi kemoterapi
ajanlaridir. Bes biiylik merkezin sonuclarina gore ergenlik oncesi tedavi edilen kiz olgularda

premature menopoz goriilme agisindan kontrol grubundan biiyiik bir fark goriilmemistir (25).
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Nefrotoksisite

Bobreklerde etki ederek fonksiyon bozuklugu veya bobrek hastaligi meydana getiren
bir¢ok ila¢ mevcuttur. Nefrotoksisite akut veya kronik zehirlenme seklinde, civa kloriir, etilen
glikol, karbon tetrakloriir gibi maddelerin alinmasiyla meydana gelebilecegi gibi, cevresel
veya endiistriyel kokenli civa, kurgun, kadminyum ve cesitli hidrokarbonlara baglh olarak da
olusabilir. Nefrotoksisitenin en sik ve yaygin sebebi ilaglardir. Tedavi ve tam1 amach
(radyokontrast maddeler gibi) kullanilan bir¢ok ilacin nefrotoksik etkilerinin mevcut oldugu

bilinmektedir (26-28).
[laclarin olusturdugu nefrotoksisite iki mekanizma ile meydana gelmektedir (28, 29):
1-Direkt ilag toksistesi:

En sik goriilen nefrotoksisite seklidir. Doz ve bobrek fonksiyonlariyla ilgisi vardir.
laclarin direkt kendileriyle olusabilecegi gibi (6rnegin; karbon tetrakloriir, aminoglikozidler
ve lityum), ilaclarin nefrotoksik metabolitlerinden (6rnegin; fenasetin, metoksifloran,

kloroasetaldehit) kaynaklanabilir.
2-Hipersensivite reaksiyonu:

Direkt ilag toksisitesine gore daha az olarak rastlanmaktadir. Dozla iliskisi yoktur.
Bobrek fonksiyonlarindaki azalmalardan etkilenmezler. Immiinolojik bir olay s6z konusudur.
Bu mekanizmayla etki ederek bobrek hasari yapan ilaclar arasinda penisilinler, siilfonamidler,

rifampisin yer almaktadir.

Teshis ve tedavide kullanilmak iizere bircok yeni ilag gelistirilmektedir. Bu durum
sliphesiz, bobrek problemlerini artirmaktadir. Cesitli ajanlarin bobreklerde meydana getirdigi

degisiklikler Tablo 2’de 6zetlenmistir (26-28).
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Tablo 2 Nefrotoksik ilaglarin bobreklerde olusturdugu degisiklikler

Renal etki Mekanizma Neden olan ajanlar

Akut bobrek yetmezligi Direkt tiibiiler hasar Aminoglikozitler, sisplatin, amfoterisin-B, agir
(Akut tiibiiler nekroz) metaller, radyokontrast maddeler

Akut bobrek yetmezligi Renal perfiizyon azalir NSAIi, ACE-inhibitorleri,

(Prerenal) radyokontrast maddeler, siklosporin

Akut bobrek yetmezligi Immiinolojik, Penisilinler, siilfonamidler, sefalosporinler,
(interstisyel nefrit) inflamatuar allopurinol, NSAII, diiiretikler

Akut bobrek yetmezligi Intratiibiiler tikanma, Methotreksat, asiklovir, metiserjit,
(Obstriiksiyon) retroperitoneal fibrozis radyokontrast maddeler

Kronik bobrek yetmezligi

Nefrotik sendrom

Hiperkalemi

Hiponatremi

Kronik tiibiilointerstisyel
nefrit

Primer glomeriilonefrit
Renal ve ekstrarenal K*

hemostaz degisikligi

Su atilimda azalmasi

Analjezikler, kursun, nitroiireler, lityum,
siklosporin

Altin, penisilamin, kaptopril, NSAII

Beta-blokerler, NSAII, kaptopril,
tiazidler, spironolakton, triamterin,
kalsiyum kanal blokerleri, siklosporin

NSAII, klorpropamid, tiazidler, klofibrat,
vinkristin, lityum, demoklosiklin

(NSAII: Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar, ACE: anjiotensin doniistiiriicii enzim)

Nefrotoksisitenin fonksiyonel ve klinik bulgular:

Aminoglikozid grubu antibiyotikler ve sisplatin gibi anti-kanser ajanlar mitokondriyal,

lizozomal ve enzimatik hasar olusturarak hiicresel bozukluga yol acarlar (27, 28).

Probenisid, penisilamin, tolbutamid, antiepileptik ajanlardan tridion ve paradion, eroin

kullanilmasi, altin tedavisi, nefrotik sendrom ve proteiniiri ile birlikte anormal protein

yapimina neden oldugu bildirilmistir (28).

Migren tedavisinde kullanilan metizerjit, periiiretral fibrozis yoluyla obstriiktif iiropati

yapabilir (28).

Radyokontrast maddeler, siilffonamidler, anti-kanser ajanlardan metotreksat ve onun

metaboliti olan 7 hidroksilat kristaliiri yoluyla obstriiktif iiropatiye neden olabilir (26, 28).
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[laclarin sebep oldugu tiibiiler bozukluklarda glikoz, fosfor, protein, aminoasit, iirik
asit, kalsiyum, magnezyum, potasyum, sodyum ve suyun bobrekte islenmesinde bozukluk
mevcuttur. Bazi ajanlar bobrek tarafindan suyun korunmasinin bozarak poliiiri, dehidratasyon
ve akut bobrek yetmezligine neden olurken bazi ilaglar antidiiiretik hormon salgilanmasinin
bozarak su retansiyonuna neden olur (26, 28).

flaca bagh gelisen akut bobrek yetmezliginin en sik nedeni akut tiibiiler nekrozdur.
Akut tiibiiler nekrozdan biiyiik bir siklikla antibakteriyel ajanlar sorumludur. Akut bobrek
yetmezliginin en nadir sebebi akut intesititisyel nefrittir (28).

Anti-kanser ilaclarin nefrotoksik etkileri

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin bircogunun bobrek fonksiyonlarini cesitli

derecede bozarabilir. Nefrotoksik etkisi olan anti- kanser ilaglar Tablo 3’de goriilmektedir.

Tablo 3 Nefrotoksik etkisi olan anti-kanser ilaclar

AlKkilleyici ve platin temelli ajanlar
Kloroetinilnitroziireler
Karmustin
Semustin
Streptozosin
Sisplatin
Karboplatin
Ifosfamid
Antimetabolitler
Azasitidin
Gemsitabin
Metotreksat
Pentostatin
Digerleri
Mitomisin
Interferon-a.

Anti-kanser ilaglarin neden oldugu bobrek bozukluklari patofizyolojik nedenlere gore;

pre-renal, renal, post-renal olarak siniflanabilir (30).
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Pre-renal nefrotoksisite, hipovolemi, diisiik kardiyak debi, renal vazokontriiksiyon,
bobrek kan akiminin bozulmasi, hiperviskositeye bagli bobrek perfiizyonunda azalma
nedeniyle olabilir. Pre-renal nefrotoksisitenin karakteristik laboratuar bulgulari; artmis serum
kreatinin ve kan azot nitrojeni ve azalmis idrar sodyum atilimidir. Bobrek tiibiileri
etkilenmemistir ve normal kan akim1 ve glomeriiler ultrafiltrasyonun temin edilmesini takiben
tiibiiler fonksiyonlar1 hizlica diizelir (30).

Agir ve uzamis renal hipoperfiizyon intrensek bobrek hasarina neden olabilir (29, 30).
Anti-kanser ilaglara bagli intrensek bobrek yetmezligi uzamis iskemiye ilave olarak
nefrotoksik metabolitlere maruziyet, endojen nefrotoksinlerin serbestlesmesi, renal tiibiillere
endojen bilesiklerin ¢cokmesi, renavaskiiler obstriiksiyon, glomeriiler hastaliklari, renal mikro-
vaskiiler hastaliklar, tiibiilointestinal hastaliklara bagli olabilir (29, 31). Intrensek bobrek
hasarindaki laboratuar bulgulari hasarlarin derecesi ve anatomik lokalizasyonla iligkilidir.
Renal tiibiiller hasarin klinik bulgulari; idrarla elektrolit kaybi, renal tiibiiler asidoz, idrar
yogunlastirma kabiliyetinin kaybi, GFR’da azalmadir. Glikoziiri, aminoasidiiri, iirik asit ve
kiiciik molekiiler agirlikli proteinlerin atilimda artma tiibiiler hasarin gostergesidir. Fanconi
sendromu yaygin proksimal tiibiil hasar1 sonucu sodyum, bikarbonat, potasyum, fosfor, iirik
asid, aminoasit ve glukozun artmis idrara atthmi ile karakterizedir. Fanconi sendromlu
hastalarda ciddi ve uzamis hipofosfatemi ile beraber metabolik asidoz sonucu rikets ve
osteomalazi gelisebilir (31). Idrarda artmis alanin aminopeptid, N-asetil-B-D-glukoaminidaz,
a;-asid glukoprotein, B,-mikroglobulin atilimi proksimal tiibiiler fonksiyonlarinin takibinde
kullanilir. Glomeriiler bozuklugun degerlendirilmesi ve takibinde proteiniiri Snemlidir.
Albumin veya immunglobinlerin idrarla atilimi, glomeriiler hasarin takibinde belirte¢ olarak

kullanilir (30, 31).
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Postrenal iiremi, idrar akimindaki mekanik tikaniklar sonucunda olur. Klinik olarak
anlamli idrar yolu tikanikligi; iiretra veya bilateral iireter tikanikligi veya kronik bobrek
yetersizligi veya tek bobregi fonksiyon goren hastada {iinilateral iireter tikanmikligi sonucu
olabilir. Baz1 anti-kanser ajanlarin nefrotoksisite 6zellikleri Tablo 4 de gosterilmistir (32).

Tablo 4 Anti-kanser ilaclarin neden oldugu nefrotoksisite

ilac Ozellikleri

Sisplatin Toplam doz ile iligkili renal tiibiiler hasar, hipomagnezemi, hipokalsemi
Karboplatin Sisplatinden daha az nefrotoksiktir.

Karmustin Toplam doz ile iliskili renal hasar, glomeriilar skleroz, tiibiiler atrofi,

interstisyel fibrozis

Streptozotosin  Toplam doz ile iligkili renal hasar (proteiniiri erken bulgudur),
Interstisyel nefrit, tiibiiler atrofi

Siklofosfamid ~ Toplam doz ile iliskili renal hasar (proteiniiri erken bir bulgudur),
Interstisyel nefrit, tiibiiler atrofi

[fosfamid Toplam doz orantih renal hasar (proteiniiri erken bir bulgudur),
Interstisyel nefrit, tiibiiler atrofi

Metotreksat flag ve metabolitlerinin ¢okmesi

Mitomisin-C Akut bobrek yetmezlik, hemolitik tiremik sendrom

Anti-kanser ajanlarin nefrotoksik o6zellikleri ve nefrotoksik etki mekanizmalar
birbirinden farklidir. Pratik uygulamalarda nefrotoksisiteye en sik neden olan anti-kanser
ilaglarindan bazilart platinyum temelli ilaglar (sisplatin, karboplatin), ifosfamid, mitomisin,
metotreksat, kloroetilnitroziireler (karmustin, semustin, streptozosin) dir. Ayrica kanserli
cocuklarin degerlendirilmesinde kullanilan radyokontrast maddelerin ve bu hasta grubunda
sik kullanilan aminoglikozid, vankomisin gibi antibiyotiklerin de bobrek iizerine olumsuz

etkileri mevcuttur.
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Platin temelli anti-kanser ajanlarin nefrotoksik etkileri

Platin temelli anti-kanser ajanlar DNA c¢ift zincirinde capraz baglanma yaparak DNA
transkripsiyonu ve replikasyonunu durdurarak etki eder. Sisplatin, karboplatin ve transplatin
klinik uygulamalarda en sik kullanilan platinyum bilesikleridir (1).

Sisplatin, antineoplastik aktivitesi oldugu gosterilen ilk agir metal kompleksidir.
Uzerinde yogun klinik ve preklinik arastirmalar yapilmistir. Rosenberg ve arkadaslar1 (33)
1965 yilinda elektrik dipollerin hiicresel biiyiimeye etkisini arastirirken Escherchia coli’nin,
hiicre boliinmesinin bir platin elektrotunun yaninda baskilandigin ilk kez gostermislerdir. Bu
gozlemi agiklama girisimlerinin takiben ayni arastirmacilar sisplatin olarak adlandirdiklari bir
metal kompleksi izole etmislerdir (34). Bu bilesik yeni siniflandirilmis terapotik bilesiklerin
modeli haline gelmistir. Faz 1 caligmalar sirasinda belirgin gastrointestinel ve bobrek
toksisitelerinin  goriilmesi nedeniyle, nerede ise terk edilmistir. Hidrasyon ile
nefrotoksisitesinin azalmasindan sonra bu ilaca olan ilgi yeniden artmistir.

Sisplatinin etki mekanizmasi hala netlesmemis olmasina ragmen sisplatinin sitotoksik
etkisi DNA’ya direkt baglanmasi ile ilgili goriinmektedir. Cisplatinin DNA sentezini
durdurmasi muhtemelen DNA tek sarmalin1 degistirmesine baghdir (34). Sisplatin, ayrica
RNA ve proteinlere kimyasal bag ile baglanir.

Sisplatinin doz kisitlayict yan etkisi bobrek toksisitesidir. Karboplatinin daha az
nefrotoksik oldugu bilinmekle birlikte karboplatin de bobrek hasarina neden olabilir. Hem
sisplatin hem de karboplatinin nefrotoksik etkileri dozla iligkilidir. Platin bilesiklerini biiyiik
oranda proteinlere baglanir.  Serbest sisplatin diisik molekiiler agirligindan dolay:
glomeriilden kolaylikla filtre edilir. Bobreklerdeki yogunlasmasi diger tiim organ ve plazma
yogunlagsmasindan daha yiiksektir. Sisplatin, hemodinamik degisiklikler, glomeriil kapiller
gecirgenlik degisiklikleri, tiibiiler obstriiksiyon, tiibiiler geri sizint1 sonucu nefrotoksik etkileri

ortaya cikar (35).
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Sisplatin hipomagnezemi, hiponatremi, hipokalemi, akut bobrek yetmezligi (akut
tiibiiler nekroz), kronik intersitisyel nefrit, nefrotik sendrom ve Fanconi tipi tiibiiler
disfonksiyona neden olabilir (30). Sisplatine bagli nefrotoksisitenin 6nlenmesi amaciyla
degisik calismalar yapilmistir. Mannitol veya diiiretik kullanarak, sisplatinin doz semasini
degistirerek nefrotoksisite siklifinda azalma tespit edilmistir (16). Ayrica eksojen atrial
natriiiretik peptid ve probenesid kullaniminin sisplatinin neden oldugu nefrotoksisiteyi
azalttig bildirilmistir (36, 37).

ifostamidin nefrotoksik etkileri

Azotlu hardal bilesikleri, DNA’y1 alkilleyerek DNA transkripsiyonu, replikasyonunu
durdurarak etki eder. Siklofosfamid, ifosfamid, mekloretamin, melfalan, klorambusil klinik
uygulamalarda en sik kullanilan azotlu hardal bilesikleridir. Skinner ve arkadaslar1 (38)
cocuklarda ifosfamidin tek ve toplanan dozlar1 sonrasinda nefrotoksisitenin eriskinlerden daha
sik goriildigiinii ve yaklasik nefrotoksisite sikligimin % 1,4 — 30 arasinda oldugunu
bildirmistir. Ifosfamid nefrotoksisitesi; aminoasidiiri, glukoziiri gibi sadece biyokimyasal
olarak bobrek bozukluk bulgularn ile goriilebilecegi gibi akut veya kronik bobrek yetmezligi,
Fanconi tipi tiibiiler fonksiyon bozuklugu, renal tiibiiler asidoz ve bobrek kaynakli diabetes
insipidus gibi degisik klinik tablolarla da ortaya cikabilir (29, 38-40). ifosfamid tedavisi alan
cocuklarda ciddi glomeriiler ve /veya tiibiiler hasar seklinde nefrotoksisite tanimlamistir.
Bobrek bozukluklar: geri doniisiimlii olmasina karsin son yillar icersinde ifosfamid ile tedavi
edilen cocuklarda ciddi kalici nefrotoksisite bildirilmistir. Ifosfamide bagli bobrek
toksisitesinin klinik ozellikleri agisinda bireysel farkliliklar gosterebilecegi bildirilmistir (38-
41). Ifosfamid nefrotoksisitesinin klinik bulgular1 Tablo 5 de 6zetlenmistir (39). Mesna ile
ifosfamidin ve onun toksik metabolitlerinin neden oldugu nefrotoksisiteyi azalttig

bildirilmistir (42).

21



Tablo 5 ifosfamid nefrotoksisitesinin subklinik ve klinik bulgulari

Glomeriiler toksisite
Geri doniisiimlii glomeriiler filtrasyon hizinda azalma
Akut bobrek yetmezligi
Kronik bobrek yetmezligine gidis
Proksimal tiibiiler toksisite
Glukoziiri
Fanconi sendromu (aminoasidiiri, glikoziiri, fosfatiiri, kalsiiiri, bikarbonatiiri)
Hipofosfatemi
Hipokalemi
Proksimal tiibiiler asidoz
Distal tubuler toksisite
Nefrojenik diabetes insipidus
Distal tiibiiler asidoz
Tibiiler toksisite
Renal tiibiiler enzimlerinin idrarla atilimda artma

Renal tiibiiler asidoz (proksimal ve/veya distal)

Ifosfamid nefrotoksisitesinde en onemli risk faktorleri; yas, toplam ifosfamid dozu,
ilacin verilis sekli, onceden ve/veya es zamanl sisplatin kullanimi, tiimor tarafindan bobregin

tutulumu ve nefrektomidir. Bu risk faktorleri Tablo 6 da 6zetlenmistir (27, 28).

Tablo 6 Ifosfamid nefrotoksisitesinin risk faktorleri

1. Hastanin yas1 (<5 yasta risk artar.)

2. Toplam ifosfamid dozu (60 mg/m2’de risk artar.)
3. Ilacin uygulama sekli

4. Onceden ve/veya ayn1 zamanda sisplatin alimi

5. Daha 6nceki bobrek patoloji olmasi

6. Kisisel farkliklilar
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Metotreksatin nefrotoksik etkileri

Dihidrofolat rediiktaz inhibitorii olan metotreksat, kanser tedavisinde yaygin
kullanilan ilaglarindan biridir. Metotreksat tedavi dozlari, geleneksel dozlar (15- 50 mg/mz),
orta dozlar (50-1000 mg/mz), yiiksek dozlar (1-12 g/mz) olarak siniflandirilir (30). Kalsiyum
folinat (Iokoverin kalsiyum) ilagla iligkili yan etkileri engellemek i¢in metotreksat uygulama
sonrasi kullanir. Mukozit genellikle orta ve yiiksek dozlarda tedaviyi takiben ortaya ¢ikan bir
problemdir. Metotreksat uygulamasi sonrasi serum kreatinin seviyesinde artma, iiremi, diziiri,
hematiiri bildirilmistir. Akut bobrek yetmezligi yiiksek doz metotreksat uygulama sonrasi
olusabilirken geleneksel dozlarda uzun siireli kullanimi1 da nefrotoksisite ile sonuglanabilir
(43). Metotreksatin neden oldugu bobrek hasari, 7-hidroksi metotreksat isimli metabolitinin

bobrek tiibiillerde kristallesmesine baglidir (30).
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Sistatin-C

Sistatin-C y trace veya post-gammaglobulin olarak adlandirilan, izoelektirik noktasi
9.3 olan (fizyolojij pH da pozitif elektrik yiikiine sahip), diisiik molekiil agirlikli (13,359 kD ),
glikozillenmemis 120 aminoasitten olusan bir proteindir. 73-83, 97-117 pozisyonlarindaki
sistein kalintilan disiilfid bag1 olusturur (44).

Sistatin-C’ nin klinik 6nemi

Sistatin-C’ nin kan diizeyinin sabit olmasi, glomeriillerden serbestce filtre olmasi,
tiibiiluslarda tamamen katabolize olmasi ve tiibiiluslardan salgilanmamasi nedeniyle GFR
tayininde iyi bir Olciit olabilecegini gostermektedir. Son yillarda Sys-C’nin GFR takibinde
serum Cre’in yerini alip almayacagi konusunda ¢aligmalar yapilmakta ise de halen rutin
kullanima ge¢gmemistir. Ancak ucuz, kolay ve hizli bir test oldugundan bu konuda calismalar
devam etmektedir (44, 45).

Anti-kanser ilaglara bagli nefrotoksisitenin erken tespitinde, bobrek fonksiyonlarim
gosteren GFR’ nin dogru hesaplanmasi 6nemlidir. Glomeriiler filtrasyon hizininin tayininde
en sik kullanilan parametre serum Cre diizeyidir. Cocukluk ¢aginda serum Cre diizeyi yas ve
kas kitlesinden etkilenmektedir. Ozellikle kanserli hastalar yeterli protein alamadiklarindan
kas kitleleri azalmistir. Ayrica GFR azaldikca Cre tiibiiler salgilanmasi da artmaktadir. Bu
nedenle Cre GFR’ yi her zaman dogru olarak yansitmaz (45).

Kanserli olgularda GFR’ yi dogru olarak yansitacak ve basit bir sekilde
uygulanabilecek yontem arayisi halen siirmektedir. Son yillarda yapilan calismalarda GFR
tayininde serum Sys-C’ nin serum Cre’ den daha iyi bir parametre oldugu tespit edilmistir (45,
46). Sistatin-C tek bir polipeptit zincirinden olusan, tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan sabit
bir hizla yapilan bir proteindir (46). Sistatin-C diisiikk molekiil agirligindan dolay1
bobreklerden glomeriiler filtrasyon yoluyla atilir ve proksimal tiibiil hiicreleri tarafindan

reabsorbe edilip metabolize edilir, Cre aksine tiibiiluslardan salgilanmaz, kas kitlesinden
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etkilenmez. Sistatin-C, sistein proteaz inhibitorlerinin sistatin grubuna ait bir inhibitordiir.
Sistatin-C’nin yasa gore plazma seviyesi Tablo 7°de goriilmektedir (49).

Tablo 7 Yasa gore plazma sistatin-C degerleri

Yas grubu Plazma sistatin-C seviyeleri (mg/l)
Pre-term bebekler 1,34 — 2,57

Full-term bebekler 1,36 — 2,23

> 8 giin- 1 yas 0,75 - 1,87

> 1 yas- 3 yas 0,68 -1,6

> 3 yas-16 yas 0,51-1,3

Yarilanma Omrii normal bobrek fonksiyonlart altinda 2 saattir. Degisik viicut
stvilarindaki insan sys-C diizeyleri Tablo 8 de gosterilmistir (48).

Tablo 8 Viicut sivilarinda sys-C’ nin normal konsantrasyonlari

Viicut s1visi Ortalama (mg/L.)  Dagilim orani (mg/L)
Kan plazmasi 0,96 0,57-1,79

Beyin omurilik s1visi 5,8 3,2-12,5

[drar 0,095 0,033 -0,29

Tiikriik 1,8 0,36 — 4,8

Seminal plazma 51,0 41,2 -61,8

Amniyotik s1vi 1,0 0,8-14

Gozyasi 2.4 1,3-74

Siit 3,4 2,2-39

Sistatinin- C’ nin fonksiyonu

Sistatin-C insanlarda ve hayvanlarda sistein proteinaz inhibitoriidiir.

Sistatin-C’ nin bircok biyolojik gorevleri vardir. Bunlardan bazilari; Sistetin
peptidazlar (6zellikle katepsin B, H, L ve S) inhibe ederek ekstraseliiler proteolizi kontrol
etmek, immun sistemi kontrol etmek, antibakteriyel ve antiviral aktiviteleri uyarmak, beyin
hasarina viicut cevabini diizenlemek, kanser hiicrelerinin normal saglikli dokulara yayilmasini

saglamaktir (45).
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Sistatin siiper ailesinin 3 alt grubu vardir. Birinci alt grup hiicre ici yerlesimlidir.
Sistatin-C’nin de yer aldig1 ikinci alt grup hiicre dis1 yerlesimlidir. Ugiincii grup ise damar ici
yerlesimlidir. Sistatin ailesi Tablo 9 da gosterilmektedir (46).

Tablo 9 Insan sistatin siiper-ailesi

Aile-1 Aile-2 Aile-3
Hiicre ici Hiicre dis1 ve/ veya hiicreler arasi Damar ici
Sistatin-A Sistatin-C Diigiik molekiil agirlikli kininojen
Sistatin- B Sistatin-D Yiiksek molekiil agirlikli kininojen
Sistatin-E
Sistatin-F
Sistatin-G
Sistatin-S

Sistatin-SA
Sistatin-SN

Sistatin-C’nin viicut s1vilarinda stabilitesi

Sistatin-C tayini ic¢in alman plazma ve serum Ornekleri buzdolabinda veya
dondurulmus olarak aylarca saklanabilir. Sistatin-C’nin kan Orneklerindeki stabilitesinin iyi
olmasinin nedeni kanda «;-makroglobulin, a;-antitripsin, kininojen gibi proteinaz
inhibitorlerinin ve transferin gibi dogal prezervatiflerin yiiksek konsantrasyonda
bulunmasidir. Sistatin-C idrarda istikrarli degildir. Mesanede bulunan veya idrara disardan
bulagsmis mikroorganizmalar ile veya degisik nedenlerle zarar gérmiis bobrek dokusundan
aciga cikan proteolitik enzimlerle parcalanir. Alinan idrar 6rneginde Sys-C’yi tam olarak

istikrarl hale getirmek miimkiin degildir (44).
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HASTALAR VE YONTEM

Bu calismaya 01 Subat 2006 — 28 Subat 2007 tarihleri arasinda Selcuk Universitesi
Pediatrik Hematoloji ve Pediatrik Onkoloji Bilim Dallarinda tan1 alan ve tedavi edilen ALL,
AML ve HDL hastalar1 dahil edildi. Bilinen bobrek hastaligi olan, son bir hafta icinde ciddi
beslenme bozuklugu, ishal, asir1 kan kaybi gibi hipovolemik bulgular1 olan hastalar ¢alisma
grubundan ¢ikarildi.

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 02.02.2006 tarih ve 2006—
028 say1l1 karar ile onay alindi.

Calismaya dahil edilen hastalarin hiicum tedavisi baslangicinda, pekistirme tedavisi
baslangicinda ve idame tedavisi baslangicinda, serum iire, Cre, Sys-C degerleri kaydedildi ve
Schwartz ve arkadaglarinin (51) formiiliiyle Cl¢, hesaplandi:

Serum iire, Cre degerleri Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Merkez
laboratuarinda Beckman-Coulter marka, Synchron ELX-20° (Boulevard, USA) model
otomatik analizoriinde ol¢iildii.

Kreatinin klerens hesaplanmasi

Hastalarin GFR’lan boy ve plazma kreatinin degerlerinden yararlanilarak Schwartz ve
arkadaslarinin (50) formiiliiyle hesaplandi:

GFRghw (ml/dk/1,73 mz) = k X Boy (cm) / P¢e (mg/dl)

Pcre: plazma kreatinin diizeyi

k sabiti; pretermler i¢in: 0,33

term bebekler icin: 0,45
cocuklarda ve adolesan kizlarda: 0,55
adelosan erkeklerde: 0.70 olarak bildirildi.
Yasa gore serum lire, Cre ve Clc, normal degerleri i¢in Nicholsan ve Pesce’nin (51)

bildirdigi referanslar kullanildi (Tablo 10) :
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Tablo 10 Yasa gore serum iire, serum Cre ve Clc, normal degerleri

Ure (mg/dl) Cre (mg/dl) Cleye (ml/dk/1,73 m?)

Yas araligi Normal degerler Yag araligt Normal degerler Yas arali1 Normal degerler
Kord kani 21-40 Kord kani 0,6-1,2 Yenidogan 40-65
Prematiire 3-25 Yenidogan 0,3-1 <40 yas Kiz 88-128
Yenidogan 3-12 Siit cocugu 0,2-0,4 <40 yas Erkek 97-137
Siit cocugu/cocuk 5-18 Cocuk 0,3-0,7 (Her 10 yilda 6,5 ml/dk azalir.)
Daha biiyiikler 7-18 Adolesan 0,5-1

Eriskin Kiz 0,5-1,1

Eriskin Erkek 0,6-1,2

Sistatin-C 6lciimii

Sistatin-C 6lciimleri i¢in her hastadan 2 cc venoz kan 6rnegi kuru tiipe alindi, 1500
ppm de santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Serum Sys-C diizeyleri N-Latex cystatin-C® kit
kullanilarak BN-Pro-Spect® (Dade Behring) otomatik analizér ile nefelometrik yontemle
niceleyici olarak 0l¢iildii. Plazma sistatin-C degerlerinin yasa gore dagilimi icin Harmoinen
ve arkadaslarinin (49) bildirdikleri degerler referans olarak alindi (Tablo 7).

Istatistiksel degerlendirme

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde kisisel bilgisayarda SPSS® 10.0 for
Windows paket programi kullanildi.

Degerlendirmelerde students t testi, Mann-Whitney U testi, Paired t testi, ki kare testi

ve Fisher-Exact testi kullanildi, p < 0,05 6nemli istatistiksel fark olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Hastalar ait bilgiler

Bu calismaya yaslar1 1,5 ile 16 yas arasinda degisen (ortanca yas, 10 yil) toplam 27
hasta dahil edildi. Hastalarin 20’si (%74) erkek, 7’si (%26) kiz idi. Hastalarin tanilar ise
ALL: 13 (%48,1), AML: 8 (%?29,6) ve HDL: 6 (%22,3) idi. Calismaya dahil edilen
hastalardan bir tanesi (5 numarali hasta) hiicum tedavisi sirasinda hiperlokositoz, beyin
kanamasi nedenleriyle kaybedildi. Pekistirme tedavisi baslangicinda bir hasta (6 numaral
hasta) ise beyin kanamasi nedeniyle, bir hasta (16 numarali hasta) Steven Johnson sendromu,
febril notropeni nedeniyle, bir hasta (7 numarali hasta) ise graft versus host hastaligi
nedeniyle kaybedildi.

Hastalar hakkinda bilgiler Tablo 11°da gosterilmistir.

Bobrek fonksiyonlarimin degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin iire, Cre, Clc, ve Sys-C degerleri Tablo 12° de

verilmistir.
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Tablo 11 Hastalarin genel 6zellikleri

Hasta Cinsiyet Yas Tam Tedavi Protokolii

no

1 Erkek 16 AML 'Modifiye St. Jude AML protokolii
2 Erkek 9 AML 1Modifiye St. Jude AML protokolii
3 Erkek 10 AML 1Modifiye St. Jude AML protokolii
4 Erkek 16 AML 1Modifiye St. Jude AML protokolii
5 Erkek 16 AML 'Modifiye St. Jude AML protokolii
6 Erkek 12 AML 'Modifiye St. Jude AML protokolii
7 Kiz 1,5 AML 'Modifiye St. Jude AML protokolii
8 Erkek 2,5 AML 'Modifiye St. Jude AML protokolii
9 Erkek 6 ALL *Modifiye St. Jude ALL protokolii
10 Kiz 8 ALL *Modifiye St. Jude ALL protokolii
11 Kiz 2 ALL *Modifiye St. Jude ALL protokolii
12 Erkek 16 ALL 2Modifiye St. Jude ALL protokolii
13 Kiz 12 ALL 2Modifiye St. Jude ALL protokolii
14 Erkek 1,5 ALL 2Modifiye St. Jude ALL protokolii
15 Erkek 6 ALL 2Modifiye St. Jude ALL protokolii
16 Erkek 3 ALL 2Modifiye St. Jude ALL protokolii
17 Erkek 3 ALL 2Modifiye St. Jude ALL protokolii
18 Erkek 3 ALL 2Modifiye St. Jude ALL protokolii
19 Kiz 11 ALL *Modifiye St. Jude ALL protokolii
20 Erkek 10 ALL 2Modifiye St. Jude ALL protokolii
21 Kiz 10 ALL 2Modifiye St. Jude ALL protokolii
22 Erkek 12,5 HDL “BFM-95 Protokolii

23 Erkek 10 HDL ’BFM-95 Protokolii

24 Erkek 8 HDL °BEM-95 Protokolii

25 Erkek 12 HDL “BFM-95 Protokolii

26 Erkek 11 HDL “BFM-95 Protokolii

27 Kiz 4,5 HDL ’BFM-95 Protokolii

("Modifiye St Jude AML protokoliiniin hiicum ve pekistirme kisimlarinda; 30
mg/kg/giin dozunda metilprednisolon, 10-100 -1500 mg/m2 dozunda sitarabin, 10 mg/m2
dozunda mitoksantron, 150 mg/m2 dozunda etoposid, 30 mg/ m? dozunda adriamisin,
intratekal metotreksat, sitarabin, prednisolon icermektedir.

2Modifiye St Jude ALL protokoliiniin hiicum ve pekistirme kisimlarinda; 2-10-20
mg/kg dozunda prednisone, 1,5 mg/m2 dozunda vinkristin, 25 mg/m2 dozunda adriamisin,
10000u /m* dozunda asparajinaz, 300 mg/m2 dozunda etoposid, 300 mg/m2 dozunda sitarabin,
2 gr/m2 dozunda metotreksat, 75 mg/m2 dozunda mercaptopurin, intratekal metotreksat,
sitarabin, prednisolon icermektedir.

’BFM-95 protokoliinde; 10 mg/m2 dozunda deksametazon, 1,5 mg/m2 dozunda
vinkristin, 200 mg/m2 dozunda siklofosfamid, 25 mg/m2 dozunda adriamisin, 5 gr/m2 dozunda
metotreksat, 800mg/m * dozunda ifosfamid, 100 mg/m* dozunda etoposid, 3 gr/m*> dozunda
sitarabin, intratekal metotreksat, sitarabin, prednisolon mevcuttur.)
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Tablo 12 Hastalarin iire, kreatinin, kreatinin klerens ve sistatin C degerleri

Hasta Tam . Hiicum baslangici . Pekistirme baslangici . Idame baslangic1
No Ure Cre Clcye CysC Ure Cre Clcre CysC | Ure Cre Clcre CysC
(mg/dl) (mg/dl) (ml/dk/1,73m?) (mg/l) (mg/dl) (mg/dl) (ml/dk/1,73m>) (mg/l) (mg/dl) (mg/dl) (ml/dk/1,73m?) (mg/l)
1 AML |32 0,8 158 1,05 112 0,9 141 0,7 13 0,9 141 0,70
2 AML |21 0,4 165 1,09 | 9 0,1 660 0,48 |17 0,3 223 0,72
3 AML 12 1 74,25 1,47 | 12 0,4 185,63 0,70 | 13 0,2 371 0,30
4 AML |30 0,9 136 0,75 | 14 0,5 246 0,47 116 0,7 176 0,97
5 AML |32 1,8 51,9 2,08
6 AML |22 0,5 167,5 0,46 | 147 5,1 16 2,8
7 AML | 17 0,4 103,12 0,84 ] 136 0,3 137,5 1,89
8 AML | 27 0,4 141,63 1,25 113 0,2 266 0,72 120 0,3 177,8 0,78
9 ALL 24 0,4 144,35 0,67 |11 0,4 1443 0,68 |12 0,3 184,3 0,78
10 ALL 21 0,4 165 0,41 J 10 0,2 330 0,57 116 0,4 165 0,74
11 ALL 27 0,4 129,25 1,38 | 18 0,3 174 0,64 115 0,2 264 0,44
12 ALL 39 0,8 153,13 0,73 | 21 0,7 176 0,71 21 0,7 177 0,77
13 ALL 20 0,5 154 0,81 |27 0,4 192,5 0,98 32 0,6 128 0,86
14 ALL 25 0,4 115,5 0,61 12 0,3 140 0,81 J10 0,4 115 0,67
15 ALL 34 0,7 82,5 0,52 ] 26 0,4 144,37 0,48 122 0,4 144,37 0,68
16 ALL 15 0,5 101,2 0,57 |58 0,9 56 1,65
17 ALL 17 0,3 177,8 0,54 |7 0,4 126,5 0,73 17 0,4 126,5 0,93
18 ALL 26 0,4 123,75 0,57 17 0,3 165 0,54 117 0,3 165 0,63
19 ALL 24 0,8 96,25 0,98 J 16 0,3 260 0,34 119 0,5 155,1 0,78
20 ALL 17 0,9 82,5 0,93 J 16 0,4 185,62 0,74 119 0,5 148,5 0,77
21 ALL 18 0,5 146,3 0,32 113 0,3 247 0,57 112 0,4 185,6 0,58
22 HDL 20 0,5 162,8 098 |3 0,5 162,8 0,65 |12 0,4 203 0,75
23 HDL 13 0,5 150,7 0,66 |17 0,5 149,6 0,82 123 0,4 185,6 0,91
24 HDL 18 0,5 145,2 0,65 J 10 0,4 181,5 0,98 118 0,3 135 0,90
25 HDL 31 0,5 163,9 0,73 ] 60 1 94 1,74 | 8 0,5 163,9 0,78
26 HDL 31 0,5 157 0,72 | 21 0,5 157 0,58 146 0,6 132,9 1,34
27 HDL 25 0,6 87 0,51 | 17 0,3 174 0,62 135 0,6 87 1,8

31



Ure diizeyleri

Calismaya dahil edilen 27 hastanin 19’unda (%70,4) hiicum tedavisi baslangicinda iire
degerlerinde yiikseklik saptandi. Pekistirme baslangicinda ise 26 hastanin 9’unda (%34,6) iire
degeri yiiksekti. Idame tedavisinin baslangicinda iire bakilan 22 hastanin 9’unda (%41) iire
degeri yiiksek bulundu. Hastalarin hiicum tedavisi baslangicinda, pekistirme baglangicinda ve
idame tedavisi baglangicindaki iire degerlerinin ortalamasi sirasiyla 23,33+6,7 mg/dl,
27,8+35,98 mg/dl ve 18,7+9,02 mg/dl idi. Tedavinin ilerleyen donemlerindeki iire deger

degisiklikleri (Sekil 1) istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Ure (mg/dl)
50+

404

30

204

10

Hiicum baslangici Pekistirme baslangici idame baslangici

Sekil 1. Tedavinin ilerleyen donemlerinde serum tire degerleri
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Kreatinin diizeyleri

Calismaya dahil edilen 27 hastanin 4’iinda (%14,8) hiicum tedavisi baslangicinda Cre
degerlerinde yiikseklik saptandi. Pekistirme baslangicinda ise 26 hastanin 3’unda (%11,5) Cre
degeri yiiksekti. Idame tedavisinin baslangicinda Cre bakilan 22 hastanin 2’sinde (%9,1) Cre
degeri yiiksek bulundu. Hastalarin hiicum baslangici, pekistirme baslangicinda ve idame
tedavisi baslangicindaki Cre degerlerinin ortalamasi sirasiyla 0,55+0,19 mg/dl, 0,61+0,94
mg/dl ve 0,45+0,17 mg/dl idi. Tedavinin ilerleyen donemlerindeki Cre degisiklikleri Sekil
2’de goriilmektedir. indiiksiyon baslangici ile pekistirme baslangicinda ve hiicum baslangici
ile idamenin baslangicinda alinan Cre degerleri arasinda istatistiksel bir fark saptanmazken
(p>0,05), pekistirme baslangici ile idame tedavisi baslangicindaki Cre degerleri arasinda

anlamli fark tespit edildi (P=0,003).

Cre (mg/dl)
2,0 -

1,5 -

1,0 |

05

0,0

Hiicum baslangici Pekistirme baslangici idame baslangici

Sekil 2. Tedavi sirasinda serum kreatinin degerleri
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Kreatinin klerens diizeyleri

Calismaya dahil edilen 27 hastanin 3’tinde (%11,1) hiicum tedavisi baglangicinda
Clcre degerlerinde diisiiklilk saptandi. Pekistirme baglangicinda ise 26 hastanin 3’iinde
(%11,5) Clcre degeri diisiiktii. Idame tedavisinin baslangicinda Cl¢, bakilan 22 hastanin
1’inde (%4,5) Clce degeri diisiik bulundu. Hastalarin hiicum tedavisi baslangicinda,
pekistirme ve idame tedavisi baglangicindaki Cl¢y. degerlerinin ortalamasi sirastyla 133,
98+31,17 ml/dk/1,73 m?, 188,93+115,88 ml/dk/1,73 m* ve 174,52+57,3 ml/dk/1,73 m’ idi.
Tedavinin ilerleyen donemlerindeki Clc. deger degisiklikleri (Sekil 3) istatistiksel olarak

anlamli1 degildi (p>0,05).

Clcy (ml/dk/1,73 m?)
200 -

180 -

160 4

140 4

120 4

100 4

80 -

40

Hiicum baslangici Pekistirme baslangici idame baslangici

Sekil 3. Tedavi izleminde kreatinin klerens degerleri
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Sistatin-C diizeyleri

Calismaya dahil edilen 27 hastanin 2’sinde (%7,4) hiicum tedavisi baglangicinda Sys-
C degerlerinde yiikseklik saptandi. Pekistirme baslangicinda ise 26 hastanin 4’tinde (%15,4)
Sys-C degeri yiiksekti. i{dame tedavisinin baslangicinda Sys-C bakilan 22 hastanin 2’sinde
(%9,1) Sys-C degeri yiiksek bulundu. Hastalarin hiicum tedavisi baslangicinda, pekistirme
baslangicinda ve idame tedavisi baslangicindaki Sys-C degerlerinin ortalamasi sirasiyla
0,77£0,3 mg/1, 0,8620,55 mg/l ve 0,81£0,3 mg/l idi. Tedavinin ilerleyen donemlerindeki Sys-

C deger degisiklikleri (Sekil 4) istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0,05).

Cys-C (mg/l)
2,0 -
1,5 4
1,0 4
0,5 -
0,0
Hiicum baslangici Pekistirme baslangici idame baslangici

Sekil 4. Tedavi izlemi sirasinda serum sistatin C diizeyleri
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Sistatin C’nin serum iire ve kreatinin degerleri ile kreatinin klerens’ e gore

degerlendirilmesi

Hastalarin serum iire degerine gore Sys-C degerleri degerlendirildiginde: hiicum
tedavisi baslangicinda iire diizeyi yiiksek olan 19 hastanin serum Sys-C degerleri 0,85+0,4
mg/l iken, serum iire diizeyleri normal olan 8 hastanin serum Sys-C degerleri 0,74+0,34 mg/1
idi ve aradaki fark anlamli degildi (p>0,05). Pekistirme baslangicinda ise iire diizeyi yiiksek
olan 9 hastanin serum Sys-C degerleri 1,27+0,78 mg/l iken, normal olan 17 hastanin serum
Sys-C degerleri 0,65+0,15 mg/l idi ve aradaki fark anlamhiyd: (p=0,04). Idame tedavisi
baslangicinda iire diizeyi yiiksek olan 9 hastanin serum Sys-C degerleri 0,96+0,36 mg/l iken,
normal olan 14 hastanin serum Sys-C degerleri 0,7+0,18 mg/1 idi ve aradaki fark anlamliydi
(p=0,03).

Hastalarin serum Cre diizeylerine gore Sys-C degerleri: hiicum tedavisi baglangicinda
Cre diizeyi yiiksek olan 4 hastanin serum Sys-C degerleri 1,36+0,53 mg/l iken, serum Cre
diizeyleri normal olan 23 hastanin serum Sys-C degerleri 0,73+0,26 mg/1 idi ve aradaki fark
anlamli bulundu (p=0,001). Pekistirme baslangicinda ise Cre diizeyi yiiksek olan 3 hastanin
serum Sys-C degerleri 2,6+0,63 mg/l iken, normal olan 23 hastanin serum Sys-C degerleri
0,71£0,29 mg/l idi ve aradaki fark anlamliydi (p=0,0001). idame tedavisi baslangicinda Cre
diizeyleri tiim hastalarda normal sinirlar icerisinde oldugu saptandi.

Hastalarin serum Clc, degerine gore sistatin C degerleri: hiicum tedavisi baglangicinda
Clcye degeri normal olan 24 hastanin serum Sys-C degerleri 0,75+0,26 mg/] iken, diisiik olan 3
hastanin serum Sys-C degerleri 1,35+0,78 mg/l idi ve aradaki fark anlamli bulundu (p=0,008).
Pekistirme baslangicinda ise Clc, normal olan 23 hastanin serum Sys-C degerleri 0,75+0,36
mg/l iken, diisiik olan 3 hastanin serum Sys-C degerleri 1,72+1,03 mg/l idi ve aradaki fark
anlamliyd1 (p=0,002). Idame tedavisi baslangicinda Clc, normal olan 22 hastanin serum sys-

C degerleri 0,76£0,2 mg/1 iken, normal olan 1 hastanin serum Sys-C degeri ise 1,8 mg/l idi.
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Serum sistatin C diizeylerinin duyarhlk, ozgiilliik, pozitif ve negatif tammmlama
ile dogruluk oranlarimin degerlendirilmesi

Kreatinin klerense gore serum Sys-C diizeylerinin duyarlilik degerleri tedavi siiresince
%91 ile %100, ozgiillik ise %50 ile %100, pozitif tanimlama oram %66,6 ile %100, negatif
tanimlama oram %0 ile %50, dogruluk orani ise %92,3 ile %96,2 arasinda degisiyordu (Tablo

13).

Tablo 13. Serum sistatin C diizeylerinin duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif tanimlama ile
dogruluk oranlart

Duyarhlik | Ozgiillik | PTO NTO DO
(%) (%) (%) (%) (%)
indiiksiyon 100 50 66,6 0 96,2
baslangici
Pekistirme 91 66,6 95,4 50 92,3
baslangict
Idame baslangici 95,4 100 100 50 95,6

PTO: Pozitif tanimlama orani
NTO: Negatif tanimlama orani
DO: Dogruluk orani

Serum sistatin C’nin nefrotoksisitesiyi erken saptamadaki rolii

Tam aninda Sys-C diizeyi yiiksek olan 2 hastanin birisi (5 numarali hasta) hiicum
sirasinda kaybedildi. Diger hastanin ise (3 numarali hasta) tedavisi siiresince serum iire ve Cre
degerleri ile Clc, diizeyleri normal smurlar igerisinde seyretti. Buna karsin hiicum
baslangicinda serum Sys-C diizeyi normal simirlarda olan 25 hastanin pekistirme
baslangicinda 9 hastada (%36) serum iire yiiksekligi, 3 hastada (%12) serum Cre yiiksekligi, 3

hastada ise (%12) Clc,. diisiikliigii saptandi. Ayn1 hastalarin idame baslangicinda 9 hastada

(%40,9) serum iire yiiksekligi saptanirken, Clc,. diisiikliigii bir olguda (%4,5) bulundu.
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Pekistirme baglangicinda serum Sys-C diizeyleri yiiksek olan 4 hastanin 3’ii pekistirme
tedavisi sirasinda kaybedildi. Yasayan tek hastanin idame tedavisi baslangicinda serum iire ve
Cre degerleri ile Clcy diizeyi normal sinirlar icerisindeydi. Pekistirme baslangicinda serum
Sys-C diizeyi normal olan 22 olgunun idame tedavisi baglangicinda 9 hastada (%40,9) serum

tire yliksekligi saptanirken, Clcy. diisiikliigii bir olguda (%4,5) bulundu.
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TARTISMA

llaclarin neden oldugu nefrotoksisite, tedavi edici ajanlarin bircoguyla meydana
gelebilen ve giiniimiizde 6nemi giderek artan bir sorundur. Nefrotoksisitenin erken tespit
edilmesi, bu bozukluga neden olan ajanin kesilmesi veya doz ayarlanmasina gidildigi zaman
geri doniisiimlii olmasindan dolay1 ¢ok 6nemlidir (52).

Kanser hastalarinda goriilen nefrotoksisite hastaliin kendisiyle iligkili veya
iyatrojenik olabilir. Multip] myeloma veya renal hiicreli kanserde oldugu gibi bobrek
fonksiyon bozuklugu patofizyolojik olayin bir pargasi olabilir. Ileri evre prostat veya serviks
kanseri olgular1 postrenal obstruksiyonla iliskili bozukluklar igin yiiksek riske sahiptiler. ileri
evrede olan bazi kanser olgularinda goriilebilen hiperkalsemi bobrek fonksiyon bozukluguna
katkida bulunabilir. Yiiksek kanser yiikii olan olgularda kemoterapi sonucu hiicre yikimiyla
iliskili tiimor lizis sendromu da bobrek yetmezligine yol acabilir. Bununla beraber sepsis ile
iligkili hipotansiyon ve nefrotoksik anti-mikrobiyal ajanlarin kullanim1 bdbrek bozukluguna
katkida bulunur (52).

Kanser tedavisinde kullanilan ajanlarin kullanimi esnasinda doktoru telaslandiran ve
bu ilaglarin uygularken tedbirli olmaya zorlayan nedenlerin biri fonksiyonel ve yapisal bobrek
hasar1 yapabilme oOzellikleri gelmektedir. Olgar ve arkadaslarinin yaptigi calismada akut
losemili olgularda tam aninda elektrolit bozukluklarimin ileri donemlerde bobrek
yetmezliginin erken gostergesi olabilecegi bildirilmistir (53).

Bu calismamizda klinigimizde tam alan ve tedavi goren ALL, AML, HDL hastalarinda
prospektif olarak bobrek fonksiyonlari tedavileri siiresince serum iire, Cre, Clc, ve serum
Sys-C diizeyleri ile nefrotoksisite sikligini ve nefrotoksistenin erken donemde Sys-C artisi ile
belirlenmesinin miimkiin olup olmayacaginin arastirilmasini planlandik.

Sistatin-C’ nin kanserli hastalarda GFR’yi yansitma kapasitesi hakkinda bir¢ok calisma

yapilmistir. Bu ¢alismalarda bir birinden farkli sonuglar elde edilmistir.
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Bardi ve arkadaglart (52) Sys-C’nin kanserli ¢ocuklarda glomeriiler fonksiyonlart
gostermede uygun bir belirte¢c oldugunu bildirmistir. Bu ¢alismada 92 kemoterapi uygulanan
hasta, 108 kanserden iyilesmis olgu, herhangi hastalig1 olmayan 40 saglikli cocuk ve kronik
bobrek yetmezligi olan 18 hastada olmak iizere toplam 258 ¢ocukta serum Sys-C, Cre, Clcye
calisilmistir. Kemoterapi uygulanan hastalardan ¢aligma i¢in kemoterapi oncesi ve sonrasinda
ornekler alinmistir. Bu calisma sonucunda serum Cre ve serum Sys-C seviyeleri arasinda ve
1/serum Sys-C ile Cl¢, arasinda anlamli ilgilesim bulunmustur. Ayrica sisplatin, ifosfamid ve
coklu ila¢c kemoterapileri sonrasinda serum Sys-C diizeylerinde artis oldugu bildirilmistir.
Karboplatinin ise Sys-C serum diizeylerinde artmaya neden olmadigina dikkat ¢ekilmistir. Bu
caligma sonunda ¢ok az miktarda serum gerekmesi, idrar toplamaya gerek olmamasi, kolay ve
ucuz Ol¢iilebilmesinden dolay1 kanserli ¢ocuklarda GFR’1 gostermede serum Sys-C’ nin
kullanish oldugu sonucuna varmislardir.

Giincel bir caligmada Lankisch ve arkadaslart (54) Sys-C’nin bobrek fonksiyonlarini
gostermede etkin oldugu bildirilmis ve geng kanser hastalarinda serum Cre gibi GFR’yi etkin
sekilde yansitacagi ongOriilmiistiir. Bu calismada yas dagilimi 0,17-17,9 yil arasinda olan
(ortalama yas: 8,7+5,8) 80 kanser hastasinda (35 kiz, 45 erkek) serum Sys-C, Cre seviyeleri,
Schwartz formiilii gibi degisik Cre hesaplama formiilleri ile hesaplanan ve 24 saat idrar
toplanarak hesaplanan Clcy. calisilmigtir. Hastalarin tanilara gore dagilimi incelendiginde; 37
akut lenfoblastik 16semi (%47), 11 noroblastom (%14), 9 akut myeloid 16semi (%11), 6 germ
hiicreli tiimor (%7), 4 Ewing sarkom (%5), 13 diger kanser tanili hasta (%16) oldugu goriildii.
Onbes hasta 3 yasinda kiiciik idi. Bu calismanin sonucunda 31 hastada Cl¢,’ de azalma
saptanirken, 49 hastanin Clc, normal sinirlarda idi. Kreatinin klerensi normal olan grupta
serum Sys-C ve Cre diizeyleri ortalamasi sirasiyla 0,78+0,18 mg/l, 0,02+£0,14 mg/dl olarak
saptanmistir. Buna karsilik Cley. diisiik olan grupta serum Sys-C ve Cre diizeyleri sirasiyla

1,04+0,40 mg/1, 0,19+£0,4 mg/dl olarak bildirilmistir. Kreatinin klerensinin azalmasiyla serum
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Sys-C diizeyi arasindaki iligki anlamli bulunmusken serum Cre diizeyi ile iliski
saptanmamistir. Bu calismada ayrica tim hasta grubu ve 3 yasinda kiigiik hastalar igin
kreatinin klerensine gore serum Sys-C diizeylerinin tanisal degerlerini incelenmistir. Tiim
hastalarda Clc, gore serum Sys-C diizeylerinin duyarlilik degeri; %39, 6zgiillik ise %84,
pozitif tanimlama oran1t %60, negatif tanimlama oran1 %68, dogruluk orami ise %66 olarak
bulunmustur. Ug yasinda kiiciik hastalarda Clc,.’ e gore serum Sys-C diizeylerinin duyarlilik
degeri; %50, ozgiillikk ise %75, pozitif tanimlama oran1 %60, negatif tamimlama oran1 %67,
dogruluk orani ise %64 olarak bulunmustur. Sonug olarak kanserli ¢cocuk hastalarda 6zellikle
de zamanl idrar toplamanin zor oldugu 3 yasinda kiigiik olgularda serum Sys-C diizeyinin
GFR gostermede iyi bir gosterge oldugu vurgulanmistir (54).

Lankisch ve arkadaglarinin (54) ¢alismasindan bobrek fonksiyonlarinin degerlendirmesi
icin serum Cre, Sys-C 6l¢iimii ve Clc, hesaplanmasi bir kez yapilmistir, farkli olarak bizim
caligmamizda hastalarimizdan bobrek fonksiyonlarimi degerlendirmek i¢in serum Cre, Sys-C
diizeyi, Clc hizlart kemoterapinin iic ayri noktasinda Ol¢lilmiistiir. Benzer olarak bizim
hastalarimizin %48’ 1 akut lenfoblastik 16semi idi ve yas dagilimi benzerdi. Calisma
grubumuzdaki hastalarin Clc, gore serum sistatin diizeylerinin duyarlilik degerleri tedavi
stiresince %91 ile %100, 6zgiilliik ise %50 ile %100, pozitif tanimlama oran1 %66,6 ile %100,
negatif tamimlama oram %0 ile %50, dogruluk oram ise %92,3 ile %96,2 arasinda
degisiyordu. Bulgularimiz Lankisch ve arkadaslarinin (54) ¢alismasiyla uyumlu idi.

Stabuc ve arkadaslar1 (55) ise sisplatin iceren kombine kemoterapi alan eriskin kanser
hastalarinda Sys-C’nin metastaz ve kemoterapiden bagimsiz olarak azalmis Clc, gdstermede
serum Cre’ den daha istiin oldugunu bildirmistir.Bu calismada yas dagilimi 27-77 yil
arasinda (ortanca yag; 57 yil) olan 72 hasta (23 erkek, 49 bayan) mevcuttu. Bu hastalarin
tanilara gore dagilimina bakildiginda; 24 (%33,3) malign melonom, 29 (%40,3) mide kanseri,

19 (%26.,4) over kanseri idi. Bu ¢alismada; tan1 aninda serum Cre, Sys-C diizeyleri sirasiyla;
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94,2 umol/l, 1,31 mg/l iken sisplatin igeren dort kiir kemoterapi sonrasinda 90,8 umol/l, 1,26
mg/l olarak bildirilmistir. Klinik olarak metastaz saptanan 35 olgunun serum Cre ve Sys-C
seviyeleri sirasiyla; 116,6 umol/l, 1,46 mg/l ve Clcy; 69 ml/dk/1,73m?2 idi. Metastaz bulgusu
olmayan 37 hastanin serum Cre ve Sys-C seviyeleri sirastyla; 131 pmol/l, 1,62 mg/l ve Clcye:
64 ml/dk/1,73m2 idi. Kreatinin klerensi 78 ml/dk/1,73m2’ nden diisiik olan hastalarin GFR
tespit etmede serum Sys-C diizeyinin serum Cre’e gore daha etkin oldugu tespit edilmistir.
Kreatinin klerensi 78 ml/dk/1,73m2’den diisiik olan hastalarda Sys-C’nin cutoff degeri 1,33
mg/l iken (%100 ozgiillik ve %87 duyarlilik), Cre’nin cutoff degeri 101 pmol/l idi (%61
ozgiillik ve %98 duyarlilik). Poliklinik sartlarinda bircok hataya neden olan Clcy
hesaplamadaki hatalardan dolay1 bobrek fonksiyonlarinin tespitinde ve ilaglarin dozlarinin
modifikasyonunda serum Sys-C diizeyinin kullanilabilecegi sonucuna varmislardir.
Al-Tonbary ve arkadaslarinin (56) yaptig1 calismada yas dagilimi 2-14 yil arasinda
degisen (ortanca 5,5 yil) 34 cocuk kanser hastalarinda (18 ALL, 11 HDL, 5 noroblastom)
kemoterapi oncesinde ve bir ay sonrasinda serum Cre ve Sys-C seviyesi ve diizeltilmis Clce
hesaplanmistir. Calisma grubunun sonuglart yas ve cinsiyet dagilimi uyumlu olan 14 saglkl
kontrol ile mukayese edilmistir. Kemoterapi dncesinde serum Cre, Sys-C diizeyleri sirasiyla;
0,7 (0,6-0,8) mg/dl, 0,57 (0,4-0,7) mg/l ve Clge 115,35 ml/dk/1,73 m® iken kemoterapi
sonrasinda ayni degerler sirasiyla 0,7 (0,6-0,8) mg/dl, 1,1 (0,89-1,32) mg/l, 84,6 ml/dk/1,73
m’ olarak bildirilmistir. Kemoterapi uygulandiktan bir ay sonra hastalarin serum Cre
diizeylerinde anlamli degisiklik olmaksizin, serum Sys-C diizeylerinde anlaml bir artis ve
Clcre anlamli bir azalma saptanmigstir. Kreatinin klerenslerinde %20 oranindaki azaltmay1
erken tahmin etmede serum Sys-C ve Cre karsilastirildiginda sadece serum Sys-C diizeyinin
anlamli oldugunu bildirmisler ve %77,8 duyarlilik, %63 6zgiilliik ile serum Sys-C igin 0,57

mg/l diizeyinin cutoff noktasi olarak ileri stirmiiglerdir.
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Kanserden iyilesen olgulardaki ge¢ bobrek bozuklar hakkinda Bardi ve arkadaslarinin
(57) giincel baska bir calismasinda akut nefrotoksisitelerin ¢ogunun spontan iyilesmesine
ragmen orta ve hafif derecede subklinik glomeriiler ve tiibiiller hasar goriilebilecegi
bildirilmistir. Bu ¢alismada kanserden en az 48 ay once iyilesen 115 ¢ocuk, geng eriskinin ve
86 kontroliin serum Sys-C konsantrasyonu ve idrar N-asetil B-Dglukzaminidaz aktivitesi,
mikroalbuminiiri ¢aligilmigtir. Proteiniiri kantitatif olarak c¢alisilmis ayrica elektroforez
yapilmistir, ayrica anjiotensin doniistiiriicii enzim polimorfizmi tespit edilmistir. Bu
caligmanin sonucunda sadece Willms tiimorlii olgularda serum Sys-C seviyesi yiiksek
bulunurken, 30 hastada bariz proteiniiri goriildiigii, 16semi/lenfomadan iyilesen olgularin
%38’inde, solid tiimoriinden iyilesen olgularin %54’iinde, Willms tiimoriinden iyilesen
olgularin %20’sinde idrar N-asetil B-D glukozaminidaz aktivitesinde artma saptanmistir.
flging olarak, genis olgu sayisina sahip calismada; kontrol grubu ile karsilastirildiginda
l6semi/lenfoma ve solid tiimorlii olan olgularin serum Sys-C seviyeleri arasinda anlamli fark
olmadig1 bildirilmektedir.

Krawczuk-Rybak ve arkadaslarinin (58) yaptigi ¢alismada; 21 akut lenfoblastik 16semi
hastanin tan1 aninda ve tedavisi sirasinda (grup 1), 37 akut lenfoblastik tedavisi tamamlamis
olgu (grup 2) ve kontrol olarak 20 saglikli ¢ocukta bobrek fonksiyonlarini degerlendirilmistir.
Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek icin serum Sys-C, serum ve idrar Cre, 2
mikroglobulin seviyeleri, Clcr, mikroalbiiminuri, osmolarite c¢alisilmistir. Bu calisma
sonucunda; kontrol grubuyla kiyaslandiginda grup 1 ve grup 2 arasinda fark tespit
edilmemistir. Sadece, metotreksat uygulamasi sonrasinda ve tedavi bitiminde normal
sinirlarda olmasma ragmen serum Sys-C diizeylerinde hafif bir artis bulunmustur. Bobrek
hasarin1 engellemek i¢in bobrek belirteclerin yakin takibi, nefrotoksik ilaclarin dikkatli

kullanimi1 ve anlamli hidrasyon onerilmistir.
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Krawczuk-Rybak ve arkadaslarimin (58) bulgularina paralel olarak bizim ¢aligmamizda
da AML, ALL ve HDL hastalarinda tedavi icin kullanilan kombine ilaglarin bobrek hasariyla
iligkisi gosterilememistir. Bizim calismamizda 16semi hastalarimiz idame sonu ve tedavi
bittikten sonrasinda izlenmedigi i¢in, uzun donemde bdobrek hasarimin olup olmadigim
bilemiyoruz.

Sistatin-C’nin nefrotoksik etkilerini gostermedeki basarisina dair ¢aligmalara zit olarak
baska calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir;

Bizim hastalarimizin tedavisinde kullanilan nefrotoksik kemoterapi ajanlarindan biri olan
metotreksatin yiiksek dozlarda (5 — 8 gr/m2) neden oldugu nefrotoksisitenin erken tespiti i¢in
Skarby ve arkadaslar1 (59) 264 ALL ve HDL hastalarinin 1164 metotreksat uygulamasindan
once ve 2 giin sonra bobrek fonksiyonlarini degerlendirmistir. Bobrek fonksiyonlarini
degerlendirmek i¢in serum Sys-C, Clg, idrar albumin, IgG ve seviyeleri ol¢iilmiistiir. Bu
calismaya gore yiiksek doz metotreksat uygulamasinin nefrotoksisitenin erken belirlenmesi
icin kullanilan parametreler arasinda serum Cre degerinde %S50’lik bir artisin en anlamli
belirte¢ oldugu bildirilmistir.

Page ve arkadaslarinin (60) yaptigi calismada ise serum Sys-C’in eriskin kanser
hastalarinda yiiksek bulunmasinin bobrek kaynakli olup olmadigi arastirilmistir. Bu amagla
Sys-C, 45 kanser tedavisi alan hasta, 52 bobrek nakli yapilmig hasta, 41 kontrol olgusu olmak
tizere li¢ ayr1 grupta Clc’e gore kiyaslama yapilmistir. Kontrol grubunda serum Sys-C
diizeyinin Clc, gostermedeki duyarliligr %78, 6zgiilliigii %78 olarak saptanirken bobrek nakli
yapilan grupta bu oranlar sirasiyla %100, % 13 olarak bildirilmistir. Onkoloji hastalarinda
serum Sys-C diizeyinin Clcg’nin gostermedeki duyarlilign %60 iken, 6zgiilliigii %75 olarak
saptanmigtir. Biitiin calisma gruplarinda Sys-C’nin duyarhilik ve negatif tammlama oram
serum Cre’ den daha yiiksek bulunmustur. Bununla beraber serum Cre pozitif tanimlama

orant (%89,7), serum Sys-C diizeyinin pozitif tanimlama oranindan (%65,1) daha yiiksek
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olarak bulunmustur. Bu ¢alismanin sonucunda serum Sys-C diizeyinin azalmis glomeriiler
hizin kisa dénemde tespitinde iyi bir gosterge oldugunu bildirmekle beraber bobrek nakli
yapilan hastalarda ve malign hastaliklarin seyri sirasinda Cl¢.’ den bagimsiz olarak GFR
gosterme gercekciliginin azaldigini bildirmislerdir.

Demirtag ve arkadaslarinin (61) yaptigr calismada Sys-C’nin GFR’yi gostermede
yetersiz oldugu ve bobrek disi nedenlerden etkilendigi ileri siirilmiistiir. Bu calismada ALL,
AML, kronik myeloid 16semi nedeniyle kemik iligi nakli yapilan, 19 (11 erkek, 8 bayan)
l6semi hastasinda (yas dagilimi; erkekler i¢in:30,1+11,2 yil, bayanlar icin: 27,9+7,1 yil;)
kemik iligi nakli oncesinde, kemik iligi naklinden 24 saat, bir hafta, iki hafta, iic hafta
sonrasinda ve 20 saglikli eriskinde (yas dagilimi: 29,148,9) serum iire, Cre, Sys-C diizeyleri
ve Clcre hesaplanmistir. Bu hastalardan dokuzu amfoterisin B, 15 hasta amikasin alirken, tiim
hastalar asiklovir, siklosporin tedavisi aldigi belirtilmistir. Kemik iligi nakli yapilmadan 6nce
serum iire, Cre, Sys-C ve Clc. degerleri sirasiyla; 5,1£3 mmol/l, 59,2+26,5 pmol/l,
5,14+4,16mg/l, 148,4+71,3ml/dk/m2 olarak saptanmistir. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda
serum iire, Cre ve Clc, anlamli fark yok iken serum Sys-C diizeyinde anlamli bir yiikseklik
oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde kemik iligi nakli yapildiktan 24 saat, bir, iki, iic hafta

sonraki degerlendirmelerde kontrol grubuyla kiyaslandiginda serum iire, Cre ve Clce anlamli

fark yok iken serum Sys-C diizeyinde anlamli bir yiikseklik devam etmistir. Bu sonuclarin
15181 altinda, serum Sys-C diizeylerindeki artisin kanser hastalarinda metastaz kabiliyeti ile
iliskili oldugunu ileri siirmiiglerdir.

Kos ve arkadaglarinin (62) yayinladigi makalesinde Sys-C’nin kanserli hastalarda
bobrek dis1 nedenlerden etkilenebilecegi belirtilmistir. Kanserlerde metastatik tiimor
hiicresinin fenotipine bagli olarak serin proteaz ve inhibitorlerindeki denge mevcut oldugu
bilgisine dayanarak; 97 malign melonomlu hasta (63) ve 401 kolorektal kanserli olguda (64)

sistein proteazlarindan olan katepsin B ve H seviyelerindeki artisin bu kanserlerden 6liim

45



hizlar ile yakindan iligkisi olduguna dair daha 6nce yaptiklan ¢alismalara atif yapmislardir.
Sistein proteazlarindaki bu artisin ekstraseliiler sistein proteaz inhibitorleri olan Sys-C,
kininojen ve a2-makroglobulin ile kompansanze edildigine vurguda bulunulmustur. Kanser
hastalarinda serum Sys-C diizeyi ile Cre diizeyi arasindaki iligskinin saglikli insanlardakinden
daha zayif oldugu belirtilmistir. Ozellikle kanserli hastalarda glomeriiler filtrasyon hizimi
tespit etmede Sys-C ile ilgili ileri arastirmalara ihtiya¢ duyuldugu sonucuna varmislardir.

Newman (65), Kos ve arkadaslarinin (62) makalesine editére mektup olarak elestiri
yazmistir. Glomeriiler filtrasyon hizindaki degisiklikleri gostermek icin serum Sys-C degerleri
ile birlikte serum Cre degerlerini belirtilmediginden ve GFR referans olan metotlardan biriyle
hesaplamadigina isaret etmistir.

Newman (65), Kos ve arkadaglarinin (62) makalesinin tanimlayic1 degere sahip bir
makale olamadigim1 ve sadece Sys-C’nin bobrek dist faktorlerden etkilenip
etkilenmeyeceginin arastirilmasina tesvik edici oldugunu belirtmistir.

Kos ve arkadaglarinin (62—-64) bulgularina zit olarak hasta grubunda 29 eriskin malign
melanom da iceren Stabuc ve arkadaslar1 (54) Sys-C’nin metastaz ve kemoterapiden bagimsiz
olarak azalmig Clcr. gostermede serum Cre’ den daha iistiin oldugunu bildirmistir.

Bizim calismamizda serum Sys-C diizeyinin glomeriiler filtrasyonu gostermedeki
etkinligi birincil olarak hedeflendigi icin serum Sys-C diizeyine etki edebilecek diger ek-
faktorler arastirilmamistir.

Mulaomerovic ve arkadaglarinin (66) yaptig1 calismada Hodgkin dis1 B-hiicreli lenfoma
hastas1 olan 59 hastada (yas dagilimi; 18-81 yil, ortanca; 59 yil; 27 erkek 32 bayan) ve 43
kontrol olgusunda serum Sys-C ve tam1 amagh eksize edilen lenf nodlar
immiinohistokimyasal olarak anti-Sys-C, anti-CD68, anti-p41 ile boyanarak incelenmistir.
Tedavi uygulanmayan 6 hastanin serum Sys-C seviyesi; 1136+105,7 ng/ml iken, tedavi alan

hastalarda; 1073+52 ng/ml, relaps olan hastalarda ise; 1680£196 ng/ml olarak saptanmistir.
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Relaps olan hastalardaki serum Sys-C diizeyi, relaps olmayanlara gore anlaml yiiksek
bulunmustur. Bu bulguyla beraber etkilenmis lenf nodlarinda Sys-C ekspresyonunun hangi
hiicrelerde oldugunu tespiti i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyamalarda; anti-Sys-C ile
pozitif boyanan hiicrelerin aym1 zamanda anti-p41 ile pozitif boyanmasina ragmen anti-CD68
ile boyanmadig bildirilmistir. Bu bulgular Sys-C eksprese eden hiicrelerin dentritik hiicreler
olduguna isaret etmektedir. Olgun, aktiflesmis dentritik hiicrelerde Sys-C ekspresyonu daha
cok hiicre zarmma yakin iken immatiir dentritik hiicrelerde Sys-C ekspresyonu hiicre
cekirdegine yakin yerlesimli bulunmustur.

Serum Sys-C diizeyine etki edebilecek bir diger faktor ise glukokortikoid kullanimidir.
Bobrek nakli yapilan ve kortikosteroid kullanan hastalarda, nakil yapilmayan ama bobrek
yetmezligi olanlara kiyasla daha yiiksek serum Sys-C degerlerinin tespit edilmesinden yola
cikarak Risch ve Huber (67) glukokortikoid kullaniminin serum Sys-C diizeyinde artisa neden
oldugunu bildirmistir. Kreatinin klerensi 20 ml/dk/1,73 m2 olan hastalarda 500 mg metil
prednisolon kullaniminin serum Sys-C diizeyinse 2,1 mg/I’lik bir artisa neden oldugu
bildirmistir. Bizim ¢alisma grubundaki tiim hastalarimiza steroid tedavisi uygulanmasina
ragmen Sys-C diizeyinde tedaviyle beraber Risch ve Huber’in (67) bildirdigi oranda bir artis
saptanmamistir.

Sistatin-C glomeriiler filtrasyon hizin1 gostermede yiiksek duyarlilik ve o6zgiilliik
degerlerine sahiptir. Bundan dolay:1 6zellikle idrar toplamasinda sorun olan ¢ocuk hastalarda
GFR’nin iyi bir gostergesi olabilir. Kanserli hastalarda serum Sys-C diizeyine etki edebilecek

diger faktorler i¢in ileri aragtirmalara ihtiyac vardir.
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SONUCLAR
Calismaya dahil edilen 27 hastamin 19’unda (%70,4) hiicum tedavisi baslangicinda iire
degerlerinde yiikseklik saptandi. Pekistirme baslangicinda ise 26 hastanin 9’unda (%34,6)
iire degeri yiiksekti. idame tedavisinin baslangicinda iire bakilan 22 hastanin 9’unda (%41)
tire degeri yiiksek bulundu. Tedavini ilerleyen donemlerindeki iire deger degisiklikleri
istatistiksel olarak anlamli degildi
Indiiksiyon tedavisi baslangicinda 27 hastanin 4’iinda (%14,8) Cre degerlerinde yiikseklik
saptandi. Pekistirme baslangicinda ise 26 hastanin 3’unda (%11,5) Cre degeri yiiksekti.
Idame tedavisinin baslangicinda 22 hastanin 2’sinde (%9,1) Cre degeri yiiksek bulundu.
Pekistirme baslangici ile idame tedavisi baslangicindaki Cre degerleri arasinda anlaml fark
tespit edildi.
Calismaya dahil edilen 27 hastanin 3’tinde (%11,1) hiicum tedavisi baslangicinda Clce
degerlerinde diisiikliik saptandi. Pekistirme baslangicinda ise 26 hastanin 3’iinde (%11,5)
Clce degeri diisiiktii. Idame tedavisinin baslangicinda Clc,. bakilan 22 hastanin 1’inde
(%4,5) Clcre degeri diisiik bulundu. Tedavini ilerleyen donemlerindeki Clc. deger
degisiklikleri istatistiksel olarak anlamh degildi.
Indiiksiyon tedavisi baslangicinda 27 hastanin 2’sinde (%7,4) serum Sys-C degerlerinde
yiikseklik saptandi. Pekistirme baslangicinda ise 26 hastanin 4’tinde (%15,4) serum Sys-C
degeri yiiksekti. Idame tedavisinin baslangicinda serum Sys-C bakilan 22 hastanin 2’sinde
(%9,1) Sys-C degeri yiiksek bulundu. Tedavinin ilerleyen donemlerindeki serum Sys-C
degisiklikleri istatistiksel olarak anlamh degildi.
Indiiksiyon tedavisinin baslangicimda Clc, gore serum Sys-C diizeylerinin duyarligi %100,
ozgillugi %50, pozitif tanimlama oram %66,6, negatif tanimlama oran1 %0, dogruluk oram

%96,2 olarak bulunmustur.
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VI. Konsoladisyon tedavisinin baslangicimda Cl¢, gore serum Sys-C diizeylerinin duyarlhig
%91, ozgiilligii %66,6, pozitif tanimlama oram %95,4, negatif tanimlama oram1 %50,
dogruluk oram %92,3 olarak bulunmustur.

VII. Idame tedavisinin baslangicimda Clc,. gore serum Sys-C diizeylerinin duyarlili§1%95,4,
ozgiilliigii %100, pozitif tanimlama orant %100, negatif tanimlama oran1 %50, dogruluk

orani ise %95,6 olarak bulunmustur.
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OZET

Amagc: Klinigimizde tam alan ve tedavi goren akut lenfoblastik 16semi, akut miyeloid
losemi ve Hodgkin-disi lenfoma hastalarinda bobrek fonksiyonlari tedavileri siiresince
nefrotoksisite sikligin1 ve nefrotoksistenin erken déonemde sistatin-C artis1 ile belirlenmesinin
miimkiin olup olmayacaginin arastiritlmast amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya Subat 2006 - Mart 2007 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi Pediatrik Hematoloji ve Pediatrik Onkoloji Bilim Dallarinda tam alan ve tedavi
edilen 13 akut lenfoblastik 16semi, 8 akut myeloid 16semi ve 6 Hodgkin dis1 lenfoma olmak
tizere 27 (20 erkek, 7 kiz) hastanin; hiicum tedavisi baglangicinda, pekistirme baslangicinda
ve idame tedavisi baglangicinda boy, serum iire, kreatinin, kreatinin klerens ve sistatin-C
degerleri kaydedildi.

Bulgular: Tedavinin ilerleyen donemlerindeki serum iire, sistatin-C ve kreatinin
klerens degerlerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmazken serum kreatinin
degerinde; idame oncesinde pekistirme dncesine gore anlamli azalma mevcuttu.

Sonu¢: Akut lenfoblastik, myeloid 16semi, Hodgkin dis1i lenfoma tedavisinde
kullanilan ¢oklu kanser ilaglart ile ciddi bobrek bozuklugu goriilmedi. Sistatin-C glomeriiler
filtrasyon hizim1 gostermede yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik degerlerine sahiptir. Bundan dolay1
ozellikle idrar toplamasinda sorun olan ¢ocuk hastalarda glomeriiler filtrasyon hizinin iyi bir
gostergesi olabilir. Kanserli hastalarda serum sistatin-C diizeyine etki edebilecek diger

faktorler icin ileri arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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The importance of cystatin-C for predicting nephrotoxicity in children with acute
leukemia’s and non-Hodgkin lymphomas
ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine the incidence of nephrotoxicity in
patients with acute lymphoblastic, myeloid leukemia and non-Hodgkin lymphoma and to
evaluate the effectiveness of serum cystatin-C for an early prediction of impairment of renal
function.

Material and Methods: Twenty-seven (20 boy, 7 girl; 13 children with acute
lymphoblastic leukemia, 8 children with acute myeloid leukemia, 6 children with non-
Hodgkin lymphoma) were enrolled in the study from February 2006 to March 2007. Serum
urea, creatinine, creatinine clearance and cystatin-C concentrations and the heights of the
patients were determined before the introduction, consolidation and maintenance therapies.

Results: The values of urea, cystatin-C, and creatinine clearance did not differ
statistically by duration of the treatment. The values of serum creatinine before consolidation
were significantly lower than the values before maintenance.

Conclusions: Multi-agent treatment for acute lymphoblastic, myeloid leukemia and
non-Hodgkin lymphoma is not associated with severe impairment of renal functions.
Cystatin-C has high values of sensitivity and specificity to predict the glomeruler filtration
rate. Therefore it can be useful for determination of glomeruler filtration rate in children with
cancer; especially who have difficulties in collecting 24-hours urine sample. Further studies

are needed to elucidate the effect of non-renal factors on cystatin-C.
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