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Ozet

Kronik bdbrek yetmezligi olan hastalardaki malignite insi-
dansi icin cgesitli arastirmalarda farkli oranlar bildiriimektedir.
2014’teki genis bir seride dislk glomerdler filtrasyon hizi
(eGFR) (mL/dk/1,73 m2) artmis bdbrek kanseri riski ile ilis-
kili bulunmus ancak prostat, meme, akciger, kolorektal veya
herhangi bir kanserle iligkili bulunmamistir. Akciger kanseri
olan hastalardaki renal yetmezlik orani ile ilgili yapilan bir
calismada 445 akciger kanserli hastanin verileri incelenmis-
tir. Hastalarin %13,4 Gnin serum kreatinin seviyeleri 1,25
mg/dL’ nin altinda saptanmasina ragmen KDOQI-KDIGO
tanimina goére bdbrek fonksiyonlarini élgen Cockroft-Gault
ve a modification of diet in renal disease (MDRD) formdilleri
uygulandidinda hastalarin sirasiyla %62,1 ve %55,9’ unda
bobrek fonksiyonlarinda bozukluk saptanmistir. Antikanser
ilaclarinin yaklasik %50’si temel olarak degismeden veya
aktif metabolit halinde idrar ile atildiklarindan bdébrek Kkli-
rensindeki herhangi bir azalma toksik maddelerin birikimi
ve doz asimi ile sonuglanabilmektedir. Ciddi toksisiteleri
onlemek icin bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilan
kemoterap6tik ajanlann dozlarini azaltmak gerekir. Kronik
bdbrek yetmezlikli hastalarda akciger kanserinin klinik gidisi
ile ilgili yapilan galismalarda ise kronik bébrek yetmezligi
olan akciger kanserli hastalarin sagkalimi ve klinik gidisi
bobrek yetmezligi olmayan hastalarla benzer bulunmustur.
Kanserli hastalarda da hipotansiyon, sepsis, veya radyokont-
rast, antifungal ve antibakteriyel ajan uygulamalarinda akut
bébrek hasari gelisme riski vardir. Nefrotoksisite cisplatin
uygulamasindaki en sik doz sinirlayan yan etkidir. Cisplatin
klirensindeki ana bdlge bdbrektir. En sik klinik senaryo kade-
meli olarak gelisen oliglrik olmayan akut bdbrek hasaridir,
bununla birlikte 6zellikle yiksek cispatin dozlarinda elektrolit
kaybi da gézlenmektedir. Siklikla nefrotik sendrom seklinde
ortaya ¢ikan glomerulonefritler bazi kanser tipleri ile iligkilidir.
En glcli iliski membran6z nefropati ve solid timorler (akci-
ger, kolon, meme ve prostat) arasindadir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, akut bdbrek yetmezligi,
kronik bdbrek yetmezligi, glomerulonefrit
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Abstract

The incidence reported about the malignancy rates in patients
with chronic renal insufficiency vary among different series.
In a wide series about renal insufficiency in lung cancer, of
the 445 lung cancer patients, 14.4% had a serum creatinine
(SCR) level 1.25 mg/dL. However, when Cockcroft-Gault and
Modification of Diet in Renal Disease formulas were applied,
62.1% and 55.9% respectively had abnormal renal function,
according to the KDOQI-KDIGO Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (KDOQI) and Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) definition. Because ~50% of all
anticancer drugs are predominantly excreted in urine as an
unchanged drug or active metabolite(s), any reduction in renal
clearance can result in the accumulation of potentially toxic
species and overdosage. Thus, the dosage of chemothera-
peutic agents used in these patients with renal insufficiency
frequently requires dosage reduction to avoid severe toxici-
ties. The clinical course and survival in patients with lung can-
cer and chronic kidney disease (CKD) appear to be compara-
ble with those in patients with lung cancer, but without kidney
dysfunction. As with all hospitalized patients, those with can-
cer are at a risk of developing acute kidney injury (AKI) from
hypotension, sepsis, or administration of radiocontrast, anti-
fungal, and antibacterial agents. Nephrotoxicity is the most
common dose-limiting side effect of cisplatin administration.
The primary site for the clearance of cisplatin is the kidney.
The most common clinical scenario is the gradual onset of
nonoliguric AKI; however, electrolyte wastage is observed,
particularly with high dosages of cisplatin. Glomerulonephritis,
generally presenting as nephrotic syndrome, is associated
with the presence of various types of cancer. The strongest
association is with membranous nephropathy and solid
tumors (lung, colon, breast, and prostate).

Keywords: Lung cancer, acute renal failure, chronic renal
failure, glomerulophritis
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GIiRIiS
EPIDEMIYOLOJI

KRONiIK BOBREK YETMEZLIKLI HASTALARDA

AKCIGER KANSERI

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda artmig
malignite insidansi, 1970’lerin ortalarindan beri tarti-
silan bir durumdur (1, 2). Cengiz ve ark. (3) yaptiklar
bir calismada, kronik bébrek yetmezligi olan 2817
hastada degisik patolojilere sahip 188 organ tUmori
(%6,7) bildirilmistir. 2014’te yayinlanan bir ¢alismada
bébrek fonksiyon derecesi ve kanser riski arasindaki
iliski degerlendiril mistir (4). Saglhk hizmeti verilen, daha
once kanser tanisi olmayan ve bdbrek fonksiyonlari
Olcllen 1.190.538 erigkin hastanin kayitlar retrospektif
olarak incelenmis ve hesaplanmis glomertiler filtrasyon
hizi (€GFR) ile kanser riski arasindaki iligki arastiriimistir.
Primer sonlanim noktasi bdbrek kanseri, sekonder son-
lanim noktasi ise herhangi bir kanser (liroepitelyal, pros-
tat, meme, akciger ve kolorektal) olarak belirlenmistir.
Alti bin dért yiz yirmi kisi-yili takip sonucunda, 72.875
hastada 76.809 kanser vakaslI saptanmistir. Dusuk
eGFR (mL/dk/1,73 m?) artmis bobrek kanseri riski ile ilis-
kili bulunmus ancak prostat, meme, akciger, kolorektal
veya herhangi baska bir kanserle iligkili bulunmamistir.

AKCIGER KANSERi OLAN HASTALARDA
BOBREK YETMEZLIGi

Genel populasyonda sik bir patoloji oldugu bilinme-
sine ragmen (5), kanserli hastalarda bobrek yetmezligi
insidansi the renal insuffiency and cancer medications
(IRMA) calismasinda degerlendirilmistir (6). Bu calis-
mada Fransa’da 15 kanser merkezindeki 4684 solid
kanserli hastada bébrek yetmezligi prevelansinin artmig
oldugu saptanmistir. Bu hastalarin sadece %7,2 sinde
serum kreatinini artmis olarak saptanmasina ragmen
%50-60'Inda kreatinin klirensi, KDOQI-KDIGO Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) ve Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) tani-
mina gore evre 2 bdbrek yetmezligi olarak tanimlanan
90 mL/dk’'nmin altinda saptanmistir. Bu calismadaki
445 akciger kanserli hastanin verileri incelendiginde,
%13,4’Unln serum kreatinin seviyeleri 1,25 mg/dLl’
nin altinda ancak KDOQI-KDIGO tanimina gére bdb-
rek fonksiyonlarini 6lgen Cockroft-Gault ve aMDRD
formdilleri uygulandiginda, hastalarin sirasiyla %62,1
ve %55,9’'unda bébrek fonksiyonlarinda bozukluk sap-
tanmistir (7). Alti yiz kirk dért kemoterapi recetesinin
%67,5’inin bobrek yetmezligi nedeniyle doz ayarlan-
masi gerektiren veya bilinen verisi olmayan ilag icerdigi

ve hastalarin %78,3’linin bu ilaglardan en az bir tane-
sini almakta oldugu bildirilmistir. Hastalarin %71,6’sinin
nefrotoksik ilag aldigi bildiriimistir. Akciger kanseri olan
ve bobrek yetmezligi olup antikanser tedavisi alan
(IRMA) 445 hastanin cogunda, serum kreatinini normal
olmasina ragmen boébrek yetmezIligi prevelansi normal
olarak saptanmigtir. Platinium tuzlarn gibi bazi antikan-
ser ilaglan doz ayarlamasi gerektirmektedir.

2010’da yayinlanan bir seride Belgika’daki yedi
kanser merkezinden 1218 solid kanser hastasi
degerlendirilmistir (8). Kreatinin yiksekligi (>1,2 mg/
dL) prevelansi %14,9 bulunmus ancak hastala-
rn %64’Gnin glomeriler filtrasyon hizi 90 mL/dk
‘nin altinda saptanmistir. Tedavi edilen hastalarin
(n=1087) %78,6’sinin en az 1 adet doz ayarlamasi
gerektiren ilag aldiklar, %78,1 ‘inin en az 1 nefro-
toksik ilag almakta oldugu bildiriimistir. Bébrek yet-
mezligi olan ve doz dizenlemesi gereken hastalarin
%56,5’inde doz ayarlamasi yapiimadig: bildirilmigtir.
Antikanser ilaclarinin yaklasik %50’si temel olarak
degismeden veya aktif metabolit halinde idrar ile atil-
diklarindan, bébrek klirensindeki herhangi bir azalma
toksik maddelerin birikimi ve doz asimi ile sonucla-
nabilmektedir. Ciddi toksisiteleri &nlemek icin bdbrek
yetmezligi olan hastalarda kullanilan kemoterapétik
ajanlarin dozlarini azaltmak gerekir (9).

KRONiIK BOBREK YETMEZLIKLi
HASTALARDA AKCIGER KANSERININ
KLiNiK GiDiSi

Komorbidite varligi, erken ve ge¢ evre akciger
kanserli hastalarin sagkaliminda énemli bir etkiye
sahiptir. 2004’teki bir seride eslik eden kronik bdbrek
yetmezligi olan akcider kanserli hastalar retrospektif
olarak incelenmistir (10). 107 hastanin, 17’si (%15,9)
kiglk hicreli akciger kanseri (KHAK), 87’si (%81,3)
kicuk hucreli digi akciger kanseri (KHDAK) olarak
bildirilmistir. Hastalarin bagvuruda en sik semptomlari
dispne, kilo kaybi ve gégus agrisi olup, sirasiyla %25,
20 ve 15’inde saptanmigtir. Calismada tim hastalarda
ortalama sagkalm 10 ay (aralik 0-116 ay); KHAK’li
hastalarda 7 ay, KHDAK’li hastalarda ise10 ay olarak
bulunmustur. Bu serinin sonuglarina gére kronik bdb-
rek yetmezligi olan akciger kanserli hastalarin sagkali-
mi ve klinik gidisi bdbrek yetmezIligi olmayan hastalarla
benzer bulunmustur (10).

KANSER HASTALARINDA AKUT
BOBREK HASARI NEDENLERI

Tdm diger hospitalize hastalarda oldugu gibi kan-
serli hastalarda da hipotansiyon, sepsis varligi veya
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Tablo 1. Kanser hastalarinda bébrek yetmezIigi
nedenleri (Brenner & Rector’s The Kidney 9. baski)

> Prerenal

» Sepsis Volim eksikligi (kusma, ishal, mukozit nedenli oral
alimda azalma)

» Hepatorenal Sendrom (karacigerin venookliizif hastaligi)
» Kapiller kagak sendromu (Interldkin-2 uygulamasi ile)

» Hiperkalsemi

» Renal

» Akut tubuler nekroz

> Iskemi (sepsis, sok)

» Nefrotoksik ajanlar (Aminoglikozidler, Amfoterisin B,
kemoterapi)

» Tubulointerstisiel nefrit

» TUmor lizis sendromu (Urat ve fosfat nefropatisi)
» Alerjik reaksiyon

» Piyelonefrit

» Firsat¢i enfeksiyonlar

> Infiltrasyon (Iésemi/lenfoma)
Vaskiiler

» Trombotik mikroanjiopati

» Kanser tedavisi iligkili

> ilaca bagli

> Kemik iligi nakli iligkili

» Radyasyon hasari iligkili
Glomeriilonefritler

» Amiloidoz

» Hafif zincir depo hastalidi

» Paraneoplastik Sendromlar (Membranéz, ANCA iliskili,
Fokal Segmental Glomeruloskleroz)

> Postrenal
> intrarenal (Urat, asiklovir, metotreksat)

» Ekstrarenal (retroperitoneal fibrozis, lenfadenopati, direkt
invazyon)

ANCA: anti n&trofil sitoplazmik antikor

radyokontrast, antifungal ve antibakteriyel ajan uygu-
lamalarinda akut bdbrek hasari gelisme riski vardir.
Diger nedenler ise kemoterapiler, immunsupresif ajan-
lar, toksik intraselliler maddelerin salinimi veya malig-
nitenin kendisi olarak sayilabilir (Tablo 1).

Akut bdbrek hasari ve multiorgan yetmezligi olan
kanser hastalarinda mortalite hizlan %72-85’lerde
seyretmektedir (11, 12). Diyaliz gerektiren akut bébrek
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Tablo 2. Maligniteye bagl hiperkalsemi (Brenner &
Rector’s The Kidney 9. baski)
Hiperkalsemi

Kanser sikhgi Mekanizma
Akciger %35 PTHrP

Lokal osteoliz
Meme %25 PTHrP

Lokal osteoliz
Bas boyun %6 PTHrP
Renal %3 PTHrP

Lokal osteoliz
Multipl myelom %15 PTHrP (nadir)

Lokal osteoliz

1,25 dihidroksivitamin D
Prostat %7 Lokal osteoliz
Lenfoma %15 PTHrP

1,25 dihidroksivitamin D
PTHrP: parathyroid hormone related protein

hasarli kanser hastalarinin prognozu, malignitesi olma-
yan ve diyaliz yapilan hastalardan daha kétuddr.

KANSERLI HASTALARDA SIK GORULEN
NEFROLOJIK SORUNLAR
MALIGNITEYE BAGLI HIPERKALSEMI
» Malignite, hospitalize hastalarda en sik hiperkal-
semi nedenidir. Hiperkalsemi, genellikle kanser
ilerlediginde gorilen gec bir bulgudur ve kotl
prognozla iligkilidir. Malignite iligkili hiperkalsemi-
deki ana mekanizmalar (Tablo 2);
(1) Paratiroidhormon-iligkili protein (PTHrP) sali-
nimi
(2) Lokal sitokinlerin salinimina bagh direkt oste-
olitik metastazlar
(3) 1,25 dihidroksi vitamin D sekresyonu
(4) Nadiren timdrden paratiroid hormon salgilan-
masi (13)
olarak sayilabilir

Hiperkalsemi, nefrojenik diyabetes insipitus yaparak
prerenal azotemi, renal vazokonstriksiyon ve intratlba-
ler kalsiyum ¢6kelmesi ile sonuglanir (14). Serum kalsi-
yum dizeyi 13 mg/dL’yi astiginda hastalarin gogunda
bir miktar volim azligi gelismistir. Volim replasmani
ve salin dilrezi uygulanmasi tedavinin temelini olustu-
rur. Kalsiyum atilimini artirmak icin ylksek volimlerde
intravendz izotonik sodyum inflizyonu yapiimalidir.
Volim azlig dizeltildikten sonra kalsilrezi artirmak
icin furosemid kullanilabilir. Tiazid dilretikler idrar kal-
siyum atilmini azalttiklari ve serum kalsiyumunda artisa
neden olduklari i¢in kullaniimamalidirlar. Ciddi vakalar-
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da serum kalsiyumunu kontrol icin bisfosfonatlar gere-
kebilir (15, 16). ikinci nesil bisfosfanatlar olan pamidro-
nat ve klodronat sik kullanilan ajanlardir. ikisi de 30-90
mg dozunda tek intravendz injeksiyonla uygulanabilir
ve kalsiyum seviyelerini birka¢ hafta boyunca normal
dizeylerde tutabilir (17) ancak etkileri bir miktar geg
ortaya cikar ve normokalsemiye ulasmak igin ortalama
4 gun gerekebilir. Dolayisiyla acil durumlarda kalsiyu-
mu dislrmek icin diger metodlar kullaniimaldir. Bir
diger ajan olan kalsitonin, osteoklast aktivitesini inhibe
eder. Etkisi hizli ortaya ¢ikar ancak yar émri kisadir
ve siklikla tek basina verilmez, genellikle pamidronat
ile kombine edilir (18).

TUMOR LiziS SENDROMU

Tamodr lizis sendromu, maligniteli hastalarda hiper-
fosfatemi, hipokalsemi, hipertrisemi ve hiperkalemi ile
ortaya cikan bir tablodur. Hematolojik malignitelerde
spontan olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi daha sik olarak
blyldk timoér yikia olan hastalarda sitotoksik tedavi
sonrasi gelisebilir. TUmor lizis sendromu, Non Hodgkin
Lenfoma, akut lenfoblastik lenfoma, kronik myeloid
I6semi blast krizlerinde, kiglk hicreli akciger kanse-
rinde ve metastatik meme kanserinde gelisebilir (19).
Gelisen akut bdbrek hasari, diyalizi de iceren agresif
destek tedavisi ile cogu hastada geri déntsimltduir.

Tumor lizis sendromu iligkili akut bébrek hasari,
temelde iki ana faktor ile iligkilidir; bunlar bébrek yet-
mezligi ortaya ¢ikmadan 6nceki volim azligi ve Urik
asit ve kalsiyum fosfat komplekslerinin renal ttbdaller
ve dokularda c¢okelmesidir (20). Hastalardaki volim
azhiginin nedeni anoreksi, malignite iligkili bulanti ve
kusma, ates veya takipneye bagh artmis farkedilme-
yen kayip olabilir. Hipetrisemi, kemoterapi dncesi var
olabildigi gibi, allopurinol ile profilaksiye ragmen tedavi
sonrasi da gelisebilir (21). Urik asit, fizyolojik pH’ta
tamama yakin iyonize olmasina ragmen, renal tibduller-
deki asidik ortamda ¢éziinemez hale gelir. Urik asidin
¢bkmesi, intratibiler tikanma ve sonrasinda artmig
bébrek vaskiler direnci ve azalmis glomertiler filtras-
yon hizi ile sonuglanir (22). Timor lizis sendromunda
hiperfosfatemi ve hipokalsemi de gelisir. HiperUrisemi
gbzlenmeyen timor lizis sendromunda, akut bdébrek
hasar intrarenal kalsifikasyon ve akut nefrokalsinozi-
se baglanmistir. Urik asit fizyolojik pH’ ta ¢éziinebi-
lir oldugundan ge¢miste intravendz sivilara sodyum
bikarbonat eklenerek idrar ph’i 6.5’tan yuksekte tutul-
maya calsiimistir. Bu tedavinin bir takim potansiyel
yan etkileri oldugundan artik dnerilmemektedir. Alkali
uygulamasina bagli gelisen sistemik alkaloz hipokalse-
miyi artirarak tetani ve bayilmalara yol agabilir. Ayrica

alkali pH, idrar kalsiyum fosfat ¢6zUnurliginu azaltir
ve fosfat nefropatisini tetikleyebilir.

Yiksek timor lizis sendromu riskine sahip has-
talarda Urik asit olusumunu 6nlemek icin allopurinol
verilir. TUmoér yikimi esnasinda allopurinol uygulama-
sina ragmen Urik asit atiimi artabileceginden akut
bébrek hasari gelisimini énlemek igin intaven6z hid-
rasyon yapmak gereklidir. Allopurinol ve metabolitleri
idrardan atildiindan bdbrek fonksiyonlarn azalmis
olan hastalarda doz azaltmak gereklidir. Allopurinolin
diger dezavantajlari hipersensitivite reaksiyonu, ilag
etkilesimleri ve Urik asit seviyelerini azaltmada gec¢
etki gostermesidir. Urikaz yakin zamanda A.B.D ‘de
kullanimi onaylanmis yeni bir ajandir. Urik asidi suda
¢6zlinebilen allantoine cevirir bdéylece serum Urik
asit seviyelerini ve idrar Urik asit atilimini azaltir (23).
Urat oksidazin rekombinant formu olan rasbicurase
da Urik asit seviyelerini allopurinole gére daha etkin
bir bicimde dislrir (24). Rasbicurase, ylksek timor
lizis sendromu riski olan hastalarda birinci basamak
tedavi olarak 6nerilmektedir (25). Yilksek tedavi mali-
yeti nedeniyle disuk-orta riskli hastalarda rasbicurase
kullanimi ile ilgili bir goris birligi bulunmamaktadir.
Tdmor lizis sendromuna bagl gelisen akut bdbrek
hasarinda diyaliz, klasik endikasyonlar olan durum-
larda; tibbi tedaviye yanitsiz sivi fazlaligi, hiperkalemi,
hiperfosfatemi ve hiperUrisemide gerekebilir. Yiksek
timor lizis sendromu riskine sahip hastalarda bdbrek
yetmezligi gelisimini énlemek icin diyaliz yapilmasina
yonelik yodun bir ilgi vardir. Bes ¢ocukla yapilan kiigik
Olcekli bir calismada kemotarapi uygulanmadan surekli
hemofiltrasyon tedavisine baslanmig ve hastalarin %
80’inde bdbrek yetmezligi gelisimini engelledigi goz-
lemlenmistir (26). Strekli diyalizin komplike, pahali ve
riskli bir tedavi olmasi nedeniyle rutin proflaksi icin
kullanimi 6nerilememektedir.

AKCIGER KANSERINDE )
KEMOTERAPOTIK AJANLARA BAGLI
OLARAK GELISEN NEFROTOKSISITE
CiSPLATIN

Nefrotoksisite cisplatin uygulamasindaki en sik doz
sinirlayan yan etkidir. Cisplatin klirensinden sorumiu
ana organ boébrektir. En sik klinik senaryo, kademeli
olarak gelisen ve oligirik olmayan akut bdbrek hasari-
dir, bunula birlikte 6zellikle yliksek cispatin dozlarinda
elektrolit kaybi da gdézlenmektedir (27). Renal prok-
simal tUbdler htcrelerin apoptozu indiklenir, bu da
potasyum, magnezyum, kalsiyum gibi elektrolitlerin
ve bikarbonatin kaybina yol agar. Uzun slre cisplatin
tedavisi alan hastalarda gorilen bir diger elektro-
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lit bozuklugu da hipomagnezemidir (28). Cisplatin
iliskili direkt tubuler toksisite, dustk klorlu ortamda
siddetlenmektedir. Cisplatin toksisitesine bagl geli-
sen glomerdler filtrasyon hizindaki azalma, genellikle
maruziyetten 3-5 giin sonra olur. 50 mg/m*den fazla
dozda cisplatin, bébrek yetmezIigi olusturmaya yeter-
lidir. Bdbrek hasarn siklikla geri dénisUmltdir ancak
tekrarlayan dozlarda 100 mg/m?’den fazla cisplatin,
kalici bébrek hasarina yol acabilir. izotonik sodyum ile
hidrasyon ve nefrotoksik ajanlardan kaginmak cisp-
latine bagli nefrotoksisitenin &nlenmesinde en etkin
yoldur. Amifostinin DNA tamirini uyararak ve serbest
radikalleri azaltarak cisplatin nefrotoksisitesini azalttigi
gosterilmistir (29, 30). Cisplatin tedavisinin kesilme-
siyle hastalarin gogunun bdbrek fonksiyonlari normale
doéner ancak cisplatin nefrotoksisitesine bagl akut
bébrek hasari gelisen hastalarin uzun stireli takiplerin-
de glomerdler filtrasyon hizlarinin ortalama %15 azal-
ma oldugu bildirilmistir (31). Carboplatin ve oksaliplatin
gibi yeni platinium ajanlari, cisplatinden daha az nefro-
toksiktir ve altta yatan bobrek hastali§i olan hastalarda
alternatif olabilir (32,33). Yine de, akut bdbrek hasari ve
elektrolit bozukluklar bu ilaglarla da gelisebilmektedir.

Renal toksisite olan diger ajanlar ifosfamid, siklo-
fosfamid, metotreksat, azacitidin, INF-a (Interferon-a),
IL-2 (interl6kin-2), imatinib mesilat, bevacizumab,
cetuximab, kalsinérin inhibitérleri ve bisfosfanatlar
olarak sayilabilir.

GLOMERULONEFRITLER

Siklikla nefrotik sendrom seklinde ortaya ¢ikan glo-
merUlonefritler bazi kanser tipleri ve graft versus host
disease (GVHD) ile iligkilidir (Tablo 3).

Tablo 3. Malignite iliskili glomerUlonefritler (Brenner &
Rector’s The Kidney 9. baski)

Membrandz glomerUlonefrit

» Meme kanseri

» Akciger kanseri

» Kolon kanseri

» Prostat kanseri

» Graftversushost hastaligi
Minimal degisiklik hastalig
immunglobulin A nefropatisi
ANCA Vaskailiti (vaka raporlari)

Fokal Segmental glomertiloskleroz

ANCA: anti nétrofil sitoplazmik antikor
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En giclu iliski membrandz nefropati ve solid timor-
ler (akciger, kolon, meme ve prostat) arasindadir (33).
Membranéz nefropatili 240 hastayi iceren bir kohort
galismasinda 24 hastanin renal biyopsi eshasinda
veya 1 yil iginde kanser tanisi aldigi bildirilmistir (34).
Genel popilasyonla kargilastirldiginda kanser insi-
dansi (standart kanser insidans orani erkeklerde 9,8,
kadinlarda 12,3) anlamli olarak ylksektir. Tani anin-
da kanser iligkili membran 6znefropati ve idiyopatik
membrandz nefropatinin klinik bulgularinda fark yok-
tur. Malignite ile iliskisinden dolayi, Amerikan Kanser
Birligi tarafindan idiyopatik membranéz nefropatisi
alan 40 yasindan blylk hastalara kanser taramasi
yapiimasi 6nerilmektedir. Paraneoplastik sendromun
mekanizmasi bilinmemektedir, in situimmunkompleks
olusumu ve kompleman aktivasyonu ile oldugu dusu-
nilmektedir (35, 36).

Hodgkin Lenfoma ve minimal degisiklik hastalig
arasinda da gucli bir iligki vardir (37-39). Nefrotik
sendrom siklikla lenfoma tanisindan birkag ay énce
ortaya cikar ve etkin lenfoma tedavisi ile genellikle
ortadan kalkar.

Kanser hastalarinda ayrica fokal skleroz, membra-
noproliferatif glomerulonefrit, Ig A nefropatisi ve ANCA
iligkili vaskdlit de bildirilmistir.

TORAKS CERRAHISI SONRASI AKUT
BOBREK HASARI

Toraks cerrahisi ydéntemleri son 10-15 yil icinde
aclk cerrahiden video yardimcili torakoskopi ve robotik
akciger rezeksiyonuna gecis gibi dramatik bir ilerle-
me kaydetmistir. Buna ragmen mortalite, hastanede
kalis suresi ve komplikasyonlarin hizlarinda belirgin
bir azalma olmamistir (40, 41). Toraks cerrahisinden
sonra pulmoner komplikasyonlar (atelektazi, pnémoni
ve degisik derecelerde akut solunum sikintisi sendro-
mu) birinci siradaki morbidite ve mortalite nedenidir.
Postoperatif akciger hasar hizlari en fazla sag pno-
mektomide (%10,8) gorillr, sonrasina giderek azalan
oranlarda sol pndémektomi (%9,4), lobektomi (%5,5),
segmentektomi (%4,1), kama rezeksiyonda (% 4) ve
bi-lobektomide (%3,8) ortaya cikar (42).

Zeldin ve ark. (43) 1984’ te ‘pndmektomi sonrasi
pulmoner 6dem’ ile asiri sivi uygulamasi arasindaki iliski
hipotezini 6ne sirdikten sonra sivi uygulamasi pulmo-
ner komplikasyonlara yol acan nedenler arasinda en sik
vurgulanan faktdr olmustur. Akciger rezeksiyonundan
sonra pulmoner éddem gelisiminde iki mekanizma rol
oynar: hidrostatik basin¢ ve artmig kapiller gegirgenlik.
Bu dusunceler toraks cerrahisi hastalarinda kisitlayici
sivi tedavisi ve koruyucu akciger ventilasyon strate-
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jileri ile sonuglanmistir. Bu &nlemlerle akciger hasar
insidansi azalmistir ancak ‘kuru’ anestezi ve anestezi
sonrasi bakim daha fazla hipovolemi, hipoperfiizyon ve
organ hasari ile sonuglanabilmektedir.

Akciger rezeksiyonu yapilacak olan hastalardaki en
uygun sivi tipi toraks cerrahisi alaninda ayrintili olarak
belirlenmemistir, en fazla bilgi degisik hasta tiplerini
iceren yogun bakim calismalarindan elde edilmigtir
(44-47). Ishikawa ve ark. (49) retrospektif gdzlemsel
calismasinda HES (hidroksietil starch)’in (%10 pentas-
tarch 250/0,45 ve 6% hidroksietil starch 130/0,4) akut
bébrek hasari gelisiminde muhtemel bir roll oldugunu
6ne surtlmustir. Arastirmacilar HES kullanimi ile akut
bdbrek hasar gelisimi arasinda zayif bir iliski bulmus-
lardir (OR (odds ratio) 1,5, Cl (confidence interval)
% 95 1,1-2,1, p=0,01). Ancak ayni arastirmada, bu
sonuglarin galismadaki dislk hasta sayisi ve HES
tiplerinde farklilik olmasi nedeniyle dikkatle incelenme-
si gerektigi belirtilmistir. Kardiyak, vaskuler ve genel
cerrahide oldugu gibi toraks cerrahisinde de bdbrek
multifaktdriyel bir bicimde zarar goérir. Bu etkenler
arasinda inflamasyon (cerrahi travma), anestezi (azalan
glomerdler filtrasyon hizi, idrar ¢ikisi ve sodyum atilhimi)
ve dider cerrahilerden daha fazla olarak hipovolemi
vardir (48, 49). Toraks cerrahisinde hedefe ydnelik sivi
ve volim uygulamalan diger kontrolsliz tedavilere gére
daha uygun olacaktir (50, 51).

Akut bdbrek hasari gecmis yillarda siklikla gbéz-
den kagcmis olmakla birlikte akciger rezeksiyonlarinda
6nemli oranlarda gérilen bir durumdur. Licker ve ark.
(50) akciger kanseri icin elektif cerrahi yapilan 1345
hastada %6,8 oraninda akut bébrek hasar gelistigini
go6stermistir (50). Akut bobrek hasarina zemin hazirla-
yan bazi preoperatif faktorler tanimlanmistir (Tablo 4).

Benzer bir bicimde Ishikawa ve ark. (49) AKIN kri-
terlerini kullanarak yaptiklar retrospektif gézlemsel bir
calismada degisik tiplerde akciger rezeksiyonu yapilan
1129 hastada akut bdbrek hasar insidansini %5,9
olarak bildirmiglerdir. Akut bdbrek hasar tekrarlanan
trakeal entlbasyon (%12-%2), uzamis postoperatif
mekanik ventilasyon (%15-%3) ve uzayan hastanede
kalma sureleri ile iligkili bulunmustur(10 giin-8 gun).
Akut bébrek hasari olan hastalarda kardiyak ve pul-
moner morbidite 3-4 kat artmis, mortalite ise akut
bébrek hasari olmayan hastalara gére 10 kat fazla
bulunmustur. Otérler akut bébrek hasarinin en ¢ok bir-
kag faktoriin etkisi sonucunda gelistigini bildirmislerdir;
bunlar yiiksek risk hastalar (ASA (American Society of
Anesthesiologists) 3 ve 4), uzamis hipotansiyon, hipo-
volemi, ilag iliskili vazokonstriksiyon, ventilator iligkili
akciger hasarlan ve cerrahi travmaya bagli inflamas-
yondur (50).

Tablo 4. Toraks cerrahisinde akut bébrek hasari
gelisimi igin risk faktorleri (51)

Toraks cerrahisinde akut bébrek hasari gelisimi icin
pre- ve peroperatif risk faktorleri

Hipertansiyon
Periferik vaskuler hastalik

Anjiotensin reseptdr blokeri (ARB) kullanimi veya Anjiotensin
donlstlrict enzim inhibitorleri (ACEI)

intraoperatif nisasta kullanimi
Yas

Sigara iciciligi

Alkol kullanimi

Koroner arter hastalig
Diabetes mellitus
Dislipidemi

Disuk hematokrit degerleri
Zirve oksijen tuketimi

FEV,

Genis akciger rezeksiyonu

Yuksek miktarlarda kolloid ve vazopressor kullanimi

FEV: forced expiratory volume

Hobson ve ark. (52) da kardiyotorasik cerrahi iligkili
akut bobrek hasari gelisen hastalarin uzun sireli sag-
kalimlarini degerlendirmistir. 2973 hastalik retrospektif
bir calismada 401 toraks cerrahisi hastasinda RIFLE
(Risk injury Failure Loss End) kriterlerine (Tablo 5) gére
%33 oraninda akut bdbrek hasari gelistigi bildiriimistir
(RIFLE R %16, RIFLE | %12, RIFLE F %5). Toraks
cerrahisi gurubunda akut bdbrek hasari gelisimi icin
tehlike orani 1.60 (%95 CI_1,18-2,17, p=0,002) olarak
saptanmistir ve RIFLE sinifi ile mortalite arasinda direkt
bir iliski bulunmustur. ilging olarak akut bébrek hasa-
rindan tamamiyle kurtulan hastalarda bile uzun vadede
6lum igin tehlike orani akut bdbrek hasari gelismeyen
hastalarla karsilastirldiginda yaklasik %30 daha fazla
(OR: 1,28 (CI_1,11-1,48) olarak saptanmistir.

Postoperatif dénemde tim hastalarda, ama ABH
(akut bobrek hasari) gelisme riski ylksek olan hasta-
larda 6zellikle ABH ‘nin erken tanisi ve slrecin dogru
yonetimi ¢cok onemlidir. ABH’nin ilk klinik belirtisi
¢ogunlukla idrar ¢ikisinda azalmadir. Saatlik idrar ¢iki-
sinin <30mL/kg/saat olmasi ve bu durumun >6 saat
strmesi ABH tanisinin konulmasi igin yeterlidir. idrar
¢ikisindaki azalmayla birlikte ya da bagimsiz olarak
serum kreatinin degerinde en fazla 48 saat icin >0.3
mg/dL artis olmasi da yine ABH tanisi koymak igin
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Tablo 5. RIFLE kriterleri

R: Risk

Risk serum kreatinin seviyesinde meydana gelen %50 artis
ve buna bagl olarak GFH’de meydana gelen % 25’lik dislUs
ya da idrar atiiminin 6 saatten uzun slrede saatte 0.5 mL/
kg dlzeyinin altina digmesi.

I: Injury

Bobrek hasar serum kreatinin seviyesinin 2 katina ¢gikmasi
ve idrar atiminin 12 saatten fazla stire boyunca, saatte 0,5
mL /kg’dan daha diisik olmasi.

F: Failure

Bobrek yetmezligi ise serum kreatinin seviyesinde meydana
gelen 3 kat ylUkselme, GFH’de meydana gelen % 75 azalma
ya da 24 saatten fazla sire idrar atiminin saatte 0,3 mL/
kg’dan az olmasi ya da 12 saatten fazla stren anuri

L: Loss of renal function
Renal fonksiyon kaybi hastanin 4 haftadan uzun sire renal
replasman tedavisi gérmesi

E: End-stage renal disease
Renal fonksiyonlarin timuyle kaybi tedavi ile iyilesemeyecek
hastalar

GFH: glomerular filtrasyon hizi

Tablo 6. Akciger Kanseri operasyonlar sonrasinda
baslica RRT Indikasyonlari

Akciger Kanseri operasyonlari sonrasinda baslica RRT
Indikasyonlari

Hiperkalemi ( K+>6.5 mEq/L)
Hipervolemi/ pulmoner édem
BUN > 100 mEqg/L

Asidoz

RRT: renal replaman tedavisi; BUN: blood urea nitrogen

yeterlidir. Bu nedenle yogun bakim Unitesinde ya da
serviste hasta izleminde hastanin aldigi ve ¢ikardigi sivi
takibinin dikkatle yapilmasi gerekir. Renal fonksiyonu
gbsteren Ure ve kreatinin takibi de énemli olmakla
birlikte, bu parametreler hasar olustuktan sonra yUk-
selirler, bu nedenle de aslinda ge¢ belirteclerdir. Rutin
kullanimda hentz yayginlasmamis olmakla beraber,
idrarda NGAL (nétrofil jelatinaz ilisikili lipokalin), KIM-
1(kidney injury molecule-1), sistatin C v.b bazi belirteg-
ler, gelismekte olan ABH’nin daha erken taninmasina
olanak saglayabilmektedir.

Akciger kanseri ameliyatlarindan sonra gelisen
ABH, d6nceden renal fonksiyonlari tamamen normal
olan hastalarda gelisebilecegi gibi, dnceden kronik
bébrek hastaligi olup, bu zeminde yeni ve akut bir
hasarin gelismesiyle de ortaya c¢ikabilir ki, buna kronik
zeminde ABH adi verilir.
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CERRAHI TEDAVI UYGULAMALARINDA,
OPERASYON ONCESI-SIRASI VE
SONRASINDAKiI DONEMDE, BOBREK
HASARINA YONELIK KORUYUCU TEDBIRLER

1- Risk altindaki hastalarin preoperatif degerlendirme
sirasinda belirlenmesi

2- Yakin gecmiste kontrastli goérintileme yéntemleri
uygulanmis hastalarda operasyonun, bu islemler-
den 1 hafta sonrasina ertelenmesi

3- Pre ve peroperatif ddnemde ortalama arter basin-
cinin >60 mmHg’da tutulmaya caligiimasi

4- Nefrotoksik ajanlardan kaciniimasi

AKUT BOBREK HASARI'NIN SEYRI VE
YONETIMI

Akciger kanseri operasyonlarindan sonra gelisen
ABH %80 olguda, perop dénemde renal perflizyonun
azalmasina neden olan hipotansif epizotlardan kay-
naklanan prerenal nedenlidir. Bu olgularin bir bélima
erken dénemde sivi destegi ile geri dondurilebilirken,
gec kalinan olgularda akut tubuler nekroz (ATN) gelise-
rek, sire¢ renal ABH’na ilerler. ATN gelistikten sonra,
tubuler hicrelerin rejenerasyonunun tamamlanmasina
kadar, slre¢c baslangi¢ fazi, idame fazi ve iyilesme
fazi olarak 3 bdélimde ayrilir. Baslangi¢ fazinda hasar
yeni olusmaya baslarken, idame fazinda hastalarin
cogunlugu oligo-anurik seyrederler. idame fazi 2-3
hafta siirebilir, bazen 1 aya kadar da uzayabilir. idrarin
yavas yavas artmaya baglamasiyla iyilesme baslar ve
hasta polilrik faza girer. Her t¢ fazda da hastanin aldi-
g1 ve cikardigi sivi miktarinin, bun, kreatinin, sodyum
ve potasyum degerlerinin yakindan takibi gerekir. Yine
bu surecte pH ve bikarbonat dizeylerinin da kan gazi
takibiyle belirlenmesi énemlidir. ABH’nin iyilesmesini
hizlandiran 6zel bir tedavi yéntemi bulunmamaktadir.
Ancak kendi gelisme ve iyilesme slrecini tamamlar-
ken, hastaya gerekli destek tedavisinin zamaninda ve
dogru olarak yapilmasi énemlidir. Bu destek tedavisi,
hastanin dvolemik tutulmasini ve katabolik bir stirecte
olmasi nedeniyle yeterli kalori desteginin verilme-
sini amaglar. Ozellikle oligo-anurik dénemde renal
replasman tedavisi (RRT) destegi Onemlidir. Tablo
6’da postoperatif ddnemde bagslica RRT indikasyonlari
Ozetlenmigtir.

Uygulanacak RRT tipi hastanin hemodinamik duru-
muna goére belirlenir. inotrop gereksinimi olmayan,
hemodinamik durumu stabil olan hastalrda, ginlik ya
da gereksinimine uygun olarak haftada 3 kez konvansi-
yonel hemodiyaliz tedavisi uygulanabilir. Buna karsilik,
yogun inotrop gereksinmi olan, hipotansif, hemodina-
mik olarak stabil olmayan olgularda surekli renal rep-
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lasman tedavileri tercih edilmektedir. Konvansiyonel
hemodiyaliz ile surekli tedaviler arasinda hasta sagkali-
mi agisindan bir fark gosterilememis olmasina ragmen,
nefroloji pratiginde daha ¢ok yukarida belirtilen yakla-
sim benimsenmektedir.
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