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OZET

HEMATOLOJIiK MALIGNITELERDE KEMOTERAPILERIN SERUM
ELEKTROLIT DUZEYLERINE ETKISI

Dr. Elif KERIMOGLU, Uzmanhk Tezi, Konya, 2016

Amag: Bu ¢alismanin amaci ¢esitli hematolojik maligniteler nedeniyle farkli
kemoterapiler alan hastalarda kemoterapi dncesi ve kemoterapinin 1. Giiniinde serum
elektrolit diizeylerinin karsilastirilmasi ve elektrolit diizeylerinde ortaya ¢ikabilecek

olas1 degisikliklerin arastirilmasidir.

Yontem: Calismaya Necmettin Erbakan Uiversitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Hematoloji Klinik ve Polikliniginde ve Akut lenfoblastik 16semi, Akut myeloblastik
16semi, Kronik lenfositik 16semi, Hodgkin lenfoma, Non-Hodgkin lenfoma, Multiple
myelom ile Miyelodisplastik sendrom tanilarin1 almis olan 18-75 yas arasinda hastalar
dahil edilmistir. Calismada serum elektrolitlerinin kemoterapi Oncesi ve
kemoterapinin 24.saati serumdiizeyleri karsilastirilmistir. Kemoterapi 6ncesi bilinen
kronik bobrek yetmezligi olan hastalar ile kemoterapi sirasinda akut bobrek

yetmezligi, tiimor lizis sendromu ve sepsis gelisen hastalar ¢caligsma dis1 birakilmastir.

Bulgular: Calismada toplam 195 hastanin verileri incelenmistir. Multiple
myelomali hastalarda Velcade+Deksametazon rejiminin, Non-Hodgkin lenfomali
hastalarda R-CHOP rejiminin ve Hodgkin lenfomali hastalarda ABVD rejiminin
kalsiyum degerlerinde, Kronik lenfositik 16semili hastalarda ise FC rejiminin sodyum

ve magnezyum degerlerinde anlaml1 azalmalara neden oldugu tespit edilmistir.

Sonu¢: Velcade+Deksametazon, R-CHOP, ABVD rejimlerinin Cat++
degisimleri yoniinden, FC rejiminin ise Na+ degisimleri yoniinden yakindan

izlenmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik malignite, serum elektrolit, imbalans,
kemoterapi



ABSTRACT

EFFECTS OF CHEMOTHERAPIES ON SERUM ELECTROLYTE
LEVELS IN HEMATOLOGICAL MALIGNANCIES

Elif KERIMOGLU,MD., Dissertation, Konya, 2016

Aim: This study aimed to compare the pre-chemotherapy and post-treatment
first day levels of serum electrolyte in hematological malignancies to determine their

effects on electrolyte levels and patient survival.

Methods: Patients between 18 to 75 years of age, and admitted to hematology
department of Meram Medical Faculty with a diagnosis of acute lymphoblastic
leukemia, acute myeloblastic leukemia, chronic lymphocytic leukemia, Hodgkin’s
lymphoma, non-Hodgkin’s lymphoma, multiple myeloma and myelodisplastic
syndrome were included in the study. Pre- and post-treatment first day serum
electrolyte levels were compared in each chemotherapy modality. Patients with a
diagnosis of chronic renal failure, acute renal failure, tumor lysis syndrome, and

sepsis were excluded from analyses.

Results: Data of a total of 195 patients were evaluated. Accordingly,
Velcade+Dexamethasone in multiple myeloma, R-CHOP in non-Hodgkin lymphoma,
and ABVD in Hodgkin’s lymphoma caused reductions in serum calcium levels, and

FC in chronic lymphocytic lymphoma caused decreases in sodium levels.

Conclusion: Velcade+Dexamethasone, R-CHOP, ABVD regimens should be

monitored for Ca™*, and FC regimen should be monitored for Na* and Mg*™ changes.

Keywords: Hematological malignancy, serum electrolytes, imbalance,

chemotherapy
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KISALTMALAR

3+7 Standard doz sitozin arabinozid ve idarubisin

ABVD Adriamisin, Bleomisin, Vinblastin, Dakarbazin

ACTH Adrenokortikotropik hormon

ADH Antidiiiretik hormon

AG Anyon ac181

Ara-C Sitozin arabinozid

BBK Bas boyun kanserleri

CVvP Siklofosfamid, Vinkristin, Metil Prednizolon

DHAP Deksametazon, Yiiksek doz Ara-C, Sisplatin

DNA Deoksiriboniikleik asit

EGFR Epidermal biiylime faktorii reseptorii

FC Fludarabin, Siklofosfamid

GM-CSF Graniilosit-makrofaj koloni uyar1 faktorii

HIPER-CVAD Siklofosfamid, Vinkristin, Deksametazon, Metotreksat, Ara-C

KHAK Kiigiik hiicreli akciger kanseri

LA Laktik asidoz

Mtx Metotreksat

NAG Non-anyon ag1g1

PTH Paratiroid hormon

PTHRP PTH iliskili peptid

RANK Niikleer faktor-kB reseptor aktivatorii

RANKL RANK ligand1

R-CHOP Rituksimab, Siklofosfamid, Adriablastin [Daunorubisin], Vinkristin, Metil
Prednizolon

R-FC Fludarabin, Siklofosfamid, Rituksimab

RTA Renal tiibiiler asidoz

TRPM6 Transient reseptor potansiyel M6

VIP Vazoaktif intestinal polipeptid

TLS Timor lizis sendromu



1. GIRIS VE AMAC

Hematolojik maligniteler gelismis iilkelerdeki tiim kanser tanilarinin yaklasik
olarak %8-10’unu olusturan ve benzer oranlarda mortaliteye neden olan hastaliklardir.
Hematolojik kanserlerin ii¢ ana tan1 grubunu lenfomalar, 16semiler ve miyelomalar
olusturmaktadir. Bu ana gruplarin dagilimi gelismis iilkelerde benzer oranlarda olmak
iizere, lenfomalar i¢in yaklasik olarak %353, 16semiler i¢in %32 ve miyelomalar

icin %15 civarindadir (Sekil 1.1).

Hematolojik maligniteler klonal gelisim gosterir ve hedef hiicrelerde DNA
tamir genlerinde, onkogenlerde ve/veya tiimor supresor genlerde multiple genetik
degisiklikler meydana geldigi zaman ortaya c¢ikarlar. Ayrica, bircok hematolojik
malignite, tipki hematolojik olmayan malignitelerde oldugu gibi kanser kok
hiicrelerinden gelismektedir. Bu genetik zeminde ortaya ¢ikan hematolojik
maligniteler genellikle evrelerine ve akut ya da kronik olmalarma gore
smiflandirilmaktadirlar. Yiiksek gradeli hematolojik maligniteler agresif gelisim
gosterirler ve fatalitesi yiiksek akut hastaliklara neden olurlar. Orta ve diisiik gradeli
hematolojik maligniteler ise daha yavas seyir gosteren kronik hastaliklara neden

olurlar ve arada kendini gosterip kaybolan semptomlar olustururlar.

r ™
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Sekil 1.1. Hematolojik malignitelerin ana tan1 gruplari




Son birka¢ dekad iginde saglanan gelismelere paralel olarak hematolojik
malignitelerin 5 yillik sagkalimlarinda da 6nemli ilerleme kaydedilmistir (Tablo 1.1).
Bu basarinin 6nemli bir kismi1 agresif kemoterapi ve radyoterapi rejimlerinin pratige
girmesine ve immiinoterapi yontemleri ile hematopoetik kok hiicre transplantasyon

metotlarin gelistirilmesine baghdir.

Tablo 1.1. Hematolojik maligniterde sagkalim
1950-1954 1975-1977 1987-1989 2002-2008
Losemi %10 %34 %48 %59
Miyeloma %6 %25 %33 %43
Hodgkin lenfoma %30 %72 %85 %88
Non-Hodgkin lenfoma %33 %47 %59 %72

Standart kemoterapi modaliteleri yeni tani alan hematolojik maligniteli
hastalardaki ilk uygulanan tedavi yaklasimini olustururlar. Kemoterapi tedavisine
yanit degerlendirmesi kemik iligi ve/veya periferik kandan alinan Orneklerin
incelenmesi ile yapilir. Malign hematopoietik hiicreler morfolojik olarak genellikle
normal hematopoietik hiicrelerin blast evrelerine benzerler ve bu nedenle blast
benzeri ya da blastik hiicre olarak da isimlendirilirler. Saglikl kisilerde blast benzeri
hiicreler kemik iligindeki hiicrelerin %5’inden azini olusturabilirken periferik kanda
izlenmezler. Bu hiicrelerin dolagimda goriilmesi durumunda hematolojik bir
maligniteden siiphelenilir. Hematolojik malignitesi nedeniyle tedavi almis kisilerin
kemik iliklerinde %5’in iizerinde blastik hiicre goriiliiyor ve bu hiicreler periferik
dolasimda da mevcutsa hasta tedaviden fayda gormemistir ve klinik diizelme
izlenmeyen bu hastalifa refraktor hastalik denir. Kemik iliginde %5-20 arasinda
blastik hiicre varken, periferik dolasimda blast benzeri hiicre neredeyse hi¢ yoksa
parsiyel yanit, kemik iligi blastik hiicre oran1 %5 in altinda iken periferik kanda blast
benzeri hiicre kalmamigssa tam yanit elde edilmis demektir. Tedaviye 4 haftadan sonra

yanit kaybi1 olmasi relaps olarak tanimlanir.

Kanser hastalarinin hem hastaliklarinin kendi dogasi nedeniyle, hem de alinan

kemoterapotik ajanlara bagh olarak serum elektrolit seviyelerinde degisimler ve



dengesizlikler ortaya ¢ikabilmektedir. Viicut asit-baz dengesi ve homeostazinin
stirdiiriilebilmesi i¢in tehlike yaratan bu elektrolit dengesizligi uygun sekilde tani
almali ve diizeltilmelidir. Kanserli hastalarda elektrolit dengesinde meydana gelen
degisimler genel olarak incelendiginde bazi durumlarda kanser tanisi ve tedavisine
spesifik olmadig1 ve genel hasta popiilasyonunda goriilebilecek etiyolojilere sekonder
gelistigi, ancak bazi durumlarda ise taniya, hastaligin yayilmasina ve spesifik
kemoterapi rejimlerine bagli olarak gelistigi goriiliir. Bu malignite-spesifik elektrolit
bozukluklar1 belirgin hale geldiklerinde ise hayati tehdit eden komplikasyonlara

neden olabilir ve acil tedavi edilmeleri gereklidir.

Hematolojik malignitelerin yonetim siirecinde oldukca oOnemli klinik bir
durum olan elektrolit dengesinin idamesi hastalarin kisa ve uzun dénem sagkalimlari
ve ayni zamanda tedavi basarilari igin kritik bir siiregtir. Bu ¢alismanin amaci da, bu
klinik onem dogrultusunda, hematolojik malignitelerde kullanilan kemoterapi
rejimlerinin serum elektrolit seviyelerine olan etkilerinin degerlendirilmesi olarak

belirlenmistir.



2. GENEL BILGILER

Kanser ve kemoterapi iliskili elektrolit ve asit-baz bozukluklar1 kanserli
hastalar1 etkileyebilir. Cogu hastada hafif hastalik gelisse de, bazilarinda belirgin
morbidite goriilebilir. Kanserli hastalarda elde edilecek sonuglarin iyilestirilmesi igin
elektrolit ve asit-baz anormalliklerine tani konmasi ve tedavinin hizli bir sekilde

gergeklestirilmesi gerekmektedir.
2.1. Hematolojik Malignitelerin Tedavi Ozellikleri

Malign hematopoetik hiicrelerin normal hiicrelerden farki daha fazla prolifere
olmalaridir. Hemtolojik malignitelerde hiicrelerin bu 6zellikleri tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi agisindan 6nem tasimaktadir. Bu asamada da hiicre siklusu ve hiicresel
replikasyon basamaklarinda meydana gelen mekanik siiregler 6nem kazanmaktadir.
Sekil 2.1°de 6zetlenmis olan hiicre siklusunda G1 (DNA sentezi dncesi faz), S (DNA
replikasyonu), G2 (DNA sentezi sonrast faz) ve M (mitotik faz) fazlarinda
kromozomal boliinme ve ayrisma meydana gelmektedir. Ayrica, prolifere olmayan ve
dinlenmekte olan hiicreler, teorik olarak sonsuza kadar bekleyebilecekleri GO fazinda

istirahat etmektedirler. Bu hiicreler hematopoietik biiyiime faktdrleri gibi spesifik

uyaranlarla birlikte siklusa G1 fazindan dahil olabilirler.
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Hematolojik malignitelerde son dekadlarda saglanan gelismeler 1s1ginda
gergeklestirilen molekiiler ¢caligmalar ve hiicre biyolojisi arastirmalar1 ile hastalarin
tedavilerinde yeni terapotik hedefler tespit edilmis ve hatir1 sayilir ilerlemeler
kaydedilmigtir. Tim bu arastirmalar, etiyopatolojik mekanizmalar1 hedefleyen yeni
tedavi ajanlarmin da kullanima girmesini saglamistir. Bu kapsamda kullanilan
terapotik ajanlar kiiclik molekiilleri, peptidleri, antikorlari, radyo isaretli molekiilleri,
ilag immiinokonjligatlarini, immiinotoksinleri ve kompleks tasima sistemlerini

kapsayan oldukga genis bir yelpazede incelenmektedir.

Hematolojik malignitelerin tedavisinde kullanilan sitotoksik ajanlar hiicre
siklusu iizerine olan etkilerine, bu etkilerinin hiicre siklusuna spesifik olmasina, ya da

her ikisine gore degerlendirilebilir ve asagidaki kategorilerde incelenebilir:

e Siklusta etkili olmayan ilagclar. Bunlar hiicre siklusunun tiim fazlarinda, hem
siklus i¢indeki hem siklus digindaki tiim hiicreleri 6ldiiriirler. Bu ilaglara 6rnek

olarak steroidler ve antitiimoral antibiyotikler (bleomisin harig) verilebilir.

e Siklusta etkili, faz spesifik olmayan ilaglar. Bunlar siklustaki hiicreler
iizerinde aktif olan ve her fazdaki hiicreyi oldiirebilen ilaglardir. Ancak bu
ilaglar tercihen hiicre siklusunun belirli fazlarindaki hiicreleri dldiriirler. Bu

ilaglara ornek olarak alkilleyici ajanlar, cisplatin ve 5-fluorourasil verilebilir.

o Siklusta etkili, faz spesifik ilaclar. Bunlar hiicre siklusunun spesifik
fazlarindaki hiicreleri dldiiriirler. Ornekler arasinda DNA sentezindeki (S faz1)
hiicreleri hedef alan ¢ogu antimetabolitler ve G2 ile M fazindaki hiicreleri

oldiiren mikrotiibiile etkili ilaglar (6rn. vinka alkaloidleri, taksanlar) yer alir.

Sitokinetik agidan rasyonel bir yaklasim siklusta etkili olmayan bir ajanla (6rn.
daunorubisin) siklusta etkili faz spesifik bir ajanin (6rn. sitozin arabinozid [ara-C],
decitabin) gibi kombine edilmesidir. Teorik acgidan bakildiginda siklusta etkili
Olmayan bir ajanin kullanimi, tiimdr yilikiinii azaltacak ve hiicrelerin siklusa giren
fraksiyonlarinda bir artis saglayacaktir. Boylece, bu hiicreler siklusta etkili olan ve faz
spesifik ajanlara daha duyarli hale geleceklerdir. Hematolojik malignitelerin
tedavilerindeki ana hedeflerin basinda neoplastik hiicreleri hematopoietik biiylime
faktorleri kullanarak, hiicre siklusunun daha duyarlt S fazina sokmak gelmektedir.

Ancak, bu stratejinin basarisini engelleyen faktorler arasinda biiyiime faktorlerinin S



faz1 fraksiyonunu yeterince yiikseltememesi, bu yaklasimin selektif olmamasi ve
bliyiime faktorlerinin neoplastik hiicreleri apopitozdan koruma olasiliklar1 yer

almaktadir.

Normal ve neoplastik dokularin sitokinetik farkliliklarinin agiga ¢ikarilmasi
maalesef giictiir. Hem normal hematopoietik kok hiicrelerin, hem de hematolojik
malign kok hiicrelerin G1 fazindaki hiicre oranlar1 diisiiktiir. Ancak, uzamis doz
semalart bu malign hiicrelerin hiicre siklusuna girmesini provoke edebilir ve
etkinliklerini ~ agiklayabilir.  Dolayisiyla gastrointestinal —epitel ve normal
hematopoietik progenitor hiicreler gibi hizli boliinen hiicreler birgok kemoterapotik

ajana duyarhdir.

Kanser tedavisi sirasinda goriilebilecek en ciddi yan etkiler arasinda kemik
iligi siipresyonu, kardiyovaskiiler ve pulmoner toksisiteler ile santral ve periferik sinir
sistemi hasar1 yer almaktadir. Ancak, bunlar diginda hemen tiim organ sistemlerinde
disfonksiyon gelisimi tanimlanmis durumdadir. Kemoterapétik ajanlara bagli olarak

sik goriilen yan etkiler Tablo2.1’de 6zetlenmistir.

Bobrekler birgok kemoterapotik ajanin major eliminasyonunu gerceklestiren
organlardir ve kemoterapinin toksik etkilerine olduk¢a duyarlidirlar. Antineoplastik
ajanlarin akut ve kronik bobrek yetmezligi kadar elektrolit bozukluklarina da neden
olduklar1 bilinmektedir. Renal bozuklugun derecesini tedavide kullanilan ajanin dozu,
hasta oOzellikleri ve diger nefrotoksik ajanlarin kullanimi belirlemektedir. Kanser
tedavisi dogrudan nefrotoksisiteye neden olmasinin yaninda tiimor lizis sendromu ve
ndtropeni gelisimine de neden olabilir ve bunlarin sonucunda sepsis ve akut bobrek

yetmezligi goriilebilir.

Kemoterapdtik ajanlarin  bircogu yukarida bahsedildigi gibi nefrotoksik
olabilmektedir. Bu duruma yol acan ajanlarin basinda Sisplatin, yiliksek doz

Metotreksat ve ifosfamid gelmektedir.

Sisplatin iliskili nefrotoksisitenin en Onemli belirtisi bobrek yetmezligi ve
hipomagnezemidir. Ifosfamid genellikle proteiniiri ve glikoziiri ile ortaya g¢ikan
proksimal tiibiil disfonksiyonuna neden olmaktadir. Bir folik asit prekiirsorii olan
lokovorin  ise metotreksat iliskili bobrek yetmezliginin tedavisinde fayda

saglayabilmektedir.



Tablo 2.1. Sik goriilen kemoterapdtik ajanlara ait toksisiteler

Kemoterapotik  Yan Etki

Kemoterapotik

Yan Etki

Doksorubisin  Kardiyotoksisite, Ifosfamid Kardiyotoksisite,
myelosupresyon hemorajik sistit, bobrek
yetmezligi, uygunsz ADH
salinimi sendromu
Arsenik Lokositoz, plevral Metotreksat Ensefalopati, hepatik
efflizyon, QT interval disfonksiyon, mukozit,
uzamasi platelet disfonksiyonu,
pulmoner toksisite, bobrek
yetmezligi,
myelosupresyon
Asparajinaz Koagiilopati, hemorajik Mitomisin Myelosupresyon,

pankreatit, hepatik
disfonksiyon,
tromboemboli

pulmoner toksisite

Bevasizumab

Kanama, konjestif kalp
yetmezligi, gastrointestinal
perforasyon,
hipertansiyon, bozulmus
yara iyilesmesi, pulmoner
hemoraji, tromboemboli

Mitoksantron

Kardiyotoksisite,
myelosupresyon

Bleomisin Pulmoner hipertansiyon, Paklitaksel Ataksi, otonomik
pulmoner toksisite disfonksiyon,
myelosupresyon, periferik
ndropati, artralji,
bradikardi
Busulfan Kardiyotoksisite, Sorafenib Kardiyak iskemi,
myelosupresyon, hipertansiyon, bozulmus
pulmoner toksisite yara iyilesmesi,
tromboemboli
Karmustine Myelosupresyon, Sunitinib Adrenal yetmezlik,
pulmoner toksisite kardiyak iskemi,
hipertansiyon,
tromboemboli
Klorambusil Myelosupresyon, Tamoksifen Tromboemboli
pulmoner toksisite,
Uygunsuz ADH
saliimisendromu
Sisplatin Disritmi, magnezyum Talidomid Bradikardi, norotoksisite,

kayb1, mukozit,
ototoksisite, periferik
ndropati, uygunsuz ADH
salimimisendromu, renal
tiibiiler nekroz,
tromboemboli

tromboemboli




Siklofosfamid  Ensefalopati/deliryum, Tretinoin Myelosupresyon, retinoik
hemorajik sistit, asit sendromu
myelosupresyon,
perikardit, perikardial
efiizyon, uygunsuz ADH
salimimi sendromu,
pulmoner fibrozis

Erlotinib Derin ven trombozu, Vinblastin Kardiyotoksisite,
pulmoner toksisite hipertansiyon,

myelosupresyon, pulmoner
toksisite, uygunsuz ADH
sendromu

Fluorourasil Akut serebellar ataksi, Vinkristin Otonomik disfonksiyon,

kardiyotoksisite, gastrit,
myelosupresyon

kardiyotoksisite, periferik
noropati, uygunsuz ADH

salmimi sendromu
pulmoner toksisite

Bobrek yetmezligi genellikle tedavinin kesilmesi ve destek tedavisi ile birlikte
diizelmektedir. Tedavi Oncesi yeterli hidrasyon ve diger nefrotoksinlerin

kullanimindan sakinilmasi ile renal toksisite riski azaltilabilir.

Siklofosfamid kullanim1 renal tiibiiller iizerine dogrudan yaptigi etkiler
nedeniyle uygunsuz antidiiiretik hormon (ADH) sekresyonu sendromu ile iligkili olup,
bu durum genellikle benigndir. Siklofosfamidin neden oldugu en ciddi yan etki
obstriiktif {iropatiye neden olacak kadar bol miktarda hematiirinin goriilebildigi

hemorajik sistittir.

Indiiksiyon kemoterapisi ya da yiiksek doz radyoterapi de tiimér hiicrelerinde
lizisi uyarabilir ve biiyiik miktarlarda {irik asit, fosfat ve potasyum salinmasina neden
olabilir. Hiperiirisemiye bagli olarak iirik asit kristalleri renal tiibiillerde presipite
olabilir ve akut bobrek yetmezligi gelisebilir. Kalsiyum fosfat birikimi ile bu durum
daha da kotiiye gidebilir. Radyasyona maruz kalima bagli gelisebilecek
glomeriilonefrit veya glomeriiloskleroz neticesinde kalici hasar ve kronik bobrek

yetmezligi ile sistemik hipertansiyon goriilebilir.

Elektrolit ve serum asit-baz dengesi bozukluklari kanser hastalarinda sikc¢a
goriilen sorunlardir. Bu sorunlar kanserin kendisine bagli olabilecegi gibi kanser
tedavisi esnasinda da ortaya gikabilirler. Ornegin, bir kanser hastasinda goriilen

metabolik asidoz yaygin bir lenfomanin neden oldugu laktik asit artisina, ya da



kemoterapinin neden oldugu diyare neticesinde ortaya c¢ikmis olabilir. Bu konuda
yapilmis calismalarda yaymlanan istatistiki bilgiler her elektrolit ya da asit-baz
dengesi bozuklugu icin detayli bilgi sunmamaktadir. Ancak hiponatremi gibi ciddi
elektrolit bozukluklarinda morbidite ve mortalite oranlarinin oldukc¢a yiiksek oldugu

goriilmektedir.

Kansere bagli hastane yatislarinin degerlendirildigi bir c¢alismada ozellikle
solid tiimorlii hasta grubunda hiponatremi oranlarinin %47 civarina kadar
yiikselebildigi bildirilmistir(Doshi ve ark. 2012). Ayni ¢alisma bu hastalarin %11’inde
orta ile (120-129 mEg/L) ciddi (<120 mEq/L) arasinda degisen hiponatreminin
goriildiiglinii bildirmistir. Bu hiponatremi oranlar1 genel hastane basvurularindaki
hiponatremi oranlart i¢in daha o©nceden bildirilmis olan %15-30 oranlarinin

tizerindedir (Verbalis ve ark. 2013).

Solid tlimorlerin aksine, diger solid olmayan tiimorleri olan hastalarda ise
hiponatremi oranlar1 daha diisiiktiir. Ornegin, akut 16semi hastalarinda yapilan bir
caligmada hiponatreminin sadece %10 oraninda goriilmekte oldugu bildirilmistir
(Filippatos ve ark. 2005). Ayni calismada elde edilen diger sonuglara gore ise akut
l6semilerde hipokalemi oranlarinin %43 ila %64 arasinda goriildiigii belirtilmistir.
Yapilan degerlendirmelerde elektrolit dengesindeki bu farkliliklarin temelinde

patofizyolojik mekanizmalar aras1 degisikliklerin etkili olabilecegi 6ne siirtilmiistiir.
2.2. Hiponatremi

Hastalarda serum sodyum degerleri 120-125 mMol/L  arasindaki
konsantrasyonlarda iken semptomlar ortaya ¢ikmayabilir, ancak oOzellikle hizli
ilerleyen hastalik siireglerinde bu degerlerin altina inildiginde hastalarda semptomlar
goriilmeye baslar(Strange 1992, Kumar ve ark. 1998). Bu hastalarda izlenen klinik
tablolarda sik karsilasilan semptomlar arasinda bulanti, kusma, bas agrisi, kognitif
fonksiyonlarda bozulma, letarji, halsizlik, konfiizyon, nobet ve koma yer alir.
Hastalarda bunlar disinda kas kramplari, diiz kas yikimi ve kardiyak olmayan
pulmoner 6dem de tespit edilebilir(Trimarchi ve ark. 1999).

Hipervolemi, &volemi veya hipovolemi durumlarmin tiimiindehipotonik
hiponatremi goriilebilmektedir. Ayrica, osmotik agidan aktif bilesiklerin hiicre

membranindan ge¢ebilmeleri nedeniyle de hiponatremisi olan olgularda hiperosmotik,



izoosmotik ve hipoosmotik kosullar ortaya ¢ikabilir(Oster ve ark. 1999). Hiponatremi
varhiginda, etiyolojik degerlendirmelerde plazma ve idrar osmolalitesi ile idrar
sodyum konsantrasyonunu tespit ederkendncelikle hastanin hidrasyon durumunun

belirlenmesi 6nerilmektedir (Kumar ve ark. 1998) (Sekil 2.2).

Kanser, hospitalize edilmis hastalardaki hiponatremi i¢in sik karsilasilan bir
etiyolojik faktordiir. Gill ve ark. tarafindan gercgeklestirilen prospektif gozlemsel bir
kohort calismasinda hastanede yatarak izlenen hiponatremili hastalarda kanser

sikliginin %14 oldugu bildirilmistir (Gill ve ark. 2006).

Yapilan arastirmalar diisiik sodyum konsantrasyonlarinin, genel popiilasyonda
yapilmis ¢aligmalara benzer olarak, uzamis hastanede kalma siireleri ve artmis 90
glinlik mortalite oranlari ile iliskili oldugunu ortaya koymustur (Doshi ve ark. 2012).
Kemoterapi Oncesinde hiponatremisi olan kiiciik hiicreli akciger kanseri(KHAK)
hastalarinda yapilan bir ¢alismanin sonuglarina gore kemoterapinin ilk iki siklusu
icinde normal sodyum seviyesini koruyamamanin azalmis sagkalim i¢in prediktif bir

belirteg oldugu tespit edilmistir (Hansen ve ark. 2010).
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kayiplar
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Kalp yetmezligi
Siroz

. : S

(>20 mEqg/L)
Bobrek yetmezligi

. J
Sekil 2.2. Hiponatremi tan1 algoritmasi

Kanser ile iligkili hiponatremi etiyolojisinde yer alan bazi faktorler Tablo
2.2’de 6zetlenmistir. Etiyoloji ne olursa olsun hafif ila orta derecedeki hiponatremik
hastalar asemptomatik olabilecekleri gibi bas agrisi, yorgunluk, ya da mental durum
degisiklikleri yasayabilirler. Muayene bulgulari ile birlikte mutlaka idrar analizi de
yapilmal1 ve degerlendirilmelidir. Idrar sodyumunun <20 mEq/L olmas1 hipovolemik
hastada sodyum agigini, >40 mEq/L olmasi ise 6volemik bir hastada uygunsuz
antiditiretik hormon (ADH) salinimi sendromunu ya da nadir olarak Sisplatin tedavisi

esnasindaki tuz atilimini gosteriyor olabilir.



Tablo 2.2. Kanserli hastalarda hiponatremi mekanizmalari

Hiponatremi etiyolojisi Kanserli hastalara 6zel klinik 6rnekler
Psodohiponatremi Paraproteinemiler
Azalmis su ekskresyonu Altta yatan kronik bobrek hastaligi ya da akut bobrek
hasar1
Dolasim hacminde azalma Bulant1, kusma, nasogastrik aspirasyon, ishal,

hematemez, ya da hematokezya (gastrointestinal
maligniteler ya da steroid ile indiiklenmis iilserler)

Efektif dolasim hacminde azalma  Altta yatan veya yeni ortaya ¢ikan konjestif kalp
yetmezligi, siroz, assit, ciddi hipoalbiiminemi, veno-

okliizif hastalik
Uygunsuz ADH salinimi ADH salgilayan tiimorler (kiiclik hiicreli akciger
sendromu kanseri ve bas boyun kanseri), kematerapétikler

(siklofosfamid, sisplatin/karboplatin, vincristin,
vinblastin) ve diger ilaglar (SSRI, NSAID)

ADH'nin non-osmotik Agri, bulanti, kusma
stimiilasyonu
Tuz kayb1 Sisplatin

Kanserli hastalarda hiponatremi bir¢ok nedene bagli olarak goriilebiliyor olsa
da, uygunsuz ADH salinimi dogrudan kansere atfedilebilecek sik goriilen bir nedendir.
Bunun nedeni kanserli hastalarin bulant1 ve kusma yasamalari, ya da siklofosfamid
gibi tedavi ajanlarini almalar1 neticesinde voliimetrik ve osmotik olmayan bir sekilde
ADH salinimi agisindan stimuluslara maruz kalmalaridir. Diger bir neden ise 6zellikle
KHAK ve bas boyun kanseri (BBK) gibi bazi tlimoér tiplerinden paraneoplastik olarak
ADH salinmasidir(Rosner ve ark. 2014). Bu konuda son olarak ise vinblastin,
vincristin ve sikofosfamid gibi bazi kemoterapotik ajanlarin ADH salinimi ya da
etkisini artirarak hiponatremiye neden olabildiklerini vurgulamak gereklidir(Shirali ve

ark. 2014).

Sisplatin, henle kulpunda etkili bir mekanizma ile tuz atilimini saglayan ve
hiponatremiye neden olan diger bir antineoplastik ajandir (Hutchison ve ark. 1988).
Sisplatin tedavisi alan hastalarin yaklasik olarak onda biri ciddi voliim deplesyonu ile
birlikte yiiksek idrar sodyumu izlenen hiponatremi tablosu gelistirmektedirler. Bu
hastalarin uygunsuz ADH salinimi olan voliim replase hastalarin aksine, salin
inflizyonu ile volim ekspansiyonlarinin saglanmasi ve hiponatremilerinin

diizeltilmesi gerekmektedir. Bu nedenle, hastalarin uygun sekilde tedavilerinin
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saglanabilmesi icin Oncelikle dogru sekilde tanilarinin konmasi gerekmektedir.
Sonrasinda uygun sekilde tasarlanacak tedaviler ise hastaya, altta yatan taniya ve

hiponatreminin siddetine gore belirlenmelidir.

Serum sodyum konsantrasyonlarinin <110 mEqg/L oldugu ve buna nérolojik
semptomlarin eslik ettigi ciddi hiponatremi durumlarinda akut miidahale icin %3
hipertonik salin infiizyonu gerekebilir. Uygunsuz ADH sekresyonunun yonetimi igin
stv1 kisitlamasi tedavinin belkemigini olustururken, ek tedavi olarak tuz tabletleri ve
loop ditiretikleri kullanilabilir. Ancak bu tedbirler kanser hastalarinda yasam kalitesini
bozabilir ve bu nedenle diger tedavilerin uygun ya da etkili olmadigi durumlarda
uygunsuz ADH sekresyonuna sekonder olarak gelismis hiponatreminin tedavisinde
toplayict kanallarda su geri emilimini inhibe etmek {izere vasopression tip-2 reseptor
(V2-R) inhibisyonu yapan aquaretik ajanlarin kullanimi Onerilmektedir. Fakat bu
ajanlarin kanser hastalarinda klinik kullanimlar ile ilgili veriler kisithh miktardadir.
Bir V2-R antagonisti olan tolvaptanin giivenlik ve etkinliginin degerlendirildigi kiigtik,
tek merkezli bir c¢alismanin sonuglarima gore hiponatreminin diizeltilmesinde
plaseboya gore iistiin oldugu, ancak hastanede yatis siiresini kisaltma ya da kognitif
degerlendirmeleri iyilestirme etkilerinin olmadigi goriilmistiir(Salahudeen ve ark.
2014). Ayrica, tolvaptanin tedavi maliyeti ve doza bagimli hepatotoksisitesi nedeniyle

uzun streli kullanimi kisitlanmaktadir.
2.3. Hipokalemi

Viicut potasyumunda meydana gelen azalmanin fizyolojik seviyede etki
gosterebilmesi i¢in toplam viicut potasyumunun %1 oraninda diismesi yeterlidir.
Yaklasik olarak 35 mmol civarindaki bu diisme hiicresel boyutta ciddi bozukluklara
neden olabilir. Fakat, rutin biyokimyasal incelemelerde potasyumun diisiik seviyede
tespit edilmis olmasi toplam viicut potasyumunun da diisiik oldugu anlamina
gelmemektedir (Kim ve ark. 2002). Semptomatik hipokalemi sinirlar1 ile plazma
hipokalemi sinirlar1 arasinda genis bir giivenlik araligi mevcuttur (Cohn ve ark. 2000).
Bununla birlikte, hizli gelisen hipokalemi durumlarinda semptom goriilme ihtimali de

artig gostermektedir (Gennari 1998).

Plazma potasyum seviyelerinin 3,0 ila 3,5 mmol/L arasinda seyrettigi hafif

olgularda fizyolojik etkiler goriilmeyebilir. Ancak, dnceden var olan kardiyovaskiiler
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hastalik zemininde 3,5 mmol/L altindaki K* degerleri aritmi gelisimi yoniinden artmis
risk tasimaktadir (Wahr ve ark. 1999). Potasyum dengesizliginden en ¢ok kas
hiicreleri ve renal tiibiil hiicreleri etkilenmektedir (Gennari 1998). Potasyum eksikligi
ciddi seviyelere ulastifinda (serum K+ <2,5 mmol/L) miyopati ve miyoglobiniiri ile
rabdomiyoliz goriilebilir ve akut bobrek yetmezligi gelisebilir. Eger hipokalemi
derinlesmeye devam eder ve serum potasyumu 2.0 mmol/L altina inerse solunum

paralizisi gorilebilir (Gennari 1998). Hipokalemi tani algoritmasi Sekil 2.3’de

Ozetlenmistir.
-
Hipokalemi
[ idrar K+ <15 mmol/g idrar K+ >25-30 mmol/g ]
A 4 A 4
s N [ N ™
. Metabolik alkaloz
Diskidan Kayip Metabolik alkaloz S
* Diare L hiperaldosteronizm
+ Laksatifler Diiiretikler + Cushing sendromu
« Tumorler . . * Genetik hastaliklar
« Jejuno-ileal bypass Selektif klor azligi
* Enterik fistiller © Kusma : Metabolik asidoz
* Malabsorpsiyon * Nazogastrik drenaj * Tip 1distal RTA
+ Kanser tedavisi _ V. * Tip 2 proksimal RTA

* Diabetik ketoasidoz
Asiri terleme

ilaglar
Hiicreler arasi kayma * Penisilin ve tiirevleri
+ Alkaloz * Aminoglikozidler
* jlaglar » Amfoterisin B
* Tirotoksikoz * Foskarnet
* Hipotermi * Sisplatin
+ Akut beyin hasari
* Agir pernisiyoz anemi Hipomagnezemi
tedavisi
+ Hipokalemik Hiponatremi
periyodik paralizi
Losemi
U / - J

-

Sekil 2.3. Hipokalemi tani algoritmasi
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Kanserli hastalarda hiponatremi gibi hipokalemi de hem kansere bagli hem de
kanser dist nedenlerle (Tablo 2.3), ama c¢ogunlukla bu ikisinin kombinasyonu
neticesinde siklikla goriilmektedir. Dogru tani  Oncelikle flebetomi sonrasi
transselliiler gecise bagli psddohipokaleminin diglanmasi1 gereklidir. Bu durum
ozellikle derin 16kositozu olan hastalardan alinan kan 6rneklerinin sogukta muhafaza
edilmemesi ya da oOrnek alimi sonrasi hizli bir sekilde analiz edilmemesi ve
bekletilmesi sonrasinda goriilmektedir. Gergek hipokalemi tespit edildikten sonra ise
renal potasyum atiminin degerlendirilmesi i¢in idrar potasyum Ol¢ciimii ve trans-

tiibiiler potasyum gradientinin hesaplanmasi yardime1 olabilir.

Tablo 2.3. Kanserli hastalarda hipokalemi mekanizmalari

Hipokalemi Kanser disi nedenler Kansere spesifik nedenler
etiyolojisi
Psodohipokalemi Siki turnike ile flebetomi Losemilerde klonal 16kositoz
hatas1
Hiicresel GM-CSF, vitamin B12 Losemilerde blastik kriz
redistribiisyon kullanimi
Azalmig alim Anoreksi, bulanti, mukozit Tiimdriin indiikledigi disfaji
Eksternal kayip Kusma, kemoterapiye bagh VIPoma, vill6z adenom
ishal, ya da radyasyon enteriti ~ (nadiren)
Renal kayip Hipomagnezemi, kemoterapi Lizozimiiri, hafif zincir
ile Fanconi sendromu hasarina bagl Fanconi
sendromu (miyeloma),
ektopik ACTH iiretimi

Kanser dis1 nedenler arasinda yer alan kemoterapi tedavisi ya neden oldugu
istah azalmasi, gida alimi, kusma veya ishal ile dolayli olarak, ya da renal tiibiiler
etkileri ile dogrudan hipokalemiye neden olabilmektedir. Ornegin ifosfamid, tedavi
sonrasinda da devam edebilen izole proksimal tiibiilopatiye veya Fanconi sendromuna
bagl olarak renal potasyum atimina yol acabilir. Ifosfamid tedavisi alan pediatrik
kanser hastalarda yapilan bir degerlendirmede hastalarin %15’inin tedavi sonrasindaki

aylar ila yillar boyunca kalic1 hipokalemi yagsamaya devam ettikleri tespit edilmistir
(Skinner ve ark. 2000).

Hipokaleminin kansere spesifik nedenleri arasinda KHAK, timiis veya
bronsial karsinoid, tiroid mediiller karsinomu, ya da ndroendokrin tiimorler gibi
ektopik adrenokortikotropin hormon (ACTH) salgilayan tiimdrler yer almaktadir
(Alexandraki ve ark. 2010). Sikca karsilasilmasa da, bu tiimoérler mineralokortikoid
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yolagini aktive eden asir1 kortizol salmmimina bagli olarak renal potasyum atimi
yapmaktadir. Buna bagli olarak da hastalarda hiperkortizoleminin diger o6zellikleri

olan deri pigmentasyonu, diyabet ve hipertansiyon izlenebilmektedir.

Hipokaleminin diger kanser spesifik etiyolojik faktorlerinden bir digeri akut
miyeloid 16seminin (AML) M4 ve M5 alt tiplerinde goriilmektedir(Perazella ve ark.
1993, Wulf ve ark. 1996). Bu malignitelerde serum lizozimleri ve lizozimiiri
artmaktadir ve buna bagli olarak da lizozim aracili tiibiiler hasarin potasyumu (ve
diger elektrolitleri) idrara ¢ikardigi hipotezi One siiriilmiistiir. Bu konuda etkili
olabilecek diger bir faktdr de mineralokortikoid yolagi uyaran AML blast hiicrelerinin

renin benzeri aktivitesidir (Wulf ve ark. 1996).

Bu hastalarda izlenen potasyum kayiplari ciddi olabilir ve agresif replasman
gerektirebilir. Uygulanacak olan replasman yontemleri kansersiz hastalarda
hipokalemiye karsi uygulanacak yontemlerle aynidir (Unwin ve ark. 2011). Ancak,
kanserli hastalarda bulanti, mukozit ve bunlara benzer nedenlere bagli olarak oral
alimin kisith oldugu goz oOniinde tutuldugunda, intravendz destege siklikla ihtiyag
duyulmaktadir. Bunlar disinda, eger hastada diizeltilmemis hipomagnezemi varsa,
distal nefron tiibiiler hiicrelerindeki renal dis mediiller K+ kanallarindan (RDMK)
potasyum kaybi nedeniyle hipokalemi tedavisi etkin olmayacaktir (Huang ve ark.
2007).

2.4. Hipomagnezemi

Hastalarda kronik diyare, hipokalsemi, refrakter hipokalemi ve miyokard
infraktlisii ve kardiyopulmoner bypass esnasinda gelisen ventrikiiler aritmi

durumlarinda hipomagnezemi olasilig1 akla getirilmelidir (Quamme 1997).

Klinik hipomagnezemi kronik diare, hipokalsemi, ndromuskiiler ve
kardiyovaskiiler bulgularla seyreden hipokalemi ve hipokalsemi gibi durumlar ile
ortlisebilir. Magnezyum, ayn1 zamanda insiilin duyarliligi, karbonhidrat intolerans: ve
hiperinsiilininemiye bagl glikoz katabolizmasi i¢in 6nemlidir. Hipomagnezemi
durumlarinda hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi ve ateroskleroz gelisme riski

artmaktadir (Weisinger ve ark. 1998).
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Magnezyum eksikligi tanist hikayeye dayanilarak konulabilir. Plazma
magnezyumun yaklasik olarak %70’1 albumine baglanmaz ve glomeriillerden filtre
edilebilir. Magnezyum bobreklerden giinliik 4,1-12,3 mmol (10-30 mg/giin) civarinda
atilir (al-Ghamdi ve ark. 1994).Bobrek ve gastrointestinal kayiplari ayirmak igin nadir
olgularda fraksiyonel magnezyum atilimi veya 24 saatlik idrarda magnezyum tespiti

yapilabilir. Hipomagnezemi tani algoritmasi Sekil 2.4’te 6zetlenmistir.

4 N
Serum Mg* <0,75
mmol/L
[ Mg* fraksiyonel ekskresyonu * ] [ Mg* fraksiyonel ekskresyonu T ]

- N ™

Renal Kayip

* Alkol

* Osmotik dilrez

* Post-obstriiktif dilirez, renal
transplantasyon

* Kronik metabolik asidoz tedavisi

* Ac kemik sendromu

* Hiperaldosteronizm

* Kronik parenteral beslenme ve
volim fazlaligi

= Dilretikler

* Nefrotoksik ilaglar

* Teofilin, beta agonistler

* Primer bobrek magnezyum atilimi

(U / o J

. J
Sekil 2.4. Hipomagnezemi tan1 algoritmasi

Gl Kayip

* Nazogastrik drenaj

+ Akut ya da kronik diare

+ Malabsorpsiyon

+ Steatore

+ Kisa barsak sendromu

* Malnutrisyon

+ Akut pankreatit

* Primer intestinal hipomagnezemi

Kanser hastalarindaki hipomagnezemi de azalmis alima ya da artmis renal
atima bagli olabilir. Magnezyumun bobreklerden kaybi esas olarak nefrondaki aktif
magnezyum geri alim bdlgesi olandistal nefronda kemoterapiye bagl gelisen hasar
neticesinde goriilir. Bu durum ozellikle sisplatin ile iligskilendirilmektedir. Fakat
epidermal biiyiime faktor reseptorii (EGFR) yolagini hedef alan ilaglarla iliskili olarak

da giderek artan sayida olgu bildirilmektedir. Setuksimab ve panitumumab gibi
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monoklonal EGFR antikorlar1 birgok kanser tipinde tiimorisidal aktivite
gostermektedirler, fakat ayn1 zamanda bir magnezyum kanali olan transient reseptor
potansiyel M6’nin (TRPMO6) distal tiibiiler hiicrelerin apikal membranina girmesini de
engellemektedirler (Sekil 2.5) (Groenestege ve ark. 2007). Sonugta magnezyum
tiibiiler limenden geri emilememekte ve serum magnezyum seviyeleri diismektedir.
Setuksimab ile yapilmis erken klinik arastirmalarda hastalarin %10 ila %36’sinda
serum magnezyumunda diisme yasandigi bildirilmistir (Hutchison ve ark. 1988).
Hipomagnezemik bir hastada %15’ten fazla fraksiyonel magnezyum ekskresyonu
bobrekten atimi gostermektedir. Tedavide magnezyum replasmani yapilmalidir.
Ancak oral magnezyum desteginin doz kisitlayici bir advers etkisi olan ishal gelisimi
nedeniyle siklikla intravendz destege ihtiyag olur. EGFR antagonist tedavinin
kesilmesini takip eden zamanlar i¢inde ise renal magnezyum atimi giderek azalacaktir.

Fakat bu durum platin grubu ilaglarda bu sekilde olmaz ve renal magnezyum atimi

kalic1 hale gelebilir.
Tiibtiler liimen Distal kivriml tiibiil hiicresi Bazolateral
(kan) yiizeyi
Mg'aN
Mg2+
Y e , @
MH —_—> 2+ 2+ E
— = Mg Mg
A .
MgZ*
. —° : Cetuximab
TRPM6 Panitumumab

-
.

Sekil 2.5. Magnezyumun tiibiiler liimenden EGFR bagiml apikal kanal TRPM6
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2.5. Hiperkalsemi

Hiperkalseminin klinik belirti ve bulgular1 plazmadaki kalsiyumun yiikselme
hiz1 ve derecesi ile iligkilidir. Total serum Ca++ diizeylerinin <12 mg/dl oldugu hafif
hiperkalsemi durumlar1 genellikle asemptomatik gecer. Daha yiiksek Ca++
seviyelerinde izlenen bulgular ise nonspesifik olup yorgunluk, halsizlik, anksiyete,
depresyon, anoreksi, bulanti, kusma, miiphem karin agris1 ve kabizligi icermektedir
(Heath 1991). Bu seviyelerdeki hiperkalsemi durumlari uzun siirdiigiinde gastrik
sekresyonun asirt uyarilmasina bagli olarak peptik iilser gelisebilmektedir (Gardner ve
ark. 1981). Agir hiperkalsemi durumlarinda ise akut pankreatit gelisebilir (Carnaille
ve ark. 1998). Hiperkalsiiiri varliginda nefrojenik diabetik insipidusa bagli poliiiri ve
polidipsi, distal renal tiibiiler asidoz, nefrolitiazis ve nefrokalsinozis goriilebilir. Yine
hiperkalsemik hastalarda hipertansiyon goriilme sikligi artmaktadir (Campese 1989).
Kalsiyum konsantrasyonu 12 mg/dl iizerine ¢iktiginda ise kognitif fonksiyonlarda
bozulma ve affektif degisiklikler goriilmeye baslarken, 16 mg/dl lizerinde konfiizyon,
haliisinasyon, organik psikoz, somnolans, stupor ve koma siklig1 artmaktadir.

Hiperkalsemi tani algoritmast Sekil2.6’da sunulmustur.
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Sekil 2.6. Hiperkalsemi tani algoritmasi

Hiperkalsemi genellikle, kemik ve/veya barsaktan elde edilen fazla
kalsiyumun bdbrekler tarafindan atilamadigi durumlarda gelisir. Ailesel hipokalsiiirik
hiperkalsemi disinda hiperkalsiiiri genellikle énemlidir ve bulgulardan dnce gelisir.
Hiperkalseminin %80-90 nedenini hiperparatiroidi ve maligniteler olusturur (Casez ve
ark. 2001). Kronik bobrek yetmezliginde gelisen hiperfosfatemi, dispepsi ve

osteoporoz tedavisinde kalsiyum verilmesi siit-alkali sendromu gelisim riskini
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artirmaktadir. Malignite durumlarinda tiimoér dokusu kaynakli hiimoral mediatorler
olan sitokinler, prostaglandinler ve PTH iliskili peptid (PTHRP) osteoklast aktivitesi
ve proliferasyonunu uyarmaktadir (Strewler 2000). Ayrica interlokin-6 gibi sitokinler
osteoblastik aktiviteyi de baskilamaktadir.

Kanser hastalarinn yaklagik olarak %20 ila %30’u hastaliklar1 siiresince
hiperkalsemi yasarlar ve bu durum kotii prognozu predikte eder (Stewart 2005).
Malignensilerde hiperkalsemi i¢in iki mekanizma s6z konusudur: 1) kanser
hiicrelerinin etkiledgi kemikten dogrudan osteolitik lokal kalsiyum serbestlesmesi; 2)
tiimor kaynakli endokrin faktorlere bagli olarak osteoklastik aktivitenin stimiilasyonu.
Bu mekanizmalar her ne kadar birbirlerinden farkli olsalar da neticede ortaya ¢ikan
hiperkalsemi hafif ve asemptomatik olabilecegi gibi, orta derecede ve bulanti/kusma,
konstipasyon, kemik agris1 ve yorgunlukla birlikte, ya da ciddi derecede ve
konfilizyon/koma ile birlikte olabilir (Rosner ve ark. 2012). Hiperkalseminin dogru
sekilde  derecelendirilebilmesi i¢in serum kalsiyum  konsantrasyonlarinin

hipoalbliminemi yoniinden diizeltilmesi gerekebilir.

Solid tiimorlerde primer kemik kanserleri ve metastatik meme ya da prostat
kanserleri genel tiimor yiikii ile korele olacak sekilde osteolizi stimiile edebilirler.
Solid olmayan tiimorlerde metastaz olmasa da, multiple myelomada bir¢cok immiin ve
immiin olmayan yolak ile osteoliz uyarilabilir. Her iki yolak tipi de kemikten sekestre
kalsiyum salinimina neden olur. Bu yolaklarin ortak merkezi osteoklastlar ve bunlarin
onctilleri tizerindeki niikleer faktor-kB reseptor aktivatorii (RANK) ile osteoblastlar
ve kemik iligi stromal hiicrelerinin yiizeyindeki RANK ligandlar1 (RANKL)
arasindaki etkilesimler tizerine kuruludur (Papadopoulou ve ark. 2010). Burada 6ne
stirilen mekanizma paratiroid hormon (PTH) ve PTH iligkili peptid (PTHRP) etkisi
ileRANKL’1n reseptorii olan RANK’a baglanmast ve buna bagli olarak da

osteoklastik akvitenin artis1 ve lokal kalsiyum salimimidir (Rosner ve ark. 2012).

PTHRP ve 1,25-dihidroksi vitamin D’yi [1,25(OH),D] igeren tiimér kokenli
endokrin faktorler malignitelerdeki humoral hiperkalsemiden sorumludur. Daha nadir
olarak primer paratiroid karsinomu vya da over kanserinde PTH salinimi goriiliir
(Collins ve ark. 1998). PTHRP en sik olarak akciger ya da bas boyun yassi hiicreli
karsinomlarindan sekrete edilir, ancak renal hiicreli, over, meme ve Ozefagus

kanserlerinin tiimiiniin PTHTP salinimina bagl hiperkalsemi ile iliskili oldugu
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bildirilmistir. Ancak, 1,25(OH);D en sik lenfoma hiicrelerinden ya da PTH ile
diizenlemeye tabi olmayan 1-o-hidroksilaz aktivitesi olan timor iliskili

makrofajlardan salinmaktadir (Evans ve ark. 2004).

Malignitelerdeki hiperkalseminin tedavisi iriner kalsiyum ekskresyonunun
artirilmasi ve kalsiyum kaynaginin baskilanmas iizerine odaklidir. Ilk sozii edilen
amac¢ iriner kalsiyum ekskresyonu icin salin kullanilarak yapilacak voliim
ekspansiyonu ile basarilabilir. Onceleri rutin olarak saline ilave kullanilan
furosemidin kanitlanmis herhangi bir faydasi bulunmamaktadir ve sadece voliim
yiiklenmesi olan olgularda tercih edilmelidir (LeGrand ve ark. 2008). Yukarida ikinci
bahsedilen amaca yonelik olarak ise zoledronik asit ya da pamidronat kullanim1 ve bu
sekilde osteoklast aktivitesinin baskilanmasi saglanabilir. Zoledronat kullanimi ile
akut renal tiibiler hasar ve pamidronat kullanimi ile fokal segmental
glomeriiloskleroz varyanti gelisebilecegi akilda tutulmali ve ozellikle 6nceden var
olan kronik bobrek hastaligi durumlarinda yiiksek intravendz dozlarin kullanimi
esnasinda dikkatli olunmalidir. Malignite iligkili kanserlerde dogrudan ilgili yolagi
hedef alan tedavi seceneklerinden biri denosumab gibi RANKL inhibitorlerinin
kullanimidir. Bu ajanlarin kemik metastazi olan kanserlerdeki iskelet iligkili olaylarin
tedavisinde bifosfonatlara tistiin olduklar1 gosterilmistir (Fizazi ve ark. 2011). Erken
donem sonuclara goére ise Ozellikle bifosfonat direngli olgularda hiperkalsemi

tedavisinde faydali olduklari kanitlanmistir (Hu ve ark. 2013).
2.6. Hipofosfatemi

Kanser hastalarinda genellikle kemoterapi iliskili olaylarin bir sonucu olarak
hipofosfatemi gelismektedir. Bu durum anoreksiye bagli genel malnutrisyona bagl
olabilecegi gibi ilaca bagli proksimal tiibiilopati ve Fanconi sendromu gibi renal fosfat
atilimma bagli da olabilir. Daha 6nce belirtildigi gibi Fanconi sendromu siklikla
ifosfamid ile iligkilidir, ancak sisplatin ve imatinib kullanimi sirasinda da goriilebilir
(Hall ve ark. 2014). Hipofosfatemi esnasinda %5’den fazla fraksiyonel fosfat
ekskresyonu renal fosfat atimi i¢in tan1 koydurucudur. Hipofosfateminin tedavisi
fosfat replasmanina dayalidir ve renal fosfat tiiketimi durumlarinda giinliik birkag

grama kadar verilebilir.
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Hipofosfateminin diger nadir goriilen bir nedeni, fibroblast bliyiime faktorii 23
(FGF-23) olan fosfatonine bagimli bir mekanizmasi olan tiimorin indiikledigi
osteomalazidir. FGF-23 yolaginin oynadigi rol daha oOnce yapilan caligsmalarda
detaylariyla ortaya konmustur. Ozetlemek gerekirse; FGF-23, ekspresyonu fosfat,
1,25(0OH),D ve diger faktorler tarafindan siki sekilde diizenlenen fosfatiirik bir ajandir.
Tlimorle indiiklenen osteomalazide, FGF-23{in alisilmis diizenleyici kontrol noktalar
olmadan yapisal olarak salinimi kalict FGF-23 aktivasyonuna ve bunun neticesinde de
ciddi fosfatiiri, hipofosfatemi ve osteomalazi gelisimine neden olmaktadir. Bu
sendrom ile iligkili bazi maligniteler arasinda hemanjioperisitomalar, dev hiicreli
tiimorler ve osteoblastomlar yer almaktadir. Fosfat tiiketimi medikal tedavinin yeterli
olamayacagi kadar derin olabilir ve kesin tedavi cerrahi rezeksiyondur. Bu nedenle,
bu tiimorlerin tanisi igin sensitivitesi yliksek, ancak spesifisitesi diisiik bir yontem
olan F-18 fluorodeoksiglikoz pozitron emisyon tomografisi gibi fonksiyonel

gorlintiileme yontemleri 6nerilmektedir (Chong ve ark. 2011)
2.7. Metabolik asidoz

Kanserli hastalarda anyon a¢ig1 olan (anyon gap-AG) ve olmayan (non-anyon
gap-NAG) asidoz yaygindir. Farkli AG asidoz bozukluklari arasinda laktik asidoz
(LA) kansere en spesifik olan nedendir. Kanser hastalarinda sepsis ya da kardiyak
yetmezlige bagh olarak gelisen doku hipoksisi kaynakli tip A LA, ya da doku
iskemisi olmaksizin tip B LA gortilebilir. Tip B LA 6zellikle 16semi ve lenfomalarda
gosterilmistir, ancak bildirilen diger olgular arasinda multiple myeloma, gastrik
kanserler ve meme kanseri de yer almaktadir (de Groot ve ark. 2011, Sia ve ark. 2013,
Hashemi-Sadraei ve ark. 2014). Malignite ile iligkili LA patofizyolojisi net degildir,
ancak siiphelenilen mekanizmalar arasinda tiimor hiicrelerinin anaerobik glikolizi,
tiimor kokenli sitokinlerden laktat iiretiminin stimiilasyonu ve tiamin eksikligi yer
almaktadir (Sia ve ark. 2013). Tedavide tiimor yiikiiniin kontrol edilmesi yer alir.
Serum pH’da kritik diismelerde bikarbonat inflizyonu gerekli olabilir, ancak
paradoksal olarak laktat {iretiminde artisa da neden olabilir. Laktik asidoz igin
genellikle diyaliz gerekmektedir, ancak ister aralikli ister siirekli klirens

gerceklestirilse de devam eden iiretim nedeniyle yetersiz kalabilmektedir.

Kanserli hastalarda NAG asidoz genellikle enfeksiyon ya da tedaviye bagl

diyare nedeniyle goriilse de, renal tiibliler asidoz da (RTA) akilda tutulmalidir.
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Kemoterapi iligkili tiibiiler hasar izole olarak, ya da Fanconi sendromunun bir pargasi
olarak RTA yapabilir. Multiple myelomadaki hafif zincir iliskili tiibiiler hasar Fanconi
sendromunun diger bir nedenidir ve RTA ile ortaya ¢ikabilir. RTA olan hastalarda
bikarbonat tedavisi bazen gerekli olabilir ve bu destegin basarisi renal bikarbonat

tiiketiminin derecesi ile iliskilidir.
2.8. Tiumor Lizis Sendromu

Tiimor lizis sendromu (TLS) intraseliiler alandaki {irik asit, potasyum, fosfat
ve piirin metabolitlerinin ekstraseliiler alana ¢ikmasi ile buna sekonder hipokalsemi
ve bu birikimin viicudun temizleyebilecegi miktart asmasiyla olusur. TLS basta
kalsiyum-fosfat ve iirat ¢okeltisi sonucu olusan akut bobrek yetmezligive diger multi
organ yetmezlikleri sonucu yiiksek morbitide ve mortaliteye yol agmaktadir. TLS ¢ogu
zaman kemosensitif tiimorlerde kemoterapi veya radyoterapinin ilk bes giiniinde veya
cerrahi ve embolizasyondan sonra goriilse de; yiiksek proliferasyon gosteren
tiimorlerde kendiliginden gelisebilmektedir (Fox K 1995).

Tiimor lizis sendromunun basarili olarak tedavi edilmesini saglayan birinci
basamak tadavi baglamadan 6nce her hastay1 risk grubu agisindan dogru siniflamak ve
buna uygun ila¢ tedavisine baglamaktir. Cairo ve Bishop TLS agisindan kanser
hastalarin ti¢ farkli risk grubuna ayirmistir. Burkitt lenfoma ve B-ALL gibi tiimorler,
TLS acisindan yiiksek risk tasidiklarindan bu hastalar, ek risk etmeni tasimasalar da
yiiksek risk grubunda sayilabilirler. Akut miyeloid losemi (AML) tiplerinin
bazilarinda da (AML M4, AML MS5) diger AML tiplerine goére TLS riskinin
kesinlikle daha yiliksek oldugu gosterilmistir. Diger tiimdr tiplerinde ise, akut
losemiler i¢in 16kosit sayisinin yiiksek olmasi, lenfomalar i¢in lenf nodunun
biiyiikliigli veya laktat dehidrojenaz miktarinin normalin iki katindan yliksek olmasi
gibi diger risk etmenlerinin varligi durumunda hasta yiiksek risk grubunda kabul edilir.
KLL de fludarabin ve rituksimab ile tedavi edilen hastalar orta risk grubundakabul
edilmislerdir. TLS i¢in Cario-Bishop siniflamasinda laboratuvar TLS i¢in kalsiyumun
(< 7 mg/dL) bazal diizeyden %25 azalmasi ile potasyum (>6,0 mmol/L), iirik asit
(>7,8 mg/dL) ve fosforun (>4,7 mg/dL) bazal diizeyden %25 artmasi anlamli kabul
edilmistir. Bu siniflamada laboratuvar kriterlerinden 2 ya da fazlasi sitotoksik tedavi
baslangicindan itibaren 3-7 gilin sonrasinda goriilmelidir. Bu kriterlerden ikisinin

olmasi laboratuvar TLS, beraberinde kreatinin artisi, kardiyak aritmi ya da
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konviilsiyon gelismisse klinik TLS olarak siiflandirilir (Cairo ve ark. 2010). Bu
siiflamaya Howard ve ark. karsi ¢ikmig, TLS’nin sadece tek metabolik bozukluk ile
ortaya cikabilecegini ikinci bir bozuklugun TLS ‘den bagimsiz olarak sepsis vb. bagka
bir klinige bagl gelisebilecegini ortaya siirmiislerdir. Ikinci olarak da elektrolit
degerleri referans araligin disinda degilse %25 elektrolit degisikliginin nadiren
anlamli bir kligine yol acacagindan karsi cikilmig, laboratuvar degerlerinin baz
alinmasimi Onermislerdir. Son olarak da semptomatik hipokalseminin klinik TLS
olarak kabul edilmesi gerektigini belirtmislerdir (Howard ve ark. 2011). Hande ve
Karrow ‘un 102 NHL ile yaptig1 ¢alismada hastalarin %42 sinde laboratuvar
TLS,%6’sinda ise klinik TLS gelistigi saptanmistir. Bu ¢alismada laboratuvar TLS
kemoterapinin ilk dort giiniinde 2 ya da daha fazla elektrolit diizeyinde %25
degisiklik olarak tanimlanirken klinik TLS bir laboratuvar kriterine ek olarak
potasyum >6,0 mmol/L, kalsiyumun < 7 mg/dL, kreatinin artis1, kardiyak aritmi ya da
konviilsiyon kriterlerindenden birinin olmasi olarak tanimlanmistir (Hande ve ark.

1993).
2.9.Diger bozukluklar

Kanserli hastalarda yukarida bahsedilenlerin disinda da elektrolit ve asit-baz
denge bozukluklar1 goriilebilir. Ozellikle hiperkalemi, hiperfosfatemi ve hipokalsemi
tiimor lizis sendromu ile iliskilidir. Asit-baz bozukluklarinda metabolik alkaloz nadir
goriilen renin tlireten tiimore eslik edebilir, ancak daha sik olarak siirekli kusma, ya da
ditiretik kullanimu ile iliskilidir. Respiratuar alkaloz ise santral solunum merkezlerinin

pontin timor ya da enfeksiyonla iliskili olarak stimiilasyonu sonrasinda goriilebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Ocak 2010-Aralik 2014 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi,
Meram Tip FakiiltesiHematoloji poliklinigi ve klinigine bagvurarak, Akut
Lenfoblastik Lésemi (ALL), Akut Myeloblastik Losemi (AML), Kronik Lenfositik
Losemi (KLL), Hodgkin Lenfoma (HL), Non Hodgkin Lenfoma (NHL), Multiple
Myelom (MM) ve Miyelodisplastik Sendrom (MDS) tanis1 alarak kemoterapi verilen,
18-75 yas arasi, toplam 195 hasta calisma kapsamina alinmistir. Hastalarda yeni tani
konmus olma ve daha dnce kemoterapi almamis olma sart1 aranmistir. Hasta se¢imi
icin hastane otomasyon sistemi verileri retrospektif olarak taranarak belirtilen tarihler
arasinda hastanemiz hematoloji poliklinik ve kliniginde yeni tani alan tim ALL,
AML, KLL, KML, HL, NHL, MM ve MDS hastalarina ait verilerincelenmis ve tani
sonrasi 1. Kemoterapi kiiriine ait laboratuar verileri incelenmistir. Bu hastalardan hem
kemoterapi Oncesi hem de kemoterapi sonrasi 1. Giinde, calisma kapsaminda
degerlendirilmesi planlanan serum elektrolitlerine (Na, K, Ca, Mg) ait verileri
eksiksiz olan hastalar ¢calismaya dahil edilmislerdir. Serum kalsiyum seviyeleri serum
albumin ol¢limii ile diizeltilerek calismaya dahil edilmistir. Kemoterapi ncesi bilinen
kronik bobrek yetmezligi olan hastalar, kemoterapi sirasinda akut bobrek yetmezligi,
timor lizis sendromu ve sepsis gelisen hastalar calisma disi birakilmistir. Bu
hastalarin  1.kiir kemoterapi Oncesi ve sonrasi serum elektrolit diizeyleri
karsilastirilmis, ayrica elektrolit imbalans1 olan ve olmayan hasta gruplar1 sagkalim
acisindan karsilastirilarak elektrolit imbalansinin sagkalim ile iligkisi belirlenmeye

caligilmistir.
3.1. Istatistiksel Analizler

Calismanin sayisal verileri ortalama ve standart sapma ile minimum ve
maksimum degerler kullanilarak gosterilmistir. Kategorik verilerin gosteriminde ise
siklik ve ylizde degerler kullanilmistir. Calismada bagimsiz gruplar arasinda yapilan
karsilastirmalarda non-parametrik varyans analizi yontemlerinden iki grup i¢in Mann-
Whitney U testi, ikiden fazla grup arasindaki karsilastirmalar icin ise Kruskall-Wallis

testi kullanilmigtir. Kruskall-Wallis analizinde fark bulundugu durumlarda post-hoc
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analizlerde ikiserli karsilastirmalar Mann-Whitney U ile yapilmistir ve anlamlilik

degerlendirmesi i¢cin Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir.

Calismada gergeklestirilen sagkalim analizlerinde ise Kaplan-Meier
yonteminden faydalanilmigtir. Bagimsiz gruplar arasinda sagkalim egrilerinin
kiyaslanmasi i¢in log-rank istatistigi uygulanmistir. Univariate analizlerde istatistiksel

anlamlilik smir1 igin p degerinin 0,05 altinda olmasi kabul edilmistir.

Calismanin tiim istatistiksel analizleri %5 Tip-I hata ve %80 calisma giicii
varsayimlari ile ¢ift-yonlii olarak gerceklestirilmistir. Analizlerde SPSS 21 (IBM Inc,
USA) yazilim1 kullanilmigtir.
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4. BULGULAR

Calismada 117 erkek ve 78 kadin olmak {izere toplam 195 hastaya ait sonuglar
degerlendirilmistir. Bu hastalarin tan1 gruplarina gore dagilimlart incelendiginde
siklik sirasia gore 53 (%27,2) hastanin MM, 41 (%21) hastanin NHL, 29 (%14,9)
hastanin KLL, 26 (%13,3) hastanin AML, 19 (%9,7) hastanin HL, 14 (%7,2) hastanin
MDS ve 13 (%6,7) hastanin da ALL grubunda yer aldiklar1 goriilmiistiir. Tan1
gruplarinda cinsiyet (Sekil 4.1) ve yas dagilimlart karsilastirildiginda kadin ve erkek
oranlarinin farkli tan1 gruplan i¢inde dagilimlarinin istatistiksel olarak anlamli fark
gostermedigi (p=0,401), ancak yas dagiliminin ise tan1 gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede farkli oldugu goriildii (p=0,001). Buna gére AML, ALL ve
HL gruplarinin yas ortalamalarmin en diisitk, MM ve KLL gruplarinin ise en yiiksek
oldugu goriildii. Tan1 gruplarinda cinsiyet dagilimi ve yas degerleri Tablo 1’de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.1. Tan1 gruplarinda cinsiyet dagilimlari ve yas degerleri

Cinsiyet Yas (yil)

Erkek, n (%) Kadin, n (%) Ort£SS

MM, n=53 31 (58,5) 22 (41,5) 65+8,1
NHL, n=41 23 (56,1) 18 (43,9) 58,5+16,3
KLL, n=29 23 (79,3) 6 (20,7) 62,7+8,5
AML, n=26 15 (57,7) 11 (42,3) 53,5+19,5
HL, n=19 9 (47,4) 10 (52,6) 52,2+14,9
MDS, n=14 8 (57,1) 6 (42,9) 65,5+11,1
ALL, n=13 8 (61,5) 5 (38,5) 52,1£11,5
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“ Erkek ® Kadin

31

ALL AML HL KLL MDS MM  NHL

Sekil 4.1. Tan1 gruplarinda cinsiyetlerin dagilimlari

Tan1 gruplarinda uygulanan kemoterapi rejimlerinin dagilimi Tablo 4.2°de
Ozetlenmistir. Buna gore en sik uygulanan kemoterapi rejimlerinin MM’da VAD
(%62,3; n=33), NHL’da R-CHOP (%51,2; n=21), KLL’da FC (%65,5; n=19),
AML’de 7+3 (%30,8; n=8), HL’da ABVD (%89,5; n=17), MDS’de Vidaza (%100;
n=14) ve ALL’de HiperCVAD (%61,5; n=8) oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 4.2. Tan1 gruplarinda uygulanan kemoterapi rejimleri

MM

VAD (Vinkristin, Doksorubisin, Deksametazon)
Velcade(Bortezomib)+Deksametazon

Velcade+Endoksan(Bortezomib,Siklofosfamid)
VCD (Vinkristin, Siklofosfamid, Deksametazon)

Melfalan+P

MPT (Melfalan, Prednizon, Talidomid)
Siklofosfamid+Adriamisin

Velcade

CAD (Siklofosfamid, Doksorubisin, Deksametazon)
CIDEX (CCNU, Oral idarubisin, Dexamethasone)

NHL

R-CHOP (Rituksimab, Siklofosfamid, Adriablastin [Daunorubisin], Vinkristin, Metil

Prednizolon)

KLL

CHORP (Siklofosfamid, Adriablastin [Daunorubisin], Vinkristin, Metil Prednizolon)
R-CVP (Rituksimab, Siklofosfamid, Vinkristin, Metil Prednizolon)

CVP (Siklofosfamid, Vinkristin, Metil Prednizolon)

HiperCVAD (Siklofosfamid, Vinkristin, Deksametazon, Metotreksat, Ara-C)

R-DHAP (Rituksimab, Deksametazon, Yiiksek doz Sitozin Arabinozid [ARA-C], Sisplatin)
R-ICE (Rituksimab,ifosfamid,Karboplatin,Etoposid)

FC (Fludarabin + Siklofosfamid)

R-FC (Fludarabin + Siklofosfamid+ Rituksimab)

ABVD (Adriamisin - Bleomisin - Vinblastin - Dakarbazin)
CVP (Siklofosfamid, Vinkristin, Metil Prednizolon)
R-BENDA (Rituksimab, Bendamustine)

R-KLO+MP

AML

HL

7+3 (Standard doz sitozin arabinozid,ldarubisin)
ATRA+IDA (ATRA, idarubisin)
Vidaza(Azasitidin)

5+2

Ara-C+IDA

ABVD (Adriamisin - Bleomisin - Vinblastin - Dakarbazin)
DHAP (Deksametazon, Yiiksek doz Sitozin Arabinozid [ARA-C], Sisplatin)

MDS

ALL

Vidaza(Azasitidin)

HiperCVAD (Siklofosfamid, Vinkristin,Doksorubisin, Deksametazon, Metotreksat, Ara-C)
Linker 1A(Daunorubisin, Vinkristine ,Deksametazon ,L-Asparaginaz,intretekal metotreksat)
HiperVVAD-A( Vinkristin, Doksorubisin, Deksametazon, Metotreksat, Ara-C)

n (%)

33 (62,3)
9 (17)
3(5,7)
2 (3,8)
1(1,9)

1(1,9)

1(1,9)
1(1,9)

1(1,9)
1(1,9)

21 (51,2)

9(22)
4(9,8)
3(7,3)
2(4,9)
1(2,4)
1(2,4)

19 (65,5)
6(20,7)
1(3,4)
1(3,4)
1(3,4)
1(3,4)

8 (30,8)
6 (23,1)
6(23,1)
3 (11,5)
3(11,5)

17 (89,5)
2 (10,5)

14 (100)
8(61,5)

3(23,1)
2 (15,4)

30



Tedavi gruplarinda kemoterapi 6ncesinde ve kemoterapinin ilk giinlinde
Olciilen serum elektrolit degerleri ve bu degerlere ait karsilagtirmalar Tablo 4.3’te
ozetlenmistir. Karsilastirma sonugclarina gére MM grubunda Ca*™" degerlerinin anlamli
derecede diistiigii (p=0,013), NHL grubunda Ca™" degerlerinin anlamli derecede
diistiigii (p=0,002), KLL grubunda Na® ve (p=0,017) Mg (p=0,006) degerlerinin
anlamli derecede azaldigi, AML grubunda Na® (p=0,012) degerlerinin anlaml
derecede diistiigii, HL grubunda Ca’ degerlerinin anlamli derecede diistiigii
(p=0,030), MDS grubunda serum elektrolitlerinde anlamli bir degisiklik goriilmedigi
ve ALL grubunda anlamli Mg degerinin anlamli derecede yiikseldigi (p=0,028) tespit

edilmistir.
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Tablo 4.3. Tani1 gruplarinda serum elektrolitlerinde kemoterapi sonrasi degisimler
Tedavi Oncesi  Kemoterapi 1. Giin

Ort£SS Ort=SS P
MM
Na* 136,09+4 133,22+18,66 0,301
K* 4,1740,52 4,3+0,68 0,232
Ca™ 10,52+11,87 8,42+1,72 0,013*
Mg™ 1,87+0,31 1,92+0,28 0,486
NHL
Na+ 138,32+3.45 138+3,09 0,511
K+ 4.27+0,54 4,2+0,56 0,403
Ca++ 8,8340,86 8,55+0,71 0,002*
Mg++ 1,95+0,24 1,91+0,28 0,064
KLL
Na+ 140422 139+2,36 0,001*
K+ 4,29+0,46 4.29+0,45 0,740
Ca++ 8,75+0,52 8,63+0,48 0,245
Mg++ 2,15+0,2 2,06+0,22 0,055
AML
Na+ 138,3143,5 136,85+2,96 0,012*
K+ 4,08+0,47 4,09+0,48 0,909
Ca++ 8,63+0,62 8,52+0,77 0,206
Mg++ 2,08+0,25 2,06+0,25 0,520
HL
Na+ 138,8442,93 138,37+2,27 0,658
K+ 4,18+0,64 4,04+0,51 0,217
Ca++ 8,81+0,84 8,55+0,94 0,030*
Mg++ 1,89:£0,27 1,85+0,22 0,486
MDS
Na+ 138,64+2,68 137,2143,58 0,130
K+ 4,11+0,44 4,19+0,44 0,950
Ca++ 8,86+0,76 8,59+0,64 0,187
Mg++ 1,82+0,25 1,88+0,26 0,470
ALL
Na+ 137,85+3,16 137,62+3,86 0,875
K+ 4,13+0,66 4,29+0,51 0,220
Ca++ 8,42+0,61 8,55+0,75 0,388
Mg++ 1,99+0,17 2,2240,41 0,028*

Sodyum:mEg/L

Potasyum:mEq/L  Kalsiyum:mg/dl Magnezyum:mg/dI
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Tedavi gruplarinda kemoterapi Oncesinde ve kemoterapinin ilk giiniinde
bakilan hemogram degerleriyle iliskili karsilagtirmalar Tablo 4.4’te 6zetlenmistir.
Karsilastirma sonuglarina gore MM grubunda Whbc sayisinin anlamli derecede
yiikseldigi (p=0,006), NHL grubunda platelet sayminin anlamli derecede diistigl
(p=0,029), KLL grubunda WBC (p=0,009) ve lenfosit(p=0,011) sayilarinin anlamli
derecede azaldigi, AML, ALL, HL grubunda anlamli bir degisiklik goriilmedigi,
MDS grubunda lenfosit sayisinda anlamli diistis gorildigi (p=0,01) tespit edilmistir.

33



Tablo 4.4. Tan1 gruplarinda hiicre sayilarinda kemoterapi sonrasi degisimler

MM

NHL

KLL

AML

HL

MDS

ALL

WBC

Lenfosit
Notrofil
Platelet

WBC

Lenfosit
Notrofil
Platelet

WBC

Lenfosit
Notrofil
Platelet

WBC

Lenfosit
Notrofil
Platelet

WBC

Lenfosit
Notrofil
Platelet

WBC

Lenfosit
Notrofil
Platelet

WBC

Lenfosit
Notrofil
Platelet

Tedavi Oncesi

Kemoterapi 1. Giin

OrtzSs Ort=SS P
6549+2,19 6790+2,22 0,512
2220+0,98 2160+0,97 0,478
4120+1,86 4140+1.95 0,847

247000+113 244000+111 0,519
8440+3,85 8070+3,56 0,211
2430+1,77 2400+1,96 0,724
5850+3,4 5670+3,37 0,477

272000+101 251000+97 0,029*

65103£39,48 57580+33,14 0,009*
60650+39,8 52820+32,73 0,011*
2640+1,81 2550+1,67 0,297

225000119 208000+103 0,085

14560+19,06 12000+16,62 0,050
5020+7,28 5320+7,62 0,464
3501+5,96 2880+5,31 0,068

68000-:70,76 7700076 0,098
8450+4,29 7620+5,13 0,089
1570+0,91 1340+0,86 0,112
5840+4,18 5410+5,56 0,219

295000120 277000+123 0,277
1540+0,62 1330+0,56 <0,001"
1130+0,55 960+0,48 0,001*
350+0,34 340+0,33 0,612
44920+25 44710£22 0,976
7610+8,64 5930+5,0 0,210
5210+7,38 3930+4,62 0,173
1580+1,31 1580+1,21 1
66000+75 6200064 0,375

WBC:1/ul Lenfosit; 1/ul Notrofil: 1/ul Platelet; 1/ul
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Hastalarin tanilarina gore almis olduklar1 kemoterapi protokollerinin her
birinin serum elektrolit diizeylerinde neden olduklar1 degisimler asagida sunulmustur.
Buna gore multiple myelomali hastalara verilen kemoterapi rejimlerine gore tedavi
oncesi ve kemoterapinin birinci giiniinde 6l¢iilen serum elektrolit seviyeleri arasindaki
degisimler Tablo 4.4’te 6zetlenmistir. Buna gore VAD, VCD, Velcade+Endoksan
protokollerinde higbir elektrolitin serum degerlerinde ve Velcade+Deksametzon
protokoliinde Ca’™ disinda kalan elektrolitlerin serum seviyelerinde kemoterapi
Oncesine gore tedavinin birinci giiniinde istatistiksel olarak anlamli degisiklikler
saptanmamistir (tim rejimler ve tim elektrolitler i¢in p>0,05). Ancak,
Velcade+Deksametazon verilen hastalarin serum Ca*" degerlerinin kemoterapinin ilk

giiniinde istatistiksel olarak anlamli derecede azalma gosterdigi goriilmiistiir
(p=0,008).

Tablo 4.5. Multiple myelomada uygulanan kemoterapi rejimlerine gore serum
elektrolitlerindeki degisimler

Tedavi Oncesi  Kemoterapi 1. Giin

Ort+SS Ort+SS
VAD
Na+ 136,03+3.5 135,82+4,25 0,748
K+ 4,22+0,52 4,29+0,54 0,377
Cat++ 11,63+15,01 8,8+1,16 0,087
Mg++ 1912035 1,94+0,31 0,823
Velcade+Deksametazon
Na+ 135,33+5,83 119,76+43,71 0,261
K+ 4,08+0,6 4,61+1,25 0,192
Cat++ 8,74+0,69 6,79+3,02 0,008*
Mg++ 1,73+0,19 1,86+0,15 0,208

Non-hodgkin lenfomada uygulanan kemoterapi rejimlerine gore tedavi dncesi
ve kemoterapinin birinci giliniinde Olgiilen serum elektrolit seviyeleri arasindaki
degisimler Tablo 4.5’te 6zetlenmistir. Buna gére CHOP, CVP, HiperCVAD, R-CVP
protokollerinde higbir elektrolitin serum degerlerinde ve R-CHOP protokoliinde Ca"™
disinda kalan elektrolitlerin serum seviyelerinde kemoterapi 6ncesine gore tedavinin

birinci giiniinde istatistiksel olarak anlamli degisiklikler saptanmamuistir (tim rejimler
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ve tiim elektrolitler i¢in p>0,05). Ancak, R-CHOP wverilen hastalarin serum
Ca'"degerlerinin kemoterapinin ilk giiniinde istatistiksel olarak anlamli derecede

azalma gosterdigi gorilmiistiir (p=0,005).

Tablo 4.6. Non-hodgkin lenfomada uygulanan kemoterapi rejimlerine gore serum
elektrolitlerindeki degisimler

Tedavi Oncesi Kemoterapi 1. Giin
Ort£SS Ort£SS P

CHOP

Na+ 138+3,91 136,44+1,81 0,262

K+ 4,22+0,36 4,24+0,58 0,932

Cat+ 8.7740.65 8.67+0.62 0,441

Mg+ 1,97+0,18 2,05+0,22 0,374
R-CHOP

Na+ 138,1+3,16 138,38+3,02 0,646

K+ 4,33+0,64 4,19+0,61 0,125

Cat++ 9,01+0,99 8,65+0,81 0,005*

Mg++ 1,99+0,24 1,93+0,28 0,086
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Kronik lenfositik 16semili hastalara verilen kemoterapi rejimlerine gore tedavi
oncesi ve kemoterapinin birinci giiniinde 6l¢iilen serum elektrolit seviyeleri arasindaki
degisimler Tablo 4.6’da 6zetlenmistir. Buna gore FC protokolii verilen hastalarda Na*
(p=0,017) ve Mg"™" (p=0,006) degerlerinin kemoterapinin ilk giiniinde istatistiksel
olarak anlamli azalma gosterdigi, R-FC protokolii verilen hasta grubunda ise herhangi

istatistiksel bir azalmanin olmadigi tespit edilmistir (tiimi igin p>0,05).

Tablo 4.7. Kronik lenfositik 16semide uygulanan kemoterapi rejimlerine gore serum
elektrolitlerindeki degisimler

Tedavi Oncesi Kemoterapi 1. Giin P
Ort£SS Ort+SS
FC
Na+ 140,05+2,25 139,16+2,39 0,017*
K+ 4,28+0,51 4,24+0,48 0,487
Cat+ 8,84+0,46 8,7+0,48 0,144
Mg++ 2,18+0,22 2,05+0,21 0,006*
R-FC
Na+ 140,5+1,38 139,5+2,07 0,109
K+ 4,27+0,34 4,22+40,43 0,683
Ca++ 8,57+0,78 8,45+0,53 0,917
Mg++ 2,07+0,09 2,01+0,14 0,173
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Akut miyeloid 16semili hastalara verilen kemoterapi rejimlerine gore tedavi
oncesi ve kemoterapinin birinci giiniinde dlgiilen serum elektrolit seviyeleri arasindaki
degisimler Tablo 4.7°de Ozetlenmistir. Buna gore 5+2, 7+3, ARA-C+IDA,
ATRA+IDA ve Vidaza protokolii uygulanan hastalarin higbir elektrolit degerinin
kemoterapi Oncesine gore tedavinin birinci giinlinde istatistiksel olarak anlamli
derecede fark goOstermedigi saptanmistir (tiim rejimler ve tim elektrolitler igin

p>0,05).

Tablo 4.7. Akut miyeloid 16semide uygulanan kemoterapi rejimlerine gére serum
elektrolitlerindeki degisimler

Tedavi Oncesi Kemoterapi 1. Giin
Ort+SS Ort£SS P

7+3

Na+ 136,63+4,53 135,38+3,81 0,196

K+ 4,08+0,63 4,04+0,5 0,233

Cat++ 8,45+0,59 8,65+1,03 0,674

Mg++ 1,97+0,24 1,98+0,2 0,496
ATRA+IDA

Na+ 139,8343,19 137,67+3,08 0,072

K+ 4,15+0,29 4+0,36 0,461

Ca++ 8,96+0,4 8,71+0,7 0,223

Mg++ 2,11+0,21 2,13+0,2 0,833
Vidaza

Na+ 138,83+2,79 137,5+2,74 0,343

K+ 4+0,47 4,18+0,53 0,462

Cat++ 8,67+0,98 8,53+0,57 0,463

Mg++ 2,16+0,33 2,08+0,34 0,345

Hodgkin lenfomal1 hastalara verilen kemoterapi rejimlerine gore tedavi dncesi
ve kemoterapinin birinci giliniinde Olgiilen serum elektrolit seviyeleri arasindaki
degisimler Tablo 4.8’de 6zetlenmistir. Buna goére ABVD verilen hastalarin sadece
serum Ca'" degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede azalma gosterdigi
(p=0,035), bunun disinda kalan elektrolitlerin ve DHAP rejimindeki higbir elektrolitin
ise serum diizeylerinde kemoterapi Oncesine gore tedavinin birinci giliniinde

istatistiksel olarak anlamli degisiklik gostermedigi saptanmamustir (tiimii i¢in p>0,05).
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Tablo 4.9. Hodgkin lenfomada uygulanan kemoterapi rejimlerine gore serum
elektrolitlerindeki degisimler

Tedavi Oncesi Kemoterapi 1. Giin P
Ort£SS Ort+SS
ABVD
Na+ 138,94+3,01 138,18+2,32 0,439
K+ 4,13+0,66 4,01+0,53 0,362
Cat+ 8,89+0,85 8,6+0,98 0,035*
Mg++ 1,88+0,25 1,84+0,22 0,393

Myelodisplastik sendromu olan hastalara verilen kemoterapi rejimlerine gore
tedavi Oncesi ve kemoterapinin birinci gliniinde 6lgiilen serum elektrolit seviyeleri
arasindaki degisimler Tablo 4.9°da 6zetlenmistir. Buna gore Vidaza verilen hastalarin
serum elektrolit diizeylerinde kemoterapi oncesine gore tedavinin birinci giliniinde

istatistiksel olarak anlamli degisiklikler saptanmamistir (tiim elektrolitler i¢in p>0,05).

Tablo 4.10. Myelodisplastik sendromda uygulanan kemoterapi rejimlerine gore
serum elektrolitlerindeki degisimler

Tedavi Oncesi Kemoterapi 1. Giin
Ort£SS Ort+SS
Vidaza
Na+ 138,64+2,68 137,214£3,58 0,130
K+ 4,11+0,44 4,19+0,44 0,950
Ca++ 8,86+0,76 8,59+0,64 0,187
Mg++ 1,82+0,25 1,88+0,26 0,470
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Akut lenfoblastik 16semili hastalara verilen kemoterapi rejimlerine gore tedavi
oncesi ve kemoterapinin birinci giiniinde dl¢giilen serum elektrolit seviyeleri arasindaki
degisimler Tablo 4.11°de 6zetlenmistir. Buna gore, HiperCVAD, HiperVAD-A ve
Linker 1A protokolleri uygulanan hastalarda serum elektrolit diizeylerinde kemoterapi
oncesine gore tedavinin birinci giliniinde istatistiksel olarak anlamli degisikliklerin

meydana gelmedigi saptanmistir (tlim rejimler ve tiim elektrolitler i¢in p>0,05).

Tablo 4.11. Akut lenfoblastik 16semide uygulanan kemoterapi rejimlerine gore serum
elektrolitlerindeki degisimler

Tedavi Oncesi Kemoterapi 1. Giin P
Ort£SS Ort+SS
HiperCVAD
Na+ 136,5+3,21 136,38+3,58 0,932
K+ 3,98+0,73 4,05+0,42 0,624
Cat++ 8,35+0,62 8,42+0,81 0,735
Mg++ 1,91+0,12 2,02+0,28 0,401
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Hastalarin tanilarmma gore sagkalim siireleri ve aldiklar1 kemoterapilerin
sagkalim siireleri agisindan fark olusturup olusturmadigi Kaplan-Meier sagkalim
metodu ve log-rank analizleri ile degerlendirilmis, sonuglar asagida sirasiyla

sunulmustur.

Multiple myleomali hastalarda yapilan degerlendirmelerde genel sagkalim
olasiliklarinin 1 yillik %82,7; 2 yillik %68,5; 3 yillik %65,5 ve 5 yillik %40,2 oldugu
goriilmistlir. Bu hasta grubunda ortanca sagkalim siiresi ise 46 ay (SH:5,5; %95 GA:
35,2-56,8) olarak hesaplanmistir. Multiple myelomali hastalarin genel sagkalim egrisi
Sekil 4.2°de  sunulmustur. Bu  hastalara  uygulanan = VAD, VCD,
Velcade+Deksametazon ve Velcade+Endoksan kemoterapi rejimlerinin  genel

sagkalim agisindan fark olusturmadigi tespit edilmistir (Log-rank; p=0,545).
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Sekil 4.2. Multiple myelomal1 hastalara ait sagkalim grafigi
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Non-hodgkin lenfomali hastalarda genel sagkalim olasiliklarinin

1

yillik %69,2; 2 yillik %60,6 ve 5 yillik %48,5 oldugu hesaplanmistir. Bu hasta
grubunda medyan sagkalim siiresinin ise 41 ay (SH: 14,9; %95 GA: 11,8-70,2)
oldugu tespit edilmistir. Non-hodgkin lenfomali hastalara ait sagkalim egrisi Sekil

4.3’de gosterilmistir. Bu hastalara uygulanan CHOP, CVP, HiperCVAD ve R-CHOP

ve R-CVP kemoterapi rejimlerinin genel sagkalim agisindan fark olusturmadigi tespit

edilmistir (Log-rank; p=0,798).

100

90

80

70

50+

Genel Sagkalim (%)
=
=

40

30+

20

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Siire (Ay)

Sekil 4.3. Non-hodgkin lenfomal: hastalara ait sagkalim grafigi
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Kronik lenfositik 16semili hasta grubunda medyan sagkalim siiresine
ulagilamamis, ancak devam eden takiplerde ortalama sagkalim siiresinin 53,1 ay (SH:
4.4; %95 GA: 44,4-61,7) oldugu tespit edilmistir. Bu hastalara ait sagkalim egrileri
Sekil 4.4’de sunulmustur. Bu hastalara uygulanan FC ve R-FC kemoterapi
rejimlerinin genel sagkalim agisindan fark olusturmadig: tespit edilmistir (Log-rank;

p=0,183).
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Sekil 4.4. Kronik lenfositik 16semili hastalara ait sagkalim grafigi
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Akut myeloid I6semili hasta grubunda medyan sagkalim siiresine
ulagilamamis, ancak devam eden takiplerde ortalama sagkalim siiresinin 33,5 ay (SH:
4,3; %95 GA: 25,1-41,9) oldugu hesaplanmistir. Bu hastalara ait sagkalim grafigi
Sekil 4.5’de sunulmustur. Bu hastalara uygulanan 5+2, 7+3, ATRA-IDA ve Vidaza
kemoterapi rejimlerinin genel sagkalim acisindan fark olusturmadig: tespit edilmistir

(Log-rank; p=0,206).
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Sekil 4.5. Akut miyeloid 16semili hastalara ait sagkalim grafigi
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Hodgkin lenfomal1 hasta grubunda da medyan sagkalim siiresine ulagilamamus,

devam eden takiplerdeki ortalama sagkalim siiresinin ise 63,8 ay (SH: 5.,4; %95 GA:

53,3-74,4) oldugu goriilmiistiir. Hodgkin lenfomali hastalarin sagkalim egrileri Sekil

4.6’da gosterilmistir.
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Sekil 4.6. Hodgkin lenfomal1 hastalara ait sagkalim grafigi
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Miyelodisplastik sendromlu hastalarda genel sagkalim olasiliklarinin 1

yillik %42.9 ve 2 yillik %32,1 oldugu tespit edilmistir. Bu hasta grubunun medyan
sagkalim siiresi ise 10 ay (SH: 3,7; %95 GA: 2,7-17,3) olarak belirlenmis olup,

sagkalim grafikleri Sekil 4.7’desunulmustur.
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Sekil 4.7. Miyelodisplastik sendromlu hastalara ait sagkalim grafigi
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Akut lenfoblastik 16semili hastalarin  genel sagkalim olasiliklarinin 1
yillik %23,1 ve medyan sagkalim siiresinin ise 4 ay (SH: 1,8; %95 GA: 0,5-7,5)
oldugu tespit edilmistir. Bu hastalara ait Kaplan-Meier sagkalim egrisi Sekil 4.9’da
sunulmustur. Bu hastalara uygulanan HiperCVAD, HiperVAD-A ve Linker 1A
kemoterapi rejimlerinin genel sagkalim acisindan fark olusturmadig: tespit edilmistir

(Log-rank; p=0,885).
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5. TARTISMA

Hematolojik malignitelerin daha etkin ve dogru sekilde tedavi edilebilmelerini
saglayan ilerlemeler, bu hastaliklarin prognozlarinda ve sagkalim siirelerinde hatir
sayilir artislara neden olmustur (Antin 2002). Ancak hastalar, tim tedavi
seceneklerinde oldugu gibi, hem konvansiyonel hem de yeni gelistirilen tedavi
ajanlarinin neden olduklar1 yan etkiler agisindan yakindan izlenmeli ve gerekli
miidahaleler zaman kaybetmeksizin uygulanmalidir. Kemoterapotik ajanlarin yol
acabildikleri toksisiteler arasinda yer alan renal etkiler, wviicut sivilarinin
kompozisyonlarinda degisikliklere neden olabilen, tedavi ajanlarinin viicuttan
eliminasyonunu etkileyebilen ve multisistemik sonuglara neden olabilen istenmeyen
olaylardir. Farkli kemoterapdtik ajanlarin farkli etkileri bulunabilmektedir. Bu
calismada hematolojik malignitelerde uygulanan kemoterapi rejimlerinin serum
elektrolit seviyeleri iizerine olan etkileri degerlendirilmistir. Calismamizin sonuglari
degerlendirildiginde kemoterapinin 1. Giiniinde MM, HL ve NHL hastalarinda
ortalama serum kalsiyum konsantrasyonunun, KML ve ALL hastalarindaortalama
serum sodyum konsantrasyonunun kemoterapi oncesi degerlerle karsilastirildiginda
daha diisiik oldugu, diger yandan ALL hastalarinda ise ortalama serum magnezyum
konsantrasyonununkemoterapi oncesi degerlere gore daha yiiksek oldugu gozlendi.
Cesitli elektrolitlerin ortalama serum konsantrasyonlarinda kemoterapinin daha 1.
gliniinde saptanan bu degisiklikler her ne kadar ¢ok belirgin olmasa da istatistiksel
olarak anlamli fark yaratacak diizeydeydi. Farkli kemoterapi rejimleri
degerlendirildiginde multiple myelomali hastalarda VVelcade+Deksametazon rejiminin,
Non-hodgkin lenfomali hastalarda R-CHOP rejiminin ve Hodgkin lenfomali
hastalarda ABVD rejiminin serum kalsiyum degerlerinde, kronik lenfositik 16semili
hastalarda ise FC rejiminin serum sodyum konsantrasyonunda anlamli azalmalara

neden oldugu tespit edildi.

Kemoterapilerin 1.giintindeki bu elektrolit degisikliklerinin iki nedeni
olabilecegini diisiiniiyoruz; birincisi kemoterapiye bagli olarak tiimor hiicrelerinin bir
kisminin lizisi yada hasarlanmasi sonucunda intraseliiler elektrolitlerin hiicre disina
cikmasidir. Bilindigi gibi 6zellikle kemoterapiye hizli cevap veren ve timor yiikii

yiiksek olan malignitelerde kemoterapi sonrasi erken donemde tiimor lizis sendromu
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ortaya ¢ikabilmektedir. Tiimor lizis sendromunda kemoterapi sonucu hasarlanan yada
lizise ugrayan tiimor hiicrelerinden agiga ¢ikan bol miktarda intraseliiler elektrolitler
ve iirik asit gibi diger molekiiller hayati1 tehtid edebilecek diizeye ulasan ciddi
elektrolit imbalanslarina ve akut bobrek hasarina neden olabilmektedir. Calismamizda
en sik rastlanan elektrolit degisikligi kemoterapinin 1. giinliinde serum kalsiyum
konsantrasyonlarinda saptanan azalmaydi. Bilindigi gibi tiimor lizis sendromunda da
kemoterapi sonrasi hasarlanan tiimor hiicrelerinden ortaya ¢ikan fosforun kalsiyumla
birleserek dokularda ve bobrekte ¢okmesine sekonder hipokalsemi gelismektedir. Biz
de kemoterapinin 1. Giiniinde gelisen hipokalseminin benzer bir mekanizmayla ortaya
cikabilecegini diigiinliyoruz. Kemoterapi alan ALL hastalarinda saptanan serum
magnezyum konsantrasyonundaki artigin da bu teorimizi destekleyen bir baska bulgu
oldugunu diisiiniiyoruz. Bilindigi gibi magnezyumun da temel olarak intraseliiler bir
elektrolit olup intraseliiler konsantrasyonu ekstraseliiler konsantrasyonundan yaklasik
20 kat daha yiiksektir. Dolayisiyla kemoterapi sonrasi lizise ugrayan hiicrelerden
aciga cikan magnezyum bu hastalarda kemoterapinin 1. Giiniinde magnezyum
konsantrasyonlarinda saptanan artis1 agiklayabilir. Bu teorimizi destekleyen birbaska
bulgu da kemoterapi alan hastalarda 1. Giin 16kosit diizeylerinin kemoterapi dncesine
gore daha diisiik bulunmus olmasidir, bu da kemoterapiye bagli hiicre lizisi
ger¢eklesmis oldugu savimizi desteklemektedir. Daha Once materyal ve metod
kisminda agiklandigi gibi agikar tiimor lizis sendromu saptanan hastalar bu ¢alismanin
kapsaminin disinda birakilmistir. Biz burada ortaya ¢ikan elektrolit degisikliklerinin
timor lizis sendromunda oldugu kadar yiiksek miktarda olmayan tiimor hiicresi
O0limii ve ortaya ¢ikan intraseliiler elektrolitlerin dolasima katilmasina sekonder
olabilecegini diisliniiyoruz. Hiicre i¢inde en ¢ok bulunan elektrolitin potasyum (K+)
oldugu diisiiniiliirse bu hastalarda hiperpotasemi gelismesi de beklenen bir bulgu
olabilirdi. Calismamizda bdyle bir bulgu saptanmamistir. Bunun nedeninin viicutta
serum K+ diizeyini koruyan mekanizmalarin ¢ok hassas ve dinamik ¢aligsmasi
olabilecegini diisiiniiyoruz. Bilindigi gibi serum K+ konsantrasyonlariin eriskinlerde
3,5-5 mEq/L gibi dar bir aralikta tutulmasi hayati 6neme haizdir. Gerek hipokalemi
gerek de hiperkalemi hayati tehtid edici sonucglara neden olabilir. Bu nedenle serum
K+ konsantrasyonu bir¢ok mekanizmayla ¢ok dinamik bir sekilde kontrol edilir.
Asikar timor lizis sendromu olmayan, ¢alismamiz kapsamindaki hastalarda
kemoterapi sonrasi parcalanan hiicrelerden ortaya ¢ikan K+ miktar1 muhtemelen

viicuttaki serum K+ dengesini koruyan bir¢ok dinamik mekanizmanin (renal atilim,
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intraseliiler kompartmana yonlendirme v.s.) kapasitesinin ¢ok altinda kaldigindan
hizl1 bir sekilde K+ dengesi saglanmaktadir. Kemoterapi dncesi ve kemoterapinin 1.
giinleri arasinda ortalama serum potasyum konsantrasyonlari agisindan fark
olmamasinin bu nedenle olabilecegini diisiiniiyoruz. Oysa tiimér lizis sendromunda
ortaya c¢ikan asir1 potasyum yikii viicuttaki kompansatuar mekanizmalarin

kapasitesini astig1 icin hiperkalemi olusmaktadir.

Kemoterapilerin 1.giiniinde saptanan elektrolit degisikliklerini agiklayabilecek
ikinci mekanizma da kullanilan kemoterapdtiklerin renal fonksiyonlar: etkilemesi
yada baska cesitli mekanizmalarla elektrolit dengesinde bozukluklara yol agmis
olmasi olasiligidir. Nitekim literatiirde de bir¢ok kemoterapétik ilagla iliskili olarak
nefrotoksik yan etkiler ve ¢esitli mekanizmalarla ortaya ¢ikan elektrolit bozukluklari
bildirilmistir. Calismamizin retrospektif olmasi ve ¢alisma dizayni, kemoterapinin 1.
gliniinde saptanan elektrolit degisikliklerinin nedenleri konusunda daha kesin bir
yorum yapilmasint miimkiin kilmamaktadir. Cesitli kemoterapétikleri yol actigi renal
yan etkiler ve elektrolit bozukluklar1 ile iligkili literatiir verileri asagida kisaca

Ozetlenmistir;

Sisplatin, renal yan etkileri en iyi tanimlanmis olan kemoterapétik ajanlardan
birisidir. Sisplatinin aktif metabolitleri mitokondriyal hasara, hiicre siklus arrestine,
adenozin trifosfat aktivitesinin inhibisyonuna, hiicresel transportun bozulmasina ve
neticede apoptozis veya nekroz ile hiicre 6liimiine yol acarlar. Bu mekanizmalar ayni
zamanda sisplatinin nefrotoksik etkilerinden de sorumludur. Kortikomediiller
alandaki proksimal tiibiillerin S3 segmentleri siganlarda sisplatin nefrotoksisitesinin
en sik goriildiigii bolgedir. Insanlarda ise glomeriiller korunurken daha distalde kalan
bolgeler etkilenebilmektedirler. Sisplatin sonrasinda ¢esitli elektrolit anormallikleri de
sik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bazi otorler hiponatreminin tedaviden sonraki bir kag
giin icinde goriilen uygunsuz ADH sekresyon sendromuna bagli olarak da ortaya
cikabildigini bildirmektedirler. Kemoterapi sonrasi bulanti antidiiiretik hormon
seviyelerinde artisa katkida bulunabilmektedir (Schrier ve ark. 2006).Vanhees ve ark.
yayinladigr bir kiiclik hiicreli akciger kanseri vakasinda vindesin,ifosfamid ve
sisplatinden rejiminden sonra hiponatremi gelismis bu durumun paraneoplastik ADH
saliimi disinda tiimor hiicrelerinin lizisi sonucu aciga ¢ikan fazla ADH ‘ya bagh

gelisebilecegi belirtilmistir (Vanhees ve ark. 2000). Sisplatin, ¢ikan Henle kulpunda
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ve distal tiibiillerde magnezyum geri emilimini de bozmakta ve diisiik serum
magnezyum konsantrasyonlarina karsin hipermagneziiriye neden olmaktadir.
Sisplatinin indiikledigi hipomagnezeminin 6 yil kadar siirebildigi bildirilmistir. Hem
hipokalemi hem de hipokalsemi durumlari sisplatinin indiikledigi hipomagnezemi
durumlarinda goriilebilmektedir. Hipokaleminin sodyum, potasyum ve suyun
distalden atimindaki artisa bagl olarak yiikselen potasyum sekresyonu neticesinde
gelistigi, hipokalseminin ise dogrudan paratiroid hormonsekresyonun inhibisyonuna
ve son organ paratiroid hormon direncine bagli oldugu bilinmektedir(Lajer ve ark.
1999).

Ifosfamid, nitrojen mustard analogu olan alkilleyici bir ajandir. Aktif
metaboliti olan akrolein {iiriner epitele toksiktir ve hemorajik sistite neden olur.
[fosfamidin ayrica belirgin renal toksisitesi vardir ve proksimal tiibiil hasar1 yaparak
idrarda fosfor ve potasyum kaybedilen Fanconi sendromuna, non-anyon gap
metabolik asidoza (proksimal renal tiibiiler asidoz), normal serum glikoz diizeylerinde
goriilen glikoziiriye ve aminoasidiiriye neden olmaktadir. Distal tiibiiler hasara bagl
olarak nefrojenik diabetes insipidus ve distal tiibiiler asidoz gelisebilir (SKinner ve ark.
1996). Ayrica, akut bobrek yetmezligi gibi kronik renal yetmezlik de
gelisebilmektedir (Berrak ve ark. 2005).

Siklofosfamid de hemorajik sistite neden olabilen bir nitrojen mustard
analogudur, ancak ifosfamidin aksine nefrotoksisiteye neden olmaz. Siklofosfamid,
ilacin verilmesini takip eden saatler i¢inde gelisen ve genellikle 24 ila 48 saat iginde
diizelen bir uygunsuz ADH salinimi sendromuna neden olur. Sivi kisitlamasi ile
saglanacak konservatif yaklasim genellikle norolojik belirti ve semptomlar: olmayan
hastalarin yonetimi acisindan yeterlidir. Ancak, bu 06zelliklerine ragmen fatal
sonuglara da neden olabilmektedir (Sorensen ve ark. 1995). Morikawa ve ark.
tarafindan 69 yasinda NHL tanili bir hastaya verilen ilk kiir THP-COP (siklofosfamid,
pirarubicin, vinkristin ve prednizolon) sonrasi sodyum seviyesi 109 mEq/L tespit
edilmis, ikincikiirde siklofosfamidve vinkristin tedavi protokoliindengikarilmis,
ritiiksimab eklenmis ve ikinci kiir sonrasi hafif hiponatremi (130 mEg/L) tespit
edilmistir. Uglincii ve dordiincii kiirde tekrar eklenen siklofosfamid sonrasi orta

derece hiponatremi tespit edilmistir (124-125 mEg/L). Bu tablo 6n planda
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siklofosfamidin renal tiibiil hasarina baglanmis, siklofosfamid ve vinkristinin beraber

verilecegi durumlarda ekstra 6nlem alinmasi 6nerilmistir (Morikawa ve ark. 2015).

Metotreksat (Mtx) aralarinda akut lenfoblastik 16semi, lenfoma, osteosarkom,
meme ve bas boyun karsinomlar1 gibi bir¢ok malignite tedavisinde kullanilan bir folik
asit antagonisti antimetabolittir. Yilksek doz metotreksat ile tedavi edilen
osteosarkomlu hastalarin %1,8’inde grade 2 veya iizerinde nefrotoksisite gelistigi ve
akut bobrek yetmezligi gelisen hastalarda %4,4’lere ulasabilen yiiksek mortalite
oranlari bildirilmistir (Widemann ve ark. 2004).

Rituksimab genetik miihendislik ile tiretilmis kimerik murin/insan monoklonal
antikoru olup diger kemoterapétiklerle birlikte NHL hastalarinin tedavisinde siklikla
kullanilmaktadir. Rituksimab spesifik olarak pre-B ve matir B-lenfositlerin
tizerindeki B-lenfosit diferansiasyon antijenine (CD20) baglanir. CD20 antijeni B
hiicreli non-Hodgkin lenfoma hiicrelerinin %90’indan fazlasinda bulunurken,
hematopoietik kok hiicrelerde, pro-B hiicrelerde, normal plazma hiicrelerinde ya da
normal dokularda bulunmaz. Bizim ¢alismamizda da NHL hastalarina en sik
uygulanan kemoterapi rejimlerinin rituksimab iceren R-CHOP (rituksimab,
siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednisolon) ve CHOP rejimleri oldugu ve
NHL grubunda kemoterapinin 1. Giiniinde ortalama serum Ca++ konsantrasyonumun
anlamli derecede diistiigii goriilmiistiir. Daniels ve ark. yaptiklari bir ¢aligmada
rituksimab etkisiyle Burkitt lenfomali hiicre serilerinde hiicre i¢i kalsiyum
diizeylerinde artis oldugunu ve bu artisin sadece antikor tarafindan Oldiiriilen
hiicrelerde oldugunu bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada, hiicre i¢ine lokalize riyanodin
ve inozitol 1,4,-5 trifosfat kalsiyum kanallarinin dantrolen ile inhibisyonunun
ritiiksimab1 engellemedigi hiicre i¢ci Ca ++seviyesinin artip hiicre Oliimiiniin
gerceklestigi goriilmiistiir. Ancak plazma membranindaki kanallardan Ca++ girisinin
difenillborat ile inhibisyonuya da ekstraseliiler selasyonu hiicre iginde Cat++ artisini
engellemekte ve hiicre 6mriinii artirmaktadir. Calisma bu durumu Rituksimab-CD 20
baginin dig ¢evreden hiicre igine Ca++ ¢ekerek malign hiicrelerin 6liimiine yol actig
seklinde aciklamaktadir(Daniels ve ark. 2008). Dolayisiyla ¢alismamizdaki NHL
hasta grubunda ortalama serum Ca++ konsantrasyonunda saptanan azalmaya katkida
bulunabilecek mekanizmalardan birinin de rituksimab etkisiyle Ca++’un timor

hiicreleri igerisine yonlendirilmis olmasi olabilecegini diisiiniiyoruz.
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Calismamiz kapsaminda kemoterapi oncesi ve kemoterapinin 1. Giiniinde
serum elektrolitlerinin degerlendirilmesinin yani sira, ¢alismaya dahil edilen gesitli
hematolojik malignite gruplar1 sag kalim agisindan da incelenmistir. Beklendigi gibi

farkli hastalik gruplarinda ortanca sagkalimlar da farkli bulunmustur.

Calismamizdaki MM hastalar1 i¢in ortanca sagkalim siiresi ise 46 ay olarak
hesaplanmis olup literatiirle uyumludur. Soleymanian ve ark. 57 MM hastasi iizerinde
yaptiklar1 c¢aligmada ortanca sagkalim siiresini 50 ay olarak bildirmislerdir
(Soleymanian ve ark. 2016). Calismamizda VAD, VCD, Velcadet+Deksametazon ve
Velcade+Endoksan kemoterapi rejimlerinin  genel sagkalim agisindan fark
olusturmadig1 tespit edilmistir ancak bu durumun gruplardaki hasta sayilarinin az
olusu ile ilgkili oldugunu diisiiniiyoruz. MM tedavisinde bortezomibin kullanima
girmesinden once en sik kullanilan tedaviler tek ajan deksametazon ve VAD idi.
Literatiirde immiinmodiilatuvar ve bortezomib kombinasyonlarinin deksametazon ve
VAD ile karsilastirildiklar1 caligsmalarda daha yiiksek yanit oranlari, daha uzun
progresyonsuz sagkalim siiresi ve daha diisiik mortalite oranlari bildirilmistir.
Bortezomib, melfalan ve prednizone (VMP) ile MP’nin ilk sira tedavide
karsilastirildigi Faz III VISTA c¢alismasi da bu bulgular1 desteklemektedir(Mateos ve
ark. 2010).

Calismamizda NHL grubunda ortanca sagkalimsiiresi 41 ay olarak
hesaplanmistir. Non-Hodgkin lenfomalar heterojen bir grup olup cogu B
lenfositlerden koken alirken (%80-85), geri kalanlar T hiicreleri ya da andiferansiye
hiicrelerden gelismektedirler. Uzun yillar boyunca siklofosfamid, doksorubisin,
vinkristin ve prednizolondan olusan CHOP protokolii ile tedavi edilen bu hastalarda 8
siklusluk tedavi ile %50’lere varan remisyon ve %30’lara ulasan 3 yillik sagkalim
elde edilmistir. Bu protokol daha sonra uygun hasta grubunda uygulamaya giren ve
rituksimabin  eklendigi R-CHOP  protokolii olarak kullanilmaya devam
etmistir(Coiffier ve ark. 2002). Rituksimab genetik miihendislik ile tiretilmis kimerik
murin/insan monoklonal antikorudur. Rituksimab spesifik olarak pre-B ve matiir B-
lenfositlerin iizerindeki B-lenfosit diferansiasyon antijenine baglanir. CD20 antijeni B
hiicreli non-Hodgkin lenfoma hiicrelerinin %90’indan fazlasinda bulunurken,
hematopoietik kok hiicrelerde, pro-B hiicrelerde, normal plazma hiicrelerinde ya da

normal dokularda bulunmaz. Wu ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada yeni tanili 72
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DBBHL hastasinda R-CHOP kolunda ortalama yasam siiresini CHOP kolundan
anlamli derecede yiiksek olarak bildirmislerdir(Wu ve ark. 2005). Calismamiz
sonuclarinda uygulanan CHOP, CVP, HiperCVAD ve R-CHOP ve R-CVP
kemoterapi rejimleri arasinda genel sagkalim agisindan fark gosterilememistir.
Literatiir bulgulartyla ¢elisen bu durumun gene farkli kemoterapi gruplarindaki hasta

sayisinin azligindan kaynaklandigini diistiniiyoruz.

Calismamizda KLL hastalarinda ortanca sagkalim siiresi 53,1 ay olarak
hesaplanmistir. Bu hastalara uygulanan FC ve R-FC kemoterapi rejimlerinin genel
sagkalim agisindan fark olusturmadigi tespit edilmistir. Randomize ¢ok merkezli faz
II ¢alisma olan CALGB9712’de 104 o6nceden tedavi almamis hasta fludarabine es
zamanli ya da ardisik eklenen rituksimabin etkinligi arastirilmis, es zamanli kol
ardisik kola gore toplam yanit (%90-%77) ve tam yanit (%47-%28) agisindan daha
istiin bulunsa da hastaliksiz sagkalim ac¢isindan bir fark saptanamamistir. Ayni
aragtirmacilar daha sonra bu sonuglar1 kontrol grubu olarak aldiklar1 tek ajan
fludarabin grubu (CALGB9011) ile kiyaslamislar, rituksimabli grubun tam yanit,
toplam yanit, 2-y1llik hastaliksiz sagkalim ve 2-yillik toplam sagkalim agisindan daha
etkin oldugunu rapor etmislerdir (Byrd ve ark. 2003).

AML grubunda medyan sagkalim siiresine ulagilamamis, ancak devam eden
takiplerde ortalama sagkalim siiresi 33,5 ay hesaplanmistir. Bu hastalara uygulanan
5+2, 7+3, ATRA-IDA ve Vidaza kemoterapi rejimlerinin genel sagkalim agisindan
fark olusturmadig tespit edilmistir . ABD’de 2000-2007 yillar1 arasinda AML tanili
65 yas tizeri 5480 olgunun degerlendirildigi retrospektif ¢aligmada medyan yas 78
(65-93) olarak saptanmis ve yasa gore yapilan alt analizlerde 65-69 yas grubunda
tedavi alanlarda toplam yasam 10 ay olurken ayni yas grubunda tedavi almayanlarda
4 ay, 70-74 yas grubunda ise tedavi alanlarda 8 ay, 70-74 yas grubunda tedavi
almayanlarda da 3 ay olarak belirlenmistir (Oran ve ark. 2012). Calismamizdaki hasta
grubu kii¢iik olup AML ‘nin prognozu yasa bagl olarak degistiginden bu calisma
sonuc¢larindan AML hastalarimizin ortalama yasam siiresi konusunda bir sonuca

ulagsmanin uygun olmayacagini diisiiniiyoruz.

Hodgkin lenfomal1 hasta grubunda da medyan sagkalim siiresine ulagilamamus,

devam eden takiplerde ortalama sagkalim siiresi 63,8 ay bulunmustur. Jiang ve ark.
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yaptiklar1 bir ¢alismada Hodgkin lenfomali hastalarda ortalama sagkalim siiresini 60

ay olarak bildirmislerdir (Jiang ve ark. 2016).

Calismamizda MDS hastalarinda medyan sagkalim siiresi ise 10 ay olarak
belirlenmistir. Phenaux ve arkadaslarinin 384 hastayr kapsayan c¢alismasinda bu
hastalarda medyan sagkalim siiresi azasitidin alan grupta 24.5 ay ve konvansiyonal
kemoterapi alan grupta ise 15 ay saptanmustir (Phenaux ve ark. 2009).
Calismamizdaki hastalar azasitidin almasmna ragmen medyan sagkalim siiresi
literatiirle uyumsuz saptanmistir. Bu durumun gene hasta sayisinin azlig ile iligkili

olabilecegini diisliniiyoruz.

ALL hastalarinda medyan sagkalim siiresi 4 ay olarak bulunmustur.
Landsburg ve ark. 37 ALL hastasi iizerinde hiperCVAD bazli rejimler ile yaptiklari
bir caligmada medyan sagkalim siiresini 18.1 ay saptamislardir (Landsburg ve ark.
2013).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Cesitli hematolojik maligniteleri olan ve bu nedenle kemoterapi alan hastalara

kemoterapinin 1. Giiniinde bakilan ¢esitli elektrolitler, kemoterapi oncesi

degerlerle karsilagtirildiginda:

o ®

S ® o O

MM grubunda Ca™" degerlerinin anlaml1 derecede diistiigii (p=0,013)
NHL grubunda Ca™ degerlerinin anlamli derecede diistiigii (p=0,002),
KLL grubunda Na* degerlerinin anlaml1 derecede azaldig1 (p=0,001)
AML grubunda Na" (p=0,012) degerlerinin anlaml1 derecede diistiigii,
HL grubunda Ca"™" degerlerinin anlamli derecede diistiigii (p=0,030),
MDS grubunda serum elektrolitlerinde anlamli bir degisiklik
goriilmedigi

ALL grubunda Mg™" degerlerinin anlamli derecede yiikseldigi
(p=0,028)

Saptanmugtir.

2. Calisma grubundaki hastalarin kemoterapinin 1. Giinlinde bakilan hemogram

degerleri, kemoterapi dncesi degerlerle karsilastirildiginda:

a.
b.

NHL grubunda platelet sayininin anlamli derecede diistiigii (p=0,029),
KLL grubunda WBC (p=0,009) ve lenfosit (p=0,011) sayilarinin
anlaml1 derecede azaldigi,

AML, ALL, HL gruplarinda 16kosit, lenfosit, noétrofil ve platelet
sayilar1 agisindan anlamli bir degisiklik goriilmedigi,

MDS grubunda lenfosit sayisinda anlaml diislis gortldigi (p=0,01)
tespit edilmistir.

3. Calisma grubundaki farkli hematolojik maligniteleri olan hasta gruplarinda

ortalama sagkalim siirelerinin farkli oldugu goriilmiistiir:

a.

MM grubunda ortanca sagkalim siiresi 46 ay (SH:5,5; %95 GA: 35,2-
56,8) olarak hesaplanmustir.
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b. NHL grubunda medyan sagkalim siiresinin ise 41 ay (SH: 14,9; %95
GA:11,8-70,2) oldugu tespit edilmistir.

c. KLL grubunda medyan sagkalim siiresine ulagilamamis, ancak devam
eden takiplerde ortalama sagkalim siiresinin 53,1 ay (SH: 4,4; %95
GA: 44,4-61,7) oldugu tespit edilmistir.

d. AML grubunda medyan sagkalim siiresine ulagsilamamis, ancak devam
eden takiplerde ortalama sagkalim siiresinin 33,5 ay (SH: 4,3; %95
GA: 25,1-41,9) oldugu hesaplanmustir.

e. HL grubunda da medyan sagkalim siiresine ulagilamamis, devam eden
takiplerdeki ortalama sagkalim siiresinin ise 63,8 ay (SH: 5,4; %95
GA: 53,3-74,4) oldugu goriilmiistiir.

f. MDS grubunda medyan sagkalim siiresi ise 10 ay (SH: 3,7; %95 GA:
2,7-17,3) olarak belirlenmistir.

g. ALL grubunda medyan sagkalim siiresinin ise 4 ay (SH: 1,8; %95 GA:
0,5-7,5) oldugu tespit edilmistir.

4. Cesitli hematolojik maligniteler nedeniyle kemoterapi alan hastalarda bir¢ok
nedenle ¢esitli elektrolit anormallikleri ve buna bagli morbidite hatta mortalite
gelisebilecegi bilinmektedir. Bu ¢alismanin sonuclar1 kemoterapinin 1. Giinii
gibi ¢ok erken donemde bile ¢esitli serum elektrolitlerin plazma
konsantrasyonlarinda, = kemoterapi Oncesi degerlerle karsilagtirildiginda,
anlamli degisiklikler olustugunu ortaya koymustur. Her ne kadar bu erken
donemde saptanan bu degisikliklerin klinik ve prognostik dnemleri bilinmese
de kemoterapi alan hastalarda serum elektrolitlerinin ¢ok yakin takip edilmesi
ve gerekli diizeltici tedavilerin erken donemde uygulanmasi ile olas1t morbidite

ve mortalitelerin azaltilabilecegi kanaatindeyiz.
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