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SON DÖNEM BÖBREK YETMEZLİĞİNDE KANSER

CANCER IN END STAGE RENAL DISEASE

Özlem Er

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları ABD,
Medikal Onkoloji Bilim Dalı. Kayseri

Son dönem böbrek hastalığında daha uzun ve
kaliteli yaşam sağlanmasıyla diyaliz uygulanan hasta
popiilasyonu prevalansı artmıştır. Bu popülasyonda
kanser gelişme riski söz konusudur (1). Genel
popiilasyonla karşılaştırıldığında son dönem böbrek
yetmezliği (SDBY) hastalarında malignansi insidansında
artış vardır (2-4). 15 çalışmanın incelendiği bir
metaanalizde; 72484 SDBY hastasını kapsayan 10
çalışmada kanser gözlenme riski ortalama 7.6 iken
35407 SDBY hastasını kapsayan 5 çalışmada ise
ortalama risk 0.98 bulunmuştur (5). Çalışmalar
incelendiğinde tüm kanser tiplerinden ziyade belli kanser
tiplerinde artış vardır. Maisonneuve ve ark. diyaliz
tedavisi gören geniş bir grup hastada kanser riskini
uluslararası işbirliği çalışmasında incelemişlerdir.ABD.
Avr.upa, Avustralya ve Yeni Zelanda'da son dönem
böbrek yetmezliği(SDBY) nedeniyle diyaliz tedavisi
gören 831804 hastada kanser sıklığı genel popiilasyonla
karşılaştırıldığında risk SDBY hastalarında artmıştır. 35
yaşından genç hastalarda daha yüksek risk olup yaşla
birlikte bu risk azalmaktadır. Böbrek, mesane, tiroid ve
diğer endokrin organ kanserlerinde yüksek risk
belirlenmiştir. Sözü edilen çalışmada virüslerin neden
olabileceği düşünülen organ kanserlerinde artış
saptanırken, akciğer, kolorektal, prostat, meme ve mide
kanserleri artmamıştır (6).

SDBY hastalarında özellikle renal hücreli
karsinom insidansında artış saptanmaktadır. Port ve ark.
çalışmasında 4161 SDBY hastasında renal kanser
riskinde 4 kat artış (7), Japonlara ait bir çalışmada ise
idame hemodiyaliz uygulanan 88534 hastada 41 kat
artış bildirilmiştir (8). Diyaliz öncesi hastaların %8'inde
ve hemodiyaliz veya peritoneal diyaliz uygulanan
hastaların süreye bağlı olarak %10-90'ında görülen
edinilmiş kistik böbrek hastalığı ile renal kanser gelişimi
arasındaki ilişki tanımlanmıştır (9). Bu hastalarda gelişen
tümörler sıklıkla multifokaldir ve %6-27'si diğer
organlara netastaz yapabilir (10-11). Proksimal tübül

hücrelerinin proliferasyonu ve renal iskemi bu durumda
malign transformasyona katkıda bulunan faktörler
olabilir (12). Polikistik böbrek hastalığı ve atnalı böbrek
de renal kanser riskinin yüksek olduğu durumlardır (13).

Epidemiyolojik çalışmalarda fenasetin aşırı
kullanımı ile renal pelvis karsinomu (14) ve kadınlarda
mesane kanseri (15) arasında ilişki saptanmıştır. Diğer
analjeziklerin karsinojenite riskini belirlemek için henüz
yeterli gözlem süresine ulaşılmadığından bu özelliğin
fenasetine özgü olduğunu söylemek için erken kabul
edilebilir.

Kinlen ve ark., 1651 hastayı kapsayan çok
merkezli bir çalışmada non-Hodgkin lenfoma (NHL)
insidansında artış bildirmişlerdir (16). ABD'de yapılan
benzer bir çalışmada ise NHL riskinde artış
saptanmazken, renal ve endometrial kanserlerde 4 kat ve
erkeklerde prostat kanserlerinde küçük bir artış
bildirilmiştir (7). Prostat kanseri riskindeki artış
nedeniyle tarama amacıyla PSA tayini önerilmekte
ancak diyaliz hastalarında yapılan çalışmada serbest
PSA moleküllerinin yüksek akım membranından geçtiği
gösterildiğinden düşük akım membrani ile güvenilir
sonuç alınabilir veya total PSA molekülleri membranı
geçmediğinden diyaliz işleminden bağımsız olarak
taramada kullanılabilir^ 17). İtalya'da yapılan toplum
taramasında ise diyaliz uygulanan hastalarda renal
hücreli karsinom, karaciğer kanseri ve lenfoma yüksek
oranda saptanmıştır (18). Inamoto ve ark., Japonya'da
23309 diyaliz hastasını kapsayan çalışmalarında
karaciğer, kolon, rektum, mesane ve renal kanserlerin
prevalansında yükseklik saptamışlardır (19).

Diyaliz tedavisi uygulanan popülasyonda kanser
patogenezinde renal hastalık veya tedavi rejimiyle direk
veya indirek ilişkili birçok faktör rol oynayabilir. İmmün
sistem fonksiyonunda ve DNA tamir mekanizmalarında
bozulmanın yanısıra azalmış antioksidan defans, kısmen
renal eliminasyonun azalmasına bağlı olarak
karsinojenik maddelerin birikimi, kronik infeksiyon ve

7



inflamasyonlar normal popülasyona göre SDBY
hastalarında daha sık görülür, malign transformasyon ve
tümör oluşumunda birlikte rol oynayabilir (Tablo 1)
(20).

Tablo 1: SDBY Hastalarında Görülen Malign
Transformasyonun Potansiyel Mekanizmaları

1. İmmün sistem fonksiyonunda bozulma
2. Antioksidan kapasitesinde azalma
3. Paratiroid hormon fazlalığı ve 1,25-
dihidroksil- olekalsiferol eksikliği
4. Kronik infeksiyon ve inflamasyonlar
5. İlaçlar (immünsüpresif tedavi, analjezik kullanımı,
diüretikler)
6. Karsinojenik maddelerin birikimi (heterosiklik aminler)

7. Hipometilasyon
8. Sigara
9. Dializle ilgili faktörler
10.DNA onarım bozukluğu

İmimin Sistem Fonksiyonunda Bozulma

SDBY hastalarında hücresel ve humoral immun
yanıtın ikisi de sıklıkla etkilenmiştir (21-23). Üremik
hastalarda immunizasyon yanıtında azalma, dolaşımdaki
B ve T lenfosit sayısında azalma, yardımcı T hücrelerin
supresör T hücrelere oranında azalma ve gecikmiş
kutanöz hipersensitivite görülür (24-26).

Antioksidan Kapasitesinde Azalma

Oksidatif strese karşı savunma mekanizmaları
süperoksid dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon S-
transferaz, katalaz gibi enzimleri ve askorbat,
karotenoid, tokoferol, koenzim QlO'u kapsar
(27).SDBY'de hasarlı proksimal tübül hücrelerinde
sentez defektine bağlı olarak plazma glutatyon
peroksidaz aktivitesi azalmıştır (28,29). Serum
selenyum düzeyindeki azalma da buna katkıda bulunur,
çünkü selenyum enzimin aktif merkezinde yer alır (30-
31). Epidemiyolojik çalışmalarda, düşük serum
selenyum düzeyi kanser gelişimi için risk faktörü olarak
görülmüşlür (32). Selenyumun tümör gelişimindeki
koruyucu etkisi prokarsinojenlerin karsinojenlere
aktivasyonundaki rolü ile ilişkili olabilir. Selenyumla
beraber hemodiyaliz hastalarında askorbat, tokoferol,
karotenoid ve koenzim Q10 gibi antioksidanların dietle
alımı da azalmıştır, bu durumun da hemodiyaliz
hastalarında kanser riskinin artmasında rolü olabilir
(33,34).

Paratiroid Hormon(PTH) Fazlalığı ve 1,25-
dihidroksikolekalsiferol Eksikliği

Primer hiperparatiroidizmin tiroid, meme ve

gastrointestinal traktüs kanserleri ile olan birlikteliği
nedeniyle, SDBY'de de sekonder hiperparatiroidizm sık
görüldüğünden PTH fazlalığının bu hastalarda
karsinogenezle ilişkisi tartışılmalıdır (35). PTH'nin in
vivo olarak kemik iliği ve karaciğer, in vitro olarak T
lenfositlerde proliferasyonu artırdığı gösterilmiştir (36).
1,25-dihidroksikolekalsiferol ise hücre
proliferasyonunu baskılar ve immatür veya neoplastik
hücrelerin diferansiasyonunu sağlar, ancak SDBY'de ,
1,25-dihidroksikolekalsiferol eksikliği olması nedeniyle
PTH'nın tümör oluşumundaki olumsuz etkilerini
önleyemez (37).

Kronik İnfeksiyon ve İnflamasyonlar

Hemodiyaliz hastalarında hepatit B ve C
infeksiyon prevalansı yüksektir, bu durum kronik
hepatit, karaciğer sirozu ve hepatoselüler karsinom
gelişimine neden olabilir (38,39). Japonyada
hemodiyaliz hastalarında onkojenik insan T-hücre
lösemi virüs tip I'in aktivasyonunun neden olduğu
erişkin T hücre lösemilerinde artış tanımlanmıştır (40).

İlaçlar

Azatiopirin, metotreksat, siklofosfamit ve
siklosporin kullanımı deri, dudak, uterus, mesane ve
karaciğer kanserleri ile lenfoma ve sarkomların
prevalansında artışa neden olabilir (41). Analjezik
kullanımı özellikle fenasetin ile üriner traktüsün
transizyonel hücreli karsinomu ilişkilendirilmiştir
(13,14).

Diüretiklerin kronik kullanımı renal hücreli kanser
gelişimimde risk faktörü olabilir (42). Kalsiyum kanal
blokerlerinin de kanser defans mekanizmalarından
apopitozu inhibe ettikleri deneysel olarak
gösterildiğinden kronik kullanımları kanser görülme
riskinde relativ artış yapabilir (43).

Karsinojenik Maddelerin Birikimi

Üremik hastaların plazmasında diyaliz uygulaması
başlamadan hemen önce yapılan ölçümlerde
karsinojenik heterosiklik aminlerin yüksek olduğu
gösterilmiştir (44,45).

Hipometilasyon

DNA hipometilasyonu hücresel dediferansiasyon
ve malign transformasyonu kolaylaştırır (46).
Hipometilasyon SDBY hastalarında tümör gelişimi
sıklığındaki artıştan sorumlu faktörlerden olabilir.

Sigara

SDBY hastalarında artmış kanser riski ile sigara
arasındaki ilişkinin genel popülasyona göre farklılık
gösterdiğine dair veri yoktur.
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Diyaliz ile İlişkili Faktörler

Diyaliz karsinojenik bir potansiyele sahiptir.
Hemodiyaliz hastaları etilen oksid, dietilhexilphtalate ve
nitrosaminler gibi karsinojenlere maruz kalırlar. Periton
diyaliz tedavisi gören hastaların diyalizatında glutamik
asit piroliz ürünleri bulunabilir (47).

DNA Onarımı Bozukluğu

Konservatif tedavi uygulanan kronik üremik
hastalarda DNA onarımı deprese olur, hemodiyaliz
tedavisinin birinci yılında üremik toksinlerin
eliminasyonuna bağlı olarak bu durumda düzelme
gözlenir, ancak uzun dönem hemodiyaliz tedavisi ile
advers etkiler ve kısmen üreminin sebat etmesi
nedeniyle DNA onarımı baskılanır (20).

Bu çalışmalar özellikle diyaliz uygulanan SDBY
hastalarında normal popülasyona göre kanser
insidansında artış olduğunu göstermektedir. Bu grup
hastalar, kanserin erken tanı ve tedavisi amacıyla
dikkatli izlenmelidir. Renal, endometrial ve prostatik
kanserlere daha sık rastlandığından her yıl pelvik,
prostatik ve renal ultrasonografi yapılmalıdır.
Makroskopik veya de novo mikrohematürisi olan
hastalarda renal görüntüleme gereklidir.
Gastroenterolojik malignitelerin taramasında gaitada
gizli kan bakılması, üst ve alt gastrointestinal
incelemeleri, abdominal ultrasonografi kullanılarak bu
grup hastada erken tanıya gidilebilir (48). Serum tümör
belirleyicileri üremik hastalarda güvenilir değildir.
Doku polipeptid antijeni, karsinoembriyojenik antijen,
non-spesifık enolaz diyaliz hastalarının % 40-90'ında
kanser olmaksızın yükselir. CA72-4 renal fonksiyondan
bağımsız olarak izlemde kullanılabilir (49).
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