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SON DONEM BOBREK YETMEZLIGINDE KANSER

CANCER IN END STAGE RENAL DISEASE

Ozlem Er

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari ABD,
Medikal Onkoloji Bilim Dali. Kayseri

Son donem bobrek hastaliginda daha uzun ve
kaliteli yasam saglanmasiyla diyaliz uygulanan hasta
popiilasyonu prevalanst artmistir. Bu poptlasyonda
kanser gelisme riski s6z konusudur (1). Genel
popiilasyonla karsilastirildiginda son donem bobrek
yetmezligi (SDBY) hastalarinda malignansi insidansinda
artig vardir (2-4). 15 c¢alismanin incelendigi bir
metaanalizde; 72484 SDBY hastasin1 kapsayan 10
calismada kanser gozlenme riski ortalama 7.6 iken
35407 SDBY hastasin1 kapsayan 5 c¢alismada ise
ortalama risk 0.98 bulunmustur (5). Calismalar
incelendiginde tiim kanser tiplerinden ziyade belli kanser
tiplerinde artig vardir. Maisonneuve ve ark. diyaliz
tedavisi goren genis bir grup hastada kanser riskini
uluslararasi igbirligi calisgmasinda incelemiglerdir. ABD.
Avruupa, Avustralya ve Yeni Zelanda'da son donem
bobrek yetmezligi(SDBY) nedeniyle diyaliz tedavisi
goren 831804 hastada kanser sikligi genel popiilasyonla
karsilagtirildiginda risk SDBY hastalarinda artmustir. 35
yasindan genc hastalarda daha yiiksek risk olup yasla
birlikte bu risk azalmaktadir. Bobrek, mesane, tiroid ve
diger endokrin organ Kkanserlerinde yiiksek risk
belirlenmistir. Sozii edilen calismada viriislerin neden
olabilecegi dustinlilen organ kanserlerinde artig
saptanirken, akciger, kolorektal, prostat, meme ve mide
kanserleri artmamustir (6).

SDBY hastalarinda o6zellikle renal hiicreli
karsinom insidansinda artig saptanmaktadir. Port ve ark.
calismasinda 4161 SDBY hastasinda renal kanser
riskinde 4 kat artig (7), Japonlara ait bir caligmada ise
idame hemodiyaliz uygulanan 88534 hastada 41 kat
artig bildirilmistir (8). Diyaliz 6ncesi hastalarin %8'inde
ve hemodiyaliz veya peritoneal diyaliz uygulanan
hastalarin siireye bagli olarak %10-90'inda goriilen
edinilmis kistik bobrek hastaligi ile renal kanser gelisimi
arasindaki iliski tanimlanmustir (9). Bu hastalarda gelisen
timorler sikhikla multifokaldir ve %6-27'si  diger
organlara netastaz yapabilir (10-11). Proksimal tiibiil

hiicrelerinin proliferasyonu ve renal iskemi bu durumda
malign transformasyona katkida bulunan faktorler
olabilir (12). Polikistik bobrek hastaligi ve atnali bobrek
de renal kanser riskinin yiiksek oldugu durumlardir (13).

Epidemiyolojik calismalarda fenasetin  asir1
kullanimu ile renal pelvis karsinomu (14) ve kadinlarda
mesane kanseri (15) arasinda iligki saptanmustir. Diger
analjeziklerin karsinojenite riskini belirlemek icin hentiz
yeterli gozlem stiresine ulasiimadigindan bu ozelligin
fenasetine ozgili oldugunu sodylemek icin erken kabul
edilebilir.

Kinlen ve ark., 1651 hastayr kapsayan c¢ok
merkezli bir ¢caligmada non-Hodgkin lenfoma (NHL)
insidansinda artig bildirmislerdir (16). ABD'de yapilan
benzer bir calismada ise NHL riskinde artig
saptanmazken, renal ve endometrial kanserlerde 4 kat ve
erkeklerde prostat kanserlerinde kiiciik bir artig
bildirilmistir (7). Prostat kanseri riskindeki artig
nedeniyle tarama amaciyla PSA tayini Onerilmekte
ancak diyaliz hastalarinda yapilan calismada serbest
PSA molekiillerinin ytliksek akim membranindan gectigi
gosterildiginden diisiik akim membrani ile giivenilir
sonug¢ alinabilir veya total PSA molekiilleri membrani
gecmediginden diyaliz isleminden bagimsiz olarak
taramada kullanlabilir* 17). Italya'da yapilan toplum
taramasinda ise diyaliz uygulanan hastalarda renal
hiicreli karsinom, karaciger kanseri ve lenfoma yiiksek
oranda saptanmistir (18). Inamoto ve ark., Japonya'da
23309 diyaliz hastasin1  kapsayan calismalarinda
karaciger, kolon, rektum, mesane ve renal kanserlerin
prevalansinda yiikseklik saptamuglardir (19).

Diyaliz tedavisi uygulanan popiilasyonda kanser
patogenezinde renal hastalik veya tedavi rejimiyle direk
veya indirek iliskili birgok faktor rol oynayabilir. Immiin
sistem fonksiyonunda ve DNA tamir mekanizmalarinda
bozulmanin yanisira azalmis antioksidan defans, kismen
renal eliminasyonun azalmasina bagli  olarak
karsinojenik maddelerin birikimi, kronik infeksiyon ve



inflamasyonlar normal popiilasyona goére SDBY
hastalarinda daha sik goriiliir, malign transformasyon ve
timor olusumunda birlikte rol oynayabilir (Tablo 1)
(20).

Tablo 1: SDBY Hastalarinda Goriilen Malign
Transformasyonun Potansiyel Mekanizmalar

1. Immiin sistem fonksiyonunda bozulma

2. Antioksidan kapasitesinde azalma

3. Paratiroid hormon fazlaligi ve 1,25-

dihidroksil- olekalsiferol eksikligi

4. Kronik infeksiyon ve inflamasyonlar

5. Tlaglar (immiinsiipresif tedavi, analiezik kullanimi,
diiiretikler)

6. Karsinojenik maddelerin birikimi (heterosiklik aminler)
7. Hipometilasyon

8. Sigara

9. Dializle ilgili faktorler
10.DNA onarim bozuklugu

Imimin Sistem Fonksiyonunda Bozulma

SDBY hastalarinda hiicresel ve humoral immun
yanitin ikisi de siklikla etkilenmistir (21-23). Uremik
hastalarda immunizasyon yanitinda azalma, dolasimdaki
B ve T lenfosit sayisinda azalma, yardimci T hiicrelerin
supresor T hiicrelere oraninda azalma ve gecikmis
kutandz hipersensitivite goriliir (24-26).

Antioksidan Kapasitesinde Azalma

Oksidatif strese karst savunma mekanizmalari
stiperoksid dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon S-
transferaz, Kkatalaz gibi enzimleri ve askorbat,
karotenoid, tokoferol, koenzim QIlO'u kapsar
(27).SDBY'de hasarli proksimal tiibiil hiicrelerinde
sentez defektine bagli olarak plazma glutatyon
peroksidaz  aktivitesi azalmistir (28,29). Serum
selenyum diizeyindeki azalma da buna katkida bulunur,
¢linkii selenyum enzimin aktif merkezinde yer alir (30-
31). Epidemiyolojik c¢aligmalarda, disiik serum
selenyum diizeyi kanser gelisimi icin risk faktorii olarak
gorilmiigliir (32). Selenyumun tiimor gelisimindeki
koruyucu etkisi prokarsinojenlerin  karsinojenlere
aktivasyonundaki rolii ile iligkili olabilir. Selenyumla
beraber hemodiyaliz hastalarinda askorbat, tokoferol,
karotenoid ve koenzim Q10 gibi antioksidanlarin dietle
almi da azalmistir, bu durumun da hemodiyaliz
hastalarinda kanser riskinin artmasinda rolil olabilir
(33,34).

Paratiroid Hormon(PTH) Fazlahg ve 1,25-
dihidroksikolekalsiferol Eksikligi

Primer hiperparatiroidizmin tiroid, meme ve

gastrointestinal traktiis kanserleri ile olan birlikteligi
nedeniyle, SDBY'de de sekonder hiperparatiroidizm sik
goriildiiginden PTH fazlaliginin bu  hastalarda
karsinogenezle iligkisi tartisiimalidir (35). PTH'nin in
vivo olarak kemik iligi ve karaciger, in vitro olarak T
lenfositlerde proliferasyonu artirdigi goésterilmistir (36).
1,25-dihidroksikolekalsiferol ise hicre

proliferasyonunu baskilar ve immatiir veya neoplastik
hiicrelerin diferansiasyonunu saglar, ancak SDBY'de ,
1,25-dihidroksikolekalsiferol eksikligi olmasi nedeniyle
PTH'nin tiim6ér olusumundaki olumsuz etkilerini
onleyemez (37).

Kronik Infeksiyon ve Inflamasyonlar

Hemodiyaliz hastalarinda hepatit B ve C
infeksiyon prevalansit yiiksektir, bu durum kronik
hepatit, karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinom
gelisimine neden  olabilir (38,39). Japonyada
hemodiyaliz hastalarinda onkojenik insan T-hiicre
I6semi viriis tip I'in aktivasyonunun neden oldugu
erigkin T hiicre l6semilerinde artig tanimlanmistir (40).

Tlaclar

Azatiopirin,  metotreksat, siklofosfamit ve
siklosporin kullanimi deri, dudak, uterus, mesane ve
karaciger kanserleri ile lenfoma ve sarkomlarin
prevalansinda artisga neden olabilir (41). Analjezik

kullanimi1  6zellikle fenasetin ile {riner traktiisiin
transizyonel hiicreli karsinomu iliskilendirilmistir
(13,14).

Diiiretiklerin kronik kullanimi renal hiicreli kanser
gelisimimde risk faktorii olabilir (42). Kalsiyum kanal
blokerlerinin de kanser defans mekanizmalarindan
apopitozu inhibe ettikleri deneysel olarak
gosterildiginden kronik kullanimlari kanser goriilme
riskinde relativ artig yapabilir (43).

Karsinojenik Maddelerin Birikimi

Uremik hastalarin plazmasinda diyaliz uygulamast
baglamadan hemen once yapilan  Olclimlerde
karsinojenik heterosiklik aminlerin yiliksek oldugu
gosterilmistir (44,45).

Hipometilasyon
DNA hipometilasyonu hiicresel dediferansiasyon
ve malign transformasyonu kolaylastirir  (46).

Hipometilasyon SDBY hastalarinda tiimor gelisimi
sikligindaki artigtan sorumlu faktorlerden olabilir.

Sigara

SDBY hastalarinda artmig kanser riski ile sigara
arasindaki iligkinin genel popiilasyona gore farkhhik
gosterdigine dair veri yoktur.



Diyaliz ile Tliskili Faktorler

Diyaliz karsinojenik bir potansiyele sahiptir.
Hemodiyaliz hastalar1 etilen oksid, dietilhexilphtalate ve
nitrosaminler gibi karsinojenlere maruz kalirlar. Periton
diyaliz tedavisi goren hastalarin diyalizatinda glutamik
asit piroliz tirlinleri bulunabilir (47).

DNA Onarimi1 Bozuklugu

uygulanan kronik tlremik
hastalarda DNA onarimi deprese olur, hemodiyaliz
tedavisinin  birinci  yilinda  liremik  toksinlerin
eliminasyonuna bagli olarak bu durumda diizelme
gbzlenir, ancak uzun donem hemodiyaliz tedavisi ile
advers etkiler ve kismen iireminin sebat etmesi
nedeniyle DNA onarimi baskilanir (20).

Konservatif tedavi

Bu caligmalar ozellikle diyaliz uygulanan SDBY
hastalarinda normal popiilasyona gbére Kkanser
insidansinda artig oldugunu gostermektedir. Bu grup
hastalar, kanserin erken tani ve tedavisi amaciyla
dikkatli izlenmelidir. Renal, endometrial ve prostatik
kanserlere daha sik rastlandigindan her yil pelvik,
prostatik ve renal ultrasonografi  yapilmalidir.
Makroskopik veya de novo mikrohematiirisi olan
hastalarda renal goriintilleme gereklidir.
Gastroenterolojik malignitelerin taramasinda gaitada
gizli kan bakilmasi, st ve alt gastrointestinal
incelemeleri, abdominal ultrasonografi kullanilarak bu
grup hastada erken taniya gidilebilir (48). Serum timor
belirleyicileri tUremik hastalarda giivenilir degildir.
Doku polipeptid antijeni, karsinoembriyojenik antijen,
non-spesifik enolaz diyaliz hastalarinin % 40-90'inda
kanser olmaksizin yiikselir. CA72-4 renal fonksiyondan
bagimsiz olarak izlemde kullanilabilir (49).
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