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COCUKLARDA BOBREK DISI MALIGN HASTALIKLARDA GORULEN
' METABOLIK BOZUKLUKLAR

Necmiye Tiimer*

Bobrek dist malign hastaliklarda, iirik asid, calcium, phosphor sodyum, po-
tasyum ve asid-doz metabolizmasinda bozukluklar goriilebilmektedir. Bu bozukluk-
lar, malign hastaliklara ya da cogunlukla kullanilan terapotik ajanlara bagh ola-
rak olusmakta ve kimi kez gereksiz morbiditeden sorumlu olmaktadir (2,3,13,14).

Hiperiirisemik Nefropati : Myeloproliferatif ya da lenfoproliferatif (lenfoma,
18semi) hastalik'arda, etkin kemoterapotiklerin kullamilimi ile malign hiicrelerin
ytkimi sonucu agifa cikan piirin niikleotidlerinin iirik aside doniisiimii sonucu hi-
periirisemi olusmaktadir. (Hipoksantin, ksantin hipoksantin oksidaz aracilif ile
tirik asid olusmaktadir. Bu grup hastalarda hiperiirisemi olasihgi % 66, gut hasta-
Iig1 olasihgr % 5°dir. Serum 10 mg/100 ml. den yiiksek iirik asid diizeyi nefropatik
sayilir. Serumda 12 mg/100 ml. iizerinde diizey yada idrarla 1 gr/24 saatte ¢ok iirik
asid atimi, % 50 oraninda iirolitiazis insidans: ile birliktedir. Hiperiirisemi, tag
olusturma olasilig1 yanmda bobreklerde interstisyel bilge'erde iirik asid depolan-
masina ve paransimal hasara da neden olabilmektedir (2,3,6,13,14,18,19).

Klinik olarak, iirik asid kristallerinin idrarda presipitasyonuna bagh iiropati
ve idrar akimmin tikanmasi (obstriktif iiropati) ya da serumda iirik asid, BUN
diizeyinde yiikselme, bobrek klirensinde azalma, oligiiri, hipertansiyonla birlikte
hizla ilerliyen akut bobrek yetersizligi goriilebilir (1,2,6,13).

TEDAVI

1. Allopiirinol (4-hydroxy-pyrazolo (3,4-d-pyrimidine) kullanilir. Bu ilag,
hipoksantin oksidazi inhibe ederek iirik asid o'usumunu &nler ve suda eriyebilen
hipoksantin birikimine neden olur- Giinliiz doz 200-400 mg/1.73 m® olmak tize-
re {ige boliinerek verilir. Ilag kimi allerjik deri ve gastroinfestinal reaksiyonlar:
dismda iyi tolere edilir, Ste yandan ksantin taslar1 olusumuna neden olabilirse de
bu olasiik ¢ocuklarda ¢ok nadirdir. 2. Sivi alim idrar dansitesini 1.010 altinda
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tutacak denli ¢ok olmaldir (3-4 litre/giin). Gece dahil 24 saat siire ile boliine-
rek verilmelidir. 3. Idrar pH'sim 6 iizerinde tutmak i¢in sodyumbikarbonat ya da
sodyum sitrat verilerek idrarin alkalilestirilmesi (iirik asid pH 6 iizerinde daha so-
lubl’diir). 4. Akut evrede furosemid, diamoks ya da gerekirse mannitol gibi diii-
retikler damar ici verilerek idrarla firik asid atimi artirihr. 5. Renal yetersizlik
olusmus sa, dializ uygulanir (1,2,6,13,14,18,19).

Hiperkalsemi : Malign tiimdrlerie birlikte hiperkalsemi, ilk kez 1941 yilinda
hipernefromlu bir olguda, Albright tarafindan bildirilmistir. Hiperkalsemi, desk-
tritktif kemik metaslarma bagli osteoliz sonucu kemikten kalsiyum mobilizasyo-
nuna baglanmaktadir. Metastas olmadan da hiperkalsemi varligt bu diistintisi ye-
tersiz kilmaktadwr (2,13,14,19).

Teorik olarak hiperkalsemi kemikten lokal ya da hiimdral bir uyar: ile mey-
dana gelmektedir. Kimi tiimdrler ve malign hiicreler (lenfoblastlar) parathormon
ya da parathormonla ilgili kimyasal maddeler salgilarar (2,8,11,17). Kimi tiimor-
ler ise yiiksek yogunlukta prostaglandin E (E,, E,) iceritler (2,15). Prostoglandinler
ve parathormon, kemik hiicrelerinde siklin adenosin monofosfat yogunlugunu ar-
tirarak osteoklastlarin rezorbsiyonunu hizlandirirlar (2,15). Prostoglandin sentetaz
inhibitdrleri (indometasin, aspirin) kullanilarak serum kalsiyum diizeyinde diisme
goriilmiistiir. Prostoglandinler tiimorde salgilanir ve dolagim'a kemife tasmir ya
da serumda bulunan kimyasal ya da selliller bir uyanya cevap olarak kemikte
yapilirlar. Prostaglandinlerin endoperoksid ya da tromboksan A, bilesikleride hi-
perkalsemi olusturmaktadir (2,8,11,15,17).

Hiperkalsemiden sorumlu 6teki bir neden de osteoklastlart aktive edici fak-
tordiir (OAF). Bu faktdr tiimor hiicreleri tarafindan salgilanir ve 20.000 U. mo-
lekiiler agirlikta, protein tabiatinda bir maddedir. Bagimsiz olarak ya da &teki
dokularin prostaglandin salgilamasrni uyararak hiperkalsemi olusturur (2,8,15,17).

Hiperkalseminin oteki nedenleri; Vit. D ve metabolitleri alimi ve uzun siireli
immiibilizasyondur (2,8,13,14).

Hiperkalsemi Tedavisi :

1 — Malign durumlarin tedavisi.

2 — Yeterli stvi alim (sivinin serum fizyolojikle karsilanimi) ve elektrolit
bozukluklarimn diizeltilmesi.

3 — Kalsiyum alminin <400 mg/giin azaltilmasi.

4 — Vitamin D’nin gidadan ¢ikarilmasi.

5 — Immobilizasyonun &nlenmesi.

6 — Barsaktan Ca absorbsiyonunu dnlemek icin oral fosfat alimi (metastatik
kalsifikasyonlar: artirict neden ile dikkatli kullanilimal).



Cocuklarda Bébrek Disi Malign Hastaliklarda Gériilen Metabolik Bozukluklar 557

7 — Steroidler, kalsitonin (gastrointestinal sistemden absorbsiyonu azaltir,
bbbrekle atimi arttirir ve kemikten resorbsiyonu &nler).

8 — Prostaglandin sentataz inhibitorleri.

9 — Hipokalsemik etkileri nedeni ile aktinomisin ve mitramisin (Toksik et-
kileri nedeni ile kullanim sahalari ¢ok az) kullamim (2,8,13,14,15,17,18).

Hipokalsemi, Hipofosfatemi ve Hiperfosfatjri :

Malign hastaliklarin kemoterapotiklerle tedavisinden kisa siire sonra goriile-
bilen istahsizlik, halsizlik, uyuklama, bulanti, kusma, adele kramplar1 ve konviil-
siyonlar varliginda hipokalsemi olasihig: diisiiniilmelidir. Hastaneye yatirilan akut
lenfoblastik 16semili gocuklarin % 10™unda hipokalsemi goriildiigii blidirilmekte-
dir (2,4,5). Lenfoblatslar, matiir lenfositlerden 4 kez fazla P igerirler, etkin te-
davi ile malign hiicrelerin yikim1 ile serum P diizeyi yiikselir ve idrarla P atim
artar. Hiperiirisemik bobrek yetersizliginde de serum P’u yiikselir. Fakat renal
klirens 25 ml/dk. ya azalana dek serum P’u yiikselmez (2,4,5,13,20).

Hipokalsemi nedenleri : 1. Tedavi ile serum P diizeyinde yiikselmeye ya da
hiperiirisemik bobrek yetersizliginde serum P diizeyinde yiikselmege baglh serum
Ca diizeyinde azalma gbriiliir. 2. Bobrek tubulilerinde malign infiltrasyona baglt
Ca absorsiyonu azalr. 3. Kan ve plite'et transfiizyonlar1 (sitrat igerirler, Ca, sit-
rat iyonuna baglanir) ile iyonize Ca azalir. 4. Steroid tedavi. 5. Hipoproteinemi
nedenleri ile (yetersiz alima, infeksiyonlar gibi katabolik durumlar nedeni ile yi-
kima bagh, karacigerde bozukluga bagli «infiltratif ya da kemoterapotiklere bagli»
yapim azhifna ya da gastrointestinal yolla kayba «ishallerle, kemoterapétiklerin
bafirsak epitel hiicrelerinde meydana getirdikleri bozukluklar nedeni ile», (bagh
olarak) proteine bagl serum Ca’mu azalir. 6. Alkali tedavi uygulanimi sirasinda
serum iyonize Ca’'mu azalabilir. 7. Tiimér ya da malign hiicrelerden kalsitonin
ve kalsitonine benzer humoral madde salgilandif1 da ileri siiriilmektedir. 8. Kimi
olgularda hipomagnesemi, hipokalsemi sorumlu tutulmaktadir. 9. Serum P dii-
zeyinde yiikselme ile birlikte serum Ca diizeyinde azalma varliinda akut bir
hipoparatiroidi olasilif1 diisiiniilmiigse de, idrarla P atimmin artmast ve tiibiiler
P reabsorbsiyonunun azalmas: buna ters diismektedir (2,4,5,16,19,20).

Kimi olgularda hipokalsemi hipofosfatemi ile birliktedir. Bu durum g¢ogun-
lukla sepsisle birliktedir. Kesin neden belli olmamakla birlikte (sepsis de Szellikle
gram- endotoksemiler de) kemigin metabolik aktivitesi ya da karbonhidrat meta-
bolizmasi bozularak serum P ve Ca’'munu diismektedir (2,4,5,20).

Hipokalsemi Tedavisi :

1 — Kalsiyum alim: : (Kalsiyum glukonat ya da laktat bigiminde 500-1000
mg/m’/glin elementer Ca, agiz yoluyla).
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2 — Vit. D. 10.000-20.000 U/giin.

3 — Aliiminyum hidroksid gel 100 mg/kg/giin yemeklerde uygulanarak
serum P diizeyinde diisme saglanir. Profilaktik Ca uygulanimi sirasinda metas-
tatik kalsifikasyon olasilig1 diistiniilmelidir (2,13,14,18,20).

Hipopotasemi : Akut myelositer ve monositer [6semilerde ani hipopotassemi-
ler sik ve onemli bir komplikasyondur. Idrarda yiiksek yogunlukta lisozim diizeyi
ile hipopotasemi ve hiperkaliiiriler arasmnda iliski bildiriimektedir (2,6,10). Liso-
zimden zengin olan bu malign hiicrelerin tedavi ile yikimi ile agiga ¢ikan ilsozimler
bobreklerle atim sirasinda glomeriilere ve proksimal tubulilere toksik etki goste-
rerek, fonksiyon bozuklugu olugturmakla hiperkaliiiri ve hipopotasemiye neden
olurlar, kimi kez aminoasidiiri, glikoziiri, hiponatremi de birlikte bulunur (2,10,12).

Oteki hipopotasemi nedenleri arasinda hipovolemi sonucu olusan sckonder
hiperaldosteronizm, kimi hastalarda eritrosit transport mekanizmasmdaki bozuk-
luk sonucu eritrosit membraninin Na’ ma gecirgenliginin artmasi ve K’ mun hiic-
re icine girmesi, ishal, kusmalar ve kemoterapétiklerin olusturdugu intestinal bo-
zukluklar sonucu gastrointestinal yolla kayiplar sayi'abilir (2,10,12).

Tedavi : 1. Gida ile K almunin arttirilmasmt. 2.3-5 mg./kg/giin KCI da-
mar igi uygulamim icerir (2,10,13,14,18).

Hiponatremi : Agiri antidiliretik hormon salgilanmasma bagh ditiisyonel hi-
ponatremiler (SIADH). Terapttik dozlarda Vinkristin ve kg/50 mg. gibi yiik-
sek dozlarda Siklofosfamid uygulanimi sirasinda goriilmektedir (2,7,9,19). Bu
ilagclar ADH salgilanmasin1 uyararak ya da bobreklerde toplayict kanallarin suya
permeabilitesini arttirarak hipervolemiye neden olurlar. Bu sendromun tan1 kri-
terleri : 1. hiponatremi ve hipoosmolalite. 2. idrarla Na kaybi1>30 mEq/L (serum
Na diizeyinin azalmasma karsin). 3. Idrar osmo'alitesinde artma, idrar voliimiin-
de azalma. 4. Normal adrenal ve bébrek fonksiyonlaridir (2,7,9,13,14).

Tedavi : 1. Stv1 kisitlanmasi (insensibl) kayip ve idrar voliimii toplamina es-
degerde). 2. Damar i¢i furosemid uygulanmast ile birlikte idrarta kaybolan Na’mun
hipertonik salinle kargilanmasi. 3. Demeklosiklin, lityum (ADH etkisini inhibe
ederler) kullanimi. 4. Ethano! (ADH salgilanmasin inhibe eder) kullanim (2,6,7,
9,13,14,18).

Asid-Baz Bozukluklan :

Malign tiimorlerle birlikte metabolik asidoz &zellik'e laktik asidoz olusabil-
mektedir. Laktik asidoz, doku perflizyonunun azalmasmdan ya da tiim6r hiicre-
lerinin hizli proliferasyonundandir.
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Lésemilerde, Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomalarda, serum laktat diizeyinde
yiikselme tiim6r tarafindan laktik asid olusumundan ya da normal hizda laktik
asid olusturan hiicre sayisinin artmasindan ileri gelmektedir (2,13,14,18),

Malign durumlarda iirik asid nefropatisine ya da direkt renal tutulmaya bag-
It renal yetersizlikte de metabolik asidoz goriiliir (2).

Renal yetersizlik olmadan da renal tubiiler asidozlar goriiliir (Proksimal tu-
‘buler asidoz «PRTA», distal tiibiiler asidoz «DRTA» ornegin 16semi de PRTA,
Hodgkin hastaiginda DRTA.

Metabolik alkaloz : Kusmalara ve hiicre dis1 voliimiin azalmasma ya da agir
hipopotasemilere bagli olarak olusabilmektedir (2,13,14,18).
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