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OZET

Kanser tim dinyada yaygin bir saglik problemidir ve her vyil
160,000'den fazla c¢ocuk kanser tanisi almaktadir. Cocukluk cagi
kanserlerinde kemoterapi ajanlarinin kullanimi sonrasi prognoz dramatik
olarak artig gostermigtir. Prognozdaki iyilesme, kemoterapi ile iligkili mortalite
ve morbiditeye neden olan akut toksisiteleri de beraberinde getirmistir. Bu
calismanin amaci, tedavinin akut evresinde, tumor ya da kemoterapi ile iligkili
organ toksisiteleri, biyokimyasal ve metabolik degisikliklerin
degerlendiriimesidir.

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Onkoloji Bilim Dalinda
01.01.2010-31.12.2015 tarihleri arasinda, ayaktan ya da yatarak kemoterapi
alan lenfoma ve solid tumorla hastalarin  verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Bagvurudaki ve kemoterapi bagladiktan sonraki 1 aylik dénem
de serum karaciger ve boébrek fonksiyon testleri, glukoz, Urik asit, total bilirubin,
albumin, GGT, ALP, elektrolitler, kan gazi sonuglari ve idrar analizi sonuglarina
hastalarin tibbi kayitlarindan ulasildi. Bu veriler yas, cinsiyet, tani, kanser
evresi, organ tutulumu, kemoterapi rejimi ve ilaglari, radyoterapi ve cerrahiye
gore karsilastiridi.

Toplam 305 hasta analiz edildi, ortalama basvuru yasi 97 ay (8 yas),
erkek/kiz orani 1.5°ti. En sik gorllen tanilar sirasiyla lenfomalar %27.6 (n=84)
[Hodgkin lenfoma %14.1 (n=43), NHL %13.5 (n=41)], SSS ve spinal kanal
tumorleri %12.5 (n=38), ndroblastom %11.8 (n=36) ve germ hucreli tumorler
%10.8 (n=33) idi. Hastalarin %14.1’'inde (n=43) sadece boébrek tutulumu,
%6.9’'unda (n=21) sadece karaciger tutulumu, %0.7’sinde (n=2) karaciger ve
bdbregin birlikte tutulumu vardi. Hastalarin tmune kemoterapi, %61.3’Une
(n=187) cerrahi, %13.1'ine (n=40) radyoterapi uygulandi. En sik kullanilan
antineoplastik ilaglar bitki kokenli ajanlar (%91.1), antitimor antibiyotikler
(%67.9) ve alkilleyici ajanlardi (%67.2).

Hastalarin %59’unda (n=180) organ toksisitesi saptandi. Alkilleyici ajan,

antimetabolit ve bitki kokenli ila¢ kullanimi ve cerrahi uygulanmamasi



hepatotoksisite i¢in risk faktorleriydi. Nefrotoksisite igin tek risk faktorl
antimetabolit ilag kullanimiydi.

Hipoglisemi %18.2 (n=35), hiperglisemi %24 (n=46), hiperurisemi
%20.1 (n=59), hipoalbuminemi %39.5 (n=111), hiperbilirubinemi %26.6
(n=71), ALP duzeyinde artis %21.5 (n=23) ve GGT duzeyinde artis %38.5
(n=10) oraninda saptandi.

Hastalarin %87’sinde (n=267) en az bir elektrolit bozuklugu goéraldd. En
sik goértlen elektrolit bozuklugu %56.7 (n=173) hastada gorllen
hiponatremiydi. En sik gorulen asit-baz dengesi bozuklugu ise %31.6 (n=25)
ile respiratuar alkalozdu. Calisma doneminde 2 hasta kaybedildi.

Cocukluk cagi lenfoma ve solid timorlerinde tedavinin ilk bir aylik
déneminin degerlendirildigi bu calismada organ toksisitesi, biyokimyasal,
elektrolit ve metabolik anormalliklerin oraninin oldukga yuksek oldugu
saptandi. Bu oranlarin yuksekliginin tumor yukunun ve organ tutulumunun
fazlalig1 ve uygulanan kombine kemoterapilerin yogunlugu ile iligkili oldugu
dUsundldu. Bu oranlarin yuksek olmasina ragmen, iligkili mortalite gézlenmedi.
Bu patolojilerin erken saptanmasi, yakin takibi ve buna yonelik tedavilerin
multidisipliner yaklasimla hemen uygulanmasi mortalite gézlenmeme nedeni

olarak agiklandi.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk ¢cagi kanserleri, kemoterapi, akut toksisite



SUMMARY

Evaluation of Early Acute Organ Toxicity, Biochemical and Metabolic

Changes in Pediatric Oncology Patients

Cancer is a major health problem worldwide and more than 160,000
children are diagnosed with cancer every year. The prognosis of childhood
cancer has improved dramatically with the introduction of chemotherapy for
the treatment of childhood cancer. The improvement in prognosis also brought
with acute toxicities causing morbidity and mortality associated with
chemotherapy. The aim of this study was to evaluate organ toxicity,
biochemical and metabolic changes associated with tumor or chemotherapy
in the acute phase of treatment.

The data of patients who received chemotherapy either at rest or on
admission at Uludag University Faculty of Medicine, Department of Pediatric
Oncology in 01.01.2010-31.12.2015 were evaluated retrospectively. Serum
liver and kidney function tests, glucose, uric acid, total bilirubin, GGT, ALP,
electrolytes, blood gase results and urinalysis results at admission and within
the first month after starting chemotherapy obtained from medical records. The
data are compared with, age, sex, diagnose, cancer stage, organ involvement
of malignancy, chemotherapy regimen and drugs, radiotherapy and surgery.

A total of 305 patients were analyzed, the mean age was 97 months (8
years), the male/female ratio was 1.5. The most common diagnoses was
lymphomas 27.6% (n=84) [Hodgkin lymphoma 14.1% (n=43), NHL 13.5%
(n=41)], CNS and intraspinal neoplasms 12.5% (n=38), neuroblastoma 11.8%
(n=36) and germ cell tumors 10.8% (n=33), respectively. There were only
kidney involvement in 14.1% of patients (n = 43), only hepatic involvement in
6.9% (n = 21) and liver and kidney involvement in 0.7% (n = 2). Chemotherapy
was applied to all of the patients, 61.3% (n = 187) surgery and 13.1% (n = 40)
of radiotherapy. The most frequently used antineoplastic drugs were plant
products (91.1%), antitumor antibiotics (67.9%) and alkylating agents (67.2%).



Organ toxicity was seen in 59% of (n=180) patients. Use of alkylating
agents, antimetabolites and other group chemotherapy and not to have
surgery were risk factors for hepatotoxicity. Use of antimetabolites was the
only risk factor for nephrotoxicity.

Hypoglycemia was seen 18.2% (n=35), hyperglycemia was 24%
(n=46), hyperuricemia was 20.1% (n=59), hypoalbuminemia was 39.5%
(n=111), hyperbilirubinemia was 26.6% (n=71), elevation of ALP was 21.5%
(n=23) and elevation of GGT was seen 38.5% (n=10) .

Two hundred and sixty seven patients (87% of all) had at least one
electrolyte disturbance. Hyponatremia was the most frequent electrolyte
abnormality observed in 173 patients (56.7%). Respiratory alkalosis was the
most frequent acid-base disorder seen in 25 patients (31.6%). Two patients
died during study period.

In this study, which assessed the first month of treatment for childhood
lymphoma and solid tumors, the rate of organ toxicity, biochemical, electrolyte
and metabolic abnormalities was found to be quite high. It was thought that the
high rates were associated with an increase in tumor burden and organ
involvement and the intensity of combined chemotherapy administered.
Although these rates were high, no associated mortality was observed. Early
detection of these pathologies, close follow-up and immediate treatment with
the multidisciplinary approach to treatment were described as the reason for

the absence of mortality.

Key words:Childhood cancer, chemotherapy, acute toxicity



GIRIS VE AMAG

Kanser, degisik organlarda hicrelerin kontrolstiz gogalmasindan
olusan, klinik gérinumda, tedavisi ve yaklagimi birbirinden farklh olan bir
hastaliklar grubudur. Kanser, dunya genelinde giderek artan bir saghk
problemidir ve toplumlarda 6énemli bir sosyoekonomik ylke, bireylerde de
maddi ve manevi kayip ve zorluklara yol agmaktadir. Dinyada her vyil
160,000'den fazla g¢ocuk kanser tanisi almaktadir (1). Amerika kanser
istatistikleri 2017 verilerine gore 14 yas altt gocuklarda olum nedenleri
arasinda kanser ikinci sirada olup, 10,270 ¢cocugun kanser tanisi almasi ve
1,190 cocugun kanser nedeniyle élmesi beklenmektedir (2). Tirkiye istatistik
Kurumu 2002 verilerine gore, 1-14 yas grubundaki ¢ocuklarin en sik 6lum
nedeni enfeksiyon hastaliklari olup %25 oraninda birinci sirada yer alirken,
kardiyak nedenler %20.8 ile ikinci, kazalar ise %13.9 ile UGglnclu siklikta
gozlenen 6lum nedenleridir. Kanser 6lum nedenleri arasinda %7.1 siklikla
dordincl sirada yer almaktadir (3). TUIK 2016 yilinda giincellenen verilerde
de benzer 6lum oranlar devam etmektedir (4). ABD 2015 verilerine gore ise
1-4 yas arasinda kanserler 4. siradayken, 5-9 yas arasinda 2. sirada, 10-14
yasta 2. sirada ve 15-24 yas arasinda 4. siradadir (5). Cocukluk c¢agi
kanserleri, erigkin cagi kanserlere oranla daha nadir gértilmekle birlikte; tedavi
basarisinin artmasiyla ¢ocuklardaki sag kalim ve beklenen yagsam sureleri
uzamaktadir. Basarlli kemoterapi uygulamalari sayesinde sag kalm
oranlarinda dramatik artis elde edilmistir. 1960’h yillarda %28 olan 5 yillik sag
kalim orani, 2000’li yillarin basina dogru %80’e ulasmistir (6).



Tablo-1: Turkiye'de 2016'da Yas Grubuna Gére Secilmis Olim Nedenleri (4)

2016

Yas grubu
Oliim nedeni Oliim sayisi

0-14 15-24
Toplam 408 782 19684 5180
Dolasim sistemi hastaliklan 162 876 525 383
iyi huylu ve kétii huylu tiimérler 80 577 696 627
Solunum sistemi hastaliklan 48 532 740 274
Endokrin (i¢ salgi bezi), beslenme ve metabolizmayla 20 330 446 7
ilgili hastaliklar
Sinir sistemi ve duyu organlar hastaliklan 19 923 1109 450
Digsal yaralanma nedenleri ve zehirlenmeler 18 136 1 469 2614
Diger 58 408 14 699 755

Tablo-2: 2015’te ABD'de Yaga Gore En Sik Olim Nedenleri (5)

1-4 yas 5-9 yas

1- Kazalar 1- Kazalar

2- Konjenital anomaliler 2- Kanser

3- Cinayet 3- Konjenital anomaliler
4- Kanser 4- Cinayet

10-14 yas 15-24 yas

1- Kazalar 1- Kazalar

2- Kanser 2- Intihar

3- Intihar 3- Cinayet

4- Cinayet 4- Kanser

Farkl etki mekanizmalarina sahip olan antineoplastik ilaglar, kanser
tedavisinde tek ilag ya da kombine olarak kullanilip hucrelerin biyokimyasal
surecini degistirerek dogrudan ya da dolayli olarak hucrelerin gogalmasini
engeller. Bu ilaglar ayni zamanda bir taraftan kemik iligi, mukoza, sa¢ gibi hizli
¢ogalan hucreleri de etkileyerek kanama, yorgunluk, enfeksiyon, mukozit, sa¢
dokulmesi gibi yan etkilere sebep olurken diger taraftan karaciger, bdbrek,
kalp, solunum sistemi, sinir sistemi hucrelerini etkileyerek organ toksisitesine

neden olabilirler. Kemoterapi yan etki ve toksisitelerinin sikhgi bireyden bireye



farkhlik gostermekle birlikte bu etkilerin kontrol altina alinamamasi hastalarin
tedaviyi terk etmesine, tedavi dozunun azaltimasina ya da tedavinin
sonlandiriimasina neden olabilir. Ayrica timoérin direk etkisi, metastazlar,
paraneoplastik sendromlar ve tumor lizis sendromu gibi mekanizmalarla da
organ toksisitesi olugsabilir. Etiyolojideki nedenlerin bilinmesi, tedaviyi
yonlendirmede énemlidir. Ornegin karaciger ve bébrek fonksiyonlari bozuk bir
hastada neden timor infiltrasyonu ise kemoterapinin hemen uygulanmasi ve
tumor invazyonunun azaltiimasi hedeftir. Eger kemoterapi sonrasi karaciger
ve bobrek fonksiyonlari bozulduysa buna neden olan ilaglarda doz azaltimi
veya degdisimi dusunulmelidir.

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Onkoloji poliklinigi ve klinigine basvuran,
2010-2015 yillari arasindaki alti yillik donemde merkezimizde ayaktan ya da
yatirilarak kemoterapi alan lenfoma ve solid timorlt gocuklarin, tedavinin akut
doéneminde timorle ve kemoterapi ile iligkili olarak goérilen organ toksisiteleri,

biyokimyasal ve metabolik anormallikleri degerlendirilecektir.



GENEL BILGILER

1. Cocukluk Cagi Kanserlerinin Epidemiyolojisi

Dunyada her yil 10 milyon yeni kanser vakasi gorilmekte, bunlarin
%2’sini ¢ocukluk ¢agi kanserleri olusturmaktadir. Tum kanser 6lumlerinin
%5.5’ini gocukluk ¢agi kanserleri olusturur (7). Amerika’da 2017 yilinda 14 yas
altindaki 10.270 g¢ocugun kanser tanisi almasi ve 1.190 ¢ocugun kanser
nedeniyle 6lmesi beklenmektedir (2). 2017 yili kanser istatistiklerine gore,
ABD’de 14 yas altinda lI6semiler gocukluk ¢cagl kanserlerinde %29 oraninda ilk
sirada gorulirken, SSS tumorleri %26 oraninda gorillp 2. sirada, lenfomalar
ve retikiloendotelyal sinir timorleri ise %11 oraninda goriltp 3. Sirada yer
almaktadir (2). 15-19 yas grubunda ise lenfomalar %21 oraninda olup 1. sirada
gorullrken, SSS ve diger sinir timorleri %17, 16semiler %14, germ hucreli ve
gonadal timorler %12, tiroid karsinomlari %11, malign melanomlar ise %5
oraninda gorulmektedir (2). Turk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) ve Turk
Pediatrik Hematoloji Dernegi (TPHD) 2009-2014 verilerine gore losemiler
%29.5 oraninda tum ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin en sik nedeni iken, lenfomalar
%18.1 ile 2. sirada, SSS tumdarleri ise %12.4 orani ile 3. sirada gorulmektedir
(8).

Uluslararasi Cocuk Kanserleri Siniflamasina (ICCC) goére c¢ocukluk
¢agl kanserleri 12 ana gruba ayrilmistir. Bu siniflama ilk kez 1996‘da yapilmis
olup, 2005'te Uguncu kez revize edilmigtir (9).

Uluslararasi ¢ocukluk ¢agi kanser siniflamasi (ICCC-3, 2005).

1-Lésemiler, myeloproliferatif ve myelodisplastik hastaliklar

a) Lenfoid losemiler

b) Akut myeloid I6semiler

c¢) Kronik myeloproliferatif hastaliklar

d) Myelodisplastik sendrom ve diger myeloproliferatif hastaliklar
e) Siniflandiriimamig ve diger I6semiler

2- Lenfomalar ve retiktloendotelyal neoplaziler

a) Hodgkin lenfomalar



b) Non Hodgkin lenfomalar (burkit lenfoma harig)

c) Burkit lenfoma

d) Cesitli lenforetikiler neoplazmlar

e) Diger lenfomalar

3- SSS ve diger beyin ve spinal kanal timorleri

a) Ependimomalar ve koroid pleksus tumorleri

b) Astrositomalar

c) Kafa ici ve spinal kanal yerlesimli embriyonel timorler
d) Diger gliomlar

4- Noroblastom ve diger periferik sinir hucreli tamorler
a) Noroblastom ve ganglionéroblastomlar

b) Diger periferik sinir hticreli timorleri

5- Retinoblastoma

6- Bobrek tumorleri

a) Nefroblastom ve diger non-epitelyal bébrek timorleri
b) Renal karsinomlar

c) Siniflandiriimamis malign bobrek timorleri

7- Karaciger tumorleri

a) Hepatoblastom

b) Hepatik karsinomlar

c) Siniflandiriimamis malign karaciger timorleri

8- Malign kemik timorleri

a) Osteosarkomlar

b) Kondrosarkomlar

c) Ewing ve diger kemik iliskili sarkomlar

e) Kemigin diger ¢esitli malign tGmorleri

f) Siniflandiriimamis malign kemik tamorleri

9- Yumusak doku ve diger kemik dis1 sarkomlari

a) Rabdomyosarkomlar

b) Fibrosarkomlar, periferik sinir kihfi tGmorleri, ve diger fibréz
neoplazmlar

c) Kaposi sarkomu



d) Cesitli yumusak doku tGmorleri

e) Siniflandiriimamig yumusak doku timorleri

10- Germ hacreli timorler, trofoblastik timaorler ve gonad neoplazileri

a) Kafa ici ve spinal yerlesimli germ hucreli timorler

b) Malign kafa disi ve gonad digi germ hucreli timorler

c) Malign gonadal germ hucreli timorler

d) Gonadal karsinomlar

e) Diger gonadal timdrler ve siniflandiriimamis gonadal timorler

11- Diger malign epitelyal neoplazmlar ve malign melanom

a) Adenokortikal karsinomlar

b) Tiroid karsinomlar

c) Nazofarenks karsinomlari

d) Malign melanomlar

e) Deri karsinomlari

f) Diger karsinomlar ve siniflandiriimamig karsinomlar

12- Diger siniflanmamis malign neoplaziler

a) Diger malign karsinomlar

b) Diger siniflandiriimamis karsinomlar

Tark Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) ve Turk Pediatrik Hematoloji
Dernegi (TPHD) kanser kayitlarina gore tlkemizde ¢ocukluk ¢aginda en sik
siraslyla ldsemiler, lenfomalar ve SSS tumoérleri goértlmektedir (8). Tablo 3’te
2009-2014 yihna ait gocukluk ¢cagr kanserlerinin yillara gore ortanca yas ve
cinsiyete gore dagilimi gorulmekte olup, bu sire zarfinda tani alan 10,023
vakanin tanida ortanca yasi 6.33 olarak bulunmustur (8). Kanser vakalarinin
yas grubuna goére dagilimi, 0-4 yas %41.76; 5-9 yas %24.7 ;10-14 yas %23.23
; 15-19 yas %10.26; >19 yas %0.05 olarak bulunmustur (8).



Tablo-3: 2009-2014 yillari arasinda Ulkemizde ¢ocukluk ¢cagindaki kanserlerin
yillara gore ortanca yas ve cinsiyete gore dagilimi (8)

Tiimor Tipi Vaka Ortanca Erkek/Kiz %
sayisi yas

1- Losemi 2966 55 1690/1276 = 1,32 295

2- Lenfoma ve retikiiloendotelyal neoplaziler 1817 9.3 1240/572 = 216 18,1

3- S55 ve spinal tiiméarler 1248 7 673/574=117 124

4- Sempatik sinir sistemi timaorleri 805 2.4 431374 =115 8

5- Yumusgak doku sarkomlan 673 6,9 4117262 =156 6,7

6- Malign kemik tiimarleri 628 12,3 3477281 =123 6,2

7- Bobrek timorleri 507 3.4 2361270 = 0,67 54

8- Germ hiicreli ttimdrler, trofoblastik 94 6,7 208/381 =054 47
ve difer gonadal neoplaziler

9- Karsinomlar ve diger 284 13,2 134150 = 0,89 27
malign epitelyal neoplaziler

10- Retinoblastom 305 1,3 172134 =128 3,0

11- Karaciger tiimaorleri 158 1.7 92/66 =1,39 15

12- Diger simiflandinlamamisg 3T 5.8 1423=06 0,3

malign neoplaziler
13- Toplam 10023 6,3 5648/4363 =1,32 100

ABD The Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER)
National Cancer Institute ICCC 2010-2014 verilerine gore cocukluk cagi
kanserlerinde I6semiler milyonda 49.5 oraninda en sik gorulen neden iken,
SSS timorleri milyonda 48 ile ikinci ve lenfomalar milyonda 24.7 oraninda 3.
en sik nedendir (Sekil-1). Yas grubuna gore degerlendirildiginde ise 0-14 yas
grubunda en sik gorulen kanser grubu losemilerken,15-19 yas grubunda SSS
ve spinal kanal timdrleri 1. sirada, diger malign epitelyal timorler 2. sirada ve

lenfomalar 3. sirada yer almaktadir (Tablo-4)(10).



Insidans (1.000.000'da)

Losemiler

555 ve spinal kanal timorlen

Lenfomalar ve diger retikiiloendotelyal sistem neoplazmlar
Diger malign epitelyal neoplazmlar

Yumusak doku ve diger kemik disi sarkomlar

Germ hicreli tdmorlker

Malign kemik tGmorleri

Maroblastom ve diger periferik sinir hicre thmarer
Bobrek timarleri

Retinollastom

Karadger timdrieri

Diger

(=]

[y
[ ]

%]
[=]

[7%]
=]

Y
=

(¥, ]
[=]

&0

Sekil-1: SEER-ICCC siniflamasina gore 2010-2014 kanser insidanslari (10)

Tablo-4: SEER 2010-2014 verilerine gore yas grubuna gore ¢ocukluk cagi

kanser insidansi (milyonda) (10)

ICCC grubu 0-14 yag | 0-19 yas <1 yag 1-4 yag 5-0 yag 10-14 yasg 15-19 yag
1-Losemiler (MDS dahil) 54,2 49,5 51,3 934 443 345 35,6
2-Lenfomalar ve

16,4 247 - a4 159 256 49,4
retikilloendotelyal neoplaziler
3-858 ve spinal kord tumarleri 455 43,0 419 50,0 45,0 431 55,5
4-Moroblastom ve diger periferik

10,6 31 50,9 21,4 38 1,4 09
sinir hicreli thmdérler
h-Retinoblastom 4.4 33 29,9 33 - - -
6-Bobrek tumaorleri (] 6,8 13,8 197 57 13 22
T-Karaciger tumorleri 32 26 13,1 BT 0.8 1,0 0.9
&-Malign kemik timérleri 7.5 9.0 - 20 [ 143 13,6
8-Yumugak doku ve diger

11,1 123 16,1 114 a7 124 159
kemik digi sarkomlar
10-Germ hicreli tumarler,
trofoblastik tumarler ve 53 122 20,5 3,5 32 7.3 315
gonad neoplazileri
11-Diger malign epitelyal

80 19,7 - 13 47 17,1 54,4
neoplazmlar ve malign melanom
12-Diger simiflanmarmig

0.5 06 - - - - 07
malign neoplaziler
13-ICCC tarafindan

0.3 04 - - - - -
siniflandinimayanlar

(o]




Siegel ve ark’nin (2) yaptigi ¢alismaya gore, ABD’de 1975’ten beri
toplam kanser insidansi yilda %0.6 oraninda azalmakla birlikte bu oran son
birka¢ yilda sabitlenmistir. Buna karsin, 0-19 yas grubu bireylerde 1970’te
100,000'de 6.5 olan o6lum orani, 2014 yilinda 100,000°de 2.2’ye kadar
gerilemigtir (2). Yine tum kanserler baz alindiginda ¢ocuklarda 1970’lerin
ortalarinda %58 olan 5 yillik yasam orani, 2006-2012 yillar1 arasinda %83’e
cikmig, adodlesanlarda ise bu oran %68'den %84’e ¢ikmistir (2). Tablo-5'te
ABD’de 2006-2012 vyillari arasindaki beklenen 5 vyilik yasam oranlari
gorulmektedir. Turk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) ve Turk Pediatrik
Hematoloji Dernegdi (TPHD) kayitlarina gore ise tum kanserler baz alindiginda
2002-2008 yillari arasinda %65 olan 5 yillik yasam orani, 2009-2014 yillari
arasinda %68’e yukselmistir (8).

Tablo-5: ABD’ de 2006-2012 yillar1 arasinda kanser turtine gore 5 yillik
yasam oranlari (%)(2)

ICCC gruplan 0-14 yag 15-19 yas
Tiim gruplar 33,0 83,9
Lenfoblastik 15semi Q0.2 74,7
Akut miyelositer losemi 642 59,7
Hodgkin lenfoma ar.7 96,4
Hodgkin digi lenfoma 90,7 &6, 0
555 neoplazmlan 72,6 79,1
MNoroblastom ve diger periferik sinir hiicreli timorler 79,7 T42*
Retinoblastoma 953 *
Bobrek timdadrien 90,6 631 *
Karaciger tiimbrleri Tra 47 4+
Osteosarkom 69,5 63,4
Ewing sarkomu ve iligkili kemik sarkomlan =N 59.2
Yumugak doku ve diger kemik digi sarkomlar 74,0 59,1
Rabdomiyosarkom 59 6 439
Germ hiicreli ve gonadal tiimrler 93.3 91,9
Tiroid karginomu 99,7 Q9.7
Malign melanom 93,7 94 0

* Standart sapma %5-10 = Retinoblastom tanih olgu sayisi 15-19 yag arasinda 25 vakadan az
oldujundan oran hesaplanamadi



Avrupa’da 35 Ulke ve 142 merkezin katildigi ACCIS (European
Automated Childhood Cancer Information System) 2003 verilerine gore 0-19
yas grubunda l6semiler milyonda 37.3 oraninda ilk sirada, SSS tumorleri
milyonda 29.5 ile ikinci ve lenfomalar 21 oraninda Uguncu siklikla gérulmuasttr
(11). Tdm Avrupa’da 5 yillik yasam orani %63 olup ulke bazinda ele
alindiginda Almanya’da %74, Isvigre’de %71, Fransa, izlanda ve Irlanda’da
%70 olarak izlenmistir (11).

Avusturalya’da Youlden ve ark’nin (12) 13.537 hasta ile yaptiklari
calismada I6semiler %32, SSS tumorleri %21, lenfomalar ise %10.5 siklikta

gorulmus olup 5 yillik sag kalim orani %82 olarak bulunmustur.

2. Cocukluk Cagi Kanserlerinin Belirti ve Bulgulari

Cocukluk cagi kanserlerinde belirti ve bulgularin gogu kez non-spesifik
olmasi ve daha sik gorulen diger hastaliklari taklit etmesi nedeniyle erken tani
olanagi oldukga kisittanmaktadir (Tablo-6)(13). Kanserin tartne, yerlestigi
doku ve organlara goére ¢ok 6zgul belirtiler ile ortaya c¢ikabildigi gibi, genel
pediatri pratiginde yaygin gorulen semptom ve bulgulara da rastlanilabilir.
Yakinma ve fizik muayene bulgularinin israr eder nitelikte ve uzun sureli

olmasi, neoplastik hastalari akla getirmelidir.

2.1. Ates

Cocukluk ¢cagi kanserlerinin pek ¢ok turiinde kanserin kendisine ya da
eslik eden enfeksiyona bagli ates gortlmekle birlikte, tek basina gorilmesi
nadir olup genelde beraberinde agri, kitle, kilo kaybi, solukluk gibi belirtiler eslik
eder. Nedeni bilinmeyen atesin etiyolojisinde %10 oraninda maligniteler yer
almaktadir (13,14). Pizzo ve ark.’nin (15) uzamis atesli 100 ¢ocukla yaptiklari
calismada 6 cocuk malignite tanisi almistir. Nedeni bilinmeyen atesi olan
hastada malignite arastiriimasi i¢in baglangig tetkikleri olarak tam kan sayimi,
eritrosit sedimentasyon hizi, laktat dehidrogenaz ve Urik asit galigiimasi, ileri
tetkik olarak gdgus rontgenogrami, karin ultrasonografisi ve kemik iligi

incelemesi gerekebilir (13).
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Tablo-6: Olagan gocukluk ¢agi hastaliklarini taklit eden kanser belirti ve
bulgulari (13)

Semptom/Bulgu Olasi Malignite
Yaygin halsizlik, ates, lenfadenopati Lenfoma, l6semi, EWS, NBL
Bas ve boyun
Basagrisi, bulanti, kusma Beyin timaérd, |asemi
Febril nobet Beyin tUmard
Kulak agrisi Y¥DS
Rinit YD5
Epistaksis Losemi
Farenjit YDS
Lenfadenopati NBL, YDS, tiroid, lenfoma, [Gsemi
Toraks
Ekstratorasik
Yumusak doku kitlesi YDS, PNET
Kemik kitlesi EWS, NBL
intratorasik
Lenfadenopati Lenfoma, |Gsemi
Abdomen
Eksternal: yumusak doku ¥DS, PNET
internal: diyare, bulanti, kusma, hepatomegali ve/veya splenomegali | NBL, lenfoma, karaciger tiimérii, l6semi
Genitoliriner
Hematiiri Wilms' tiimér, YDS
isemede zorluk Prostat ya da mesane YD5
Vajinit YDS
Peritestikiler kitle YDS
Kas-iskelet
Yumusak doku kitlesi RMS, difer YDS, PNET
Kemik kitlesi/agnsi Osteosarkom, EWS, NHL, NBL, IGsemi

EWS, Ewing sarkomu; NBL, néroblastom; YDS, yumusak doku sarkomu
(rabdomiyosarkom dahil); PNET, primitif néroektodermal timér; RMS,
rabdomiyosarkom; NHL, non-Hodgkin lenfoma

2.2. Lenfadenopati

Lenfadenopati, lenf bezlerinin boyut ve yapisinin bozulmasina verilen
addir ve c¢ocuklarda hastaneye basvurunun en sik sebeplerindendir.
Lenfadenopati etiyolojisinde kanser digi nedenler daha sik gértlmesine karsin,
blyumus periferik lenf nodu olan bir cocugu degerlendirirken 6zellikle lenfoma
ve diger maligniteler akilda bulundurulmalidir. Hastaneye basvuran 5 yas Ustu
saghkh veya hasta goriunUmla g¢ocuklarin  %50’sinde lenfadenopati
saptanmigstir (16). Saglikli gocuklarda servikal, aksiller ve inguinal bélgede lenf
bezleri palpe edilebilir. Genel olarak lenf bezi boyutlarinin servikal ve aksiller
bolgede 1 cm uUzerinde, inguinal bolgede 1.5 cm Uzerinde ve epitroklear
bdlgede 0.5 cm dGzerinde olmasi blyumus olarak kabul edilir (17).
Supraklavikuler lenf bezinin palpe edilmesi ise daima patolojik olarak kabul

edilmelidir. Anamnezde hastanin yasli, lenfadenopatinin suresi, eslik eden
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ates, eklem veya kemik agrisi, kilo kaybi, gece terlemesi, kasinti, nefes darligi
gibi sistemik belirtiler, son bir ay icinde gegirilen enfeksiyonlar, yolculuk, asi,

hayvan temas oykusl, ailede kalitsal hastalik, taberkiloz varhgi
sorgulanmalidir. Etiyolojiye yonelik birinci basamak tetkikleri arasinda tam kan
sayimi, periferik yayma, eritrosit sedimentasyon hizi, PPD, laktat

dehidrogenaz, urik asit, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, gogus
rontgenogrami, kalttr ve viral seroloji yer almalidir (Sekil-2). Tani ve izlemde
lenf noduna yonelik ultrasonografik inceleme gerekli degildir. Enfeksiyon
digundurmeyen sert, hareketsiz, agrisiz, 2.5 cm’den buylk veya
supraklavikuler yerlesimli lenf nodu olan; kilo kaybi, yuksek inatgi ates, gece
terlemesi, inatgl 6ksurlk, ortopne, kemik agrisi, kanama, organomegali gibi
sistemik bulgularin eglik ettigi; kan sayimi, periferik yayma, akciger grafisinin
normal olmadigi hastalar kemik iligi incelemesi ve lenf nodu biyopsisi

acisindan onkoloji ile birlikte degerlendirilmelidir (18,19).

| Biyimis lenf nodu |

| Stpratif degil | | Sipiratif |
Lokal enfeksiyon Non - Lokal enfeksiyon Fluktuasyon Fluktuasyon
/ \ veren VEFMEyen
l Anormal tam kan sayimi Normal tam kan sayimi 1 l
Anormal g&gls rontgenogrami Normal gégls rontgenogrami
Kiltiir ve Supraklavikuler ya da hizl Supraklavikuler olmayan ya da
seroloji biyiiyen ya da fikse lenf nodu hizli biiyimeyen lenf nodu Aspirasyon PPD ve Gigils
Kilo kaybi, uzun siren ateg Kilo kaybi ya da uzun stiren ates réntgenogrami
clmamasi / l
‘ Kemik iligi aspirasyonu ‘ | Seroloji ve PPD | | Tanisal | | Tanisal dei |

= :

Tanisal degil
l Antibiyoterapi

Tanisal degil

Sekil-2: Blyumus lenf nodu ile gelen hastaya yaklagim (13)



2.3. Torakal Kitleler

intratorasik kitlelerin neredeyse tamami mediasten kaynakl olup,
bunun istisnalari akciger ve interlober fissurlerden kdken alan pléropulmoner
blastomlar, desmoplastik  kaguk yuvarlak  hucreli  tumorler ve
rabdomiyosarkomlardir (20). Mediasten 6n, orta ve arka olmak Uzere Ug¢
boélime ayrilir. Kitlenin yeri, timér tanisi ile ilgili bize ipucu verir. On
mediastende timus, kalp, perikardin 6n yapragl ve lenf nodlari; orta
mediastende lenf nodlari, buylk damarlar ve trake; arka mediastende ise inen
aorta, 6zefagus ve sempatik zincir yer alir. Mediastinal kitleler siklikla malign
Ozellikte olup bir calismada bu oran %72 olarak bulunmustur (21). Mediastinal
kitleler solunum sistemi, damarsal yapilar ya da diger toraks igi yapilara basi
semptomlari ile kendini gosterebilecedi gibi, asemptomatik olup gogus
rontgenograminda tesadifen de saptanabilirler. Lenfomalar, timus orijinli
kitleler, teratomlar, anjiyomlar, lipomlar ve tiroid timorleri 6n mediastende
yerlesirler. Bu bolgenin kanserlerinden T-hucreli lenfomalar ve T-hucreli
|I6semiler, toraks icindeki yapilara basiya ya da plevral effizyona bagli
semptomlarla kendini gosterebilirler. Vena cava suUperior sendromu ve vendz
oklizyona bagh olarak ytz ve boyunda 6dem ve pleatore, hava yolu basisina
bagli wheezing ve dispne, 6zefagus basisina bagh disfaji ve serebral vendz
donlusun azalmasina baglh intrakranial basing artisi bulgulari gorulebilir. Hem
tamponada yol acan perikardiyal effizyonun varlidi, hem de kitlenin basi
etkisine bagh kardiyak cikim yolu obstriksiyonu sonucu kalp yetersizlidi
bulgulari goérilebilir. Bunlar acil midehale edilmesi gereken semptomlardir.
Orta mediasten kitleleri genellikle malign olup nodal baslangi¢lidir ancak
tuberkuloz, histoplazmoz gibi enfeksiyonlar, perikardiyal kistler, bronkojenik
Kistler, karin ici buyUk kitleler de bu lokalizasyona yerlesebilir. Hodgkin lenfoma
siklikla orta mediastende go6rulir. Diyaframin  altindan kdéken alan;
noéroblastom, rabdomyosarkom ve germ hicreli timarler gibi malign timarlerin
metastazlar da bu bdlgede gorulebilir.

Arka mediasten kitleleri genellikle noérojenik kaynakli  olup
noroblastom ya da benign tumaorler olan ganglionérom ve norofibromlar buraya

yerlesirler (13). Mediasten kitlelerinin yerlesimi Tablo-7’'de verilmistir (22).
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Tablo-7: Mediasten kitlelerinin lokalizasyona goére dagilimi (22)

On Mediasten Orta Mediasten Arka Mediasten
Solid Lezyon Vaskiiler L ezyon Sempatik Gangliyon Tiimorleri
Normal timiis 1) Cift aortik ark Noroblastom
Timiis hiperplazisi 2) Sag arkus aorta (aberan sol Ganglionéroblastom
Timoma subklavian arterle birlikte) Ganglionéroma
Timus karsinomu 3) Sol arkus aorta (aberan sad Sinir Kilifi Tlimorleri
Lenfoma subklavian arterle birlikte) Schwannoma
Teratom 4) Pulmoner arteriyel sling Nérofibroma
Kistik Lezyon 5) Vena kava superior duplikasyonu Malign periferik sinir kilifi tamori
Timik kist .
Lenfatik malformasyon Non Vaskiiler Lezyon
Yadl Lezvonu 1) Konjenital barsak duplikasyon kistleri
R 2) Lenfadenopatiler
Lipoma
o a) Neoplazm
Timolipoma )
Primer (lemfoma vb.)
Metastaz
b) Enfeksiyonlar
2.4. Agn

Cocukluk cagi kanserlerinin ortak bulgusu olan agri, kanser
hicrelerinin sinir, kemik periostu, parietal periton veya plevra gibi yapilari
infiltre etmesi sonucu olugur ve genelde uzun surelidir (23). Miser ve ark.’nin
(24) yaptigi bir calismada hastalarin yarisindan ¢ogunda agri baslangi¢
semptomu olup, hastalarin Ggte birinde ise tek semptom oldugu goralmustar.
Hastalarin ¢ogu agriyi, gece uykudan uyandiracak kadar siddetli olarak
tariflemislerdir.

2.4.1. Kemik ve Eklem Agrisi

Kemik agrisi sikhkla kemigin primer neoplazmlari (osteosarkom,
Ewing sarkoma, langerhans hucreli histiositoz) ve I6semilere baglidir (23).
Osteosarkom siklikla diz bolgesi ve omuz eklemine yakin tubuler kemiklerin
metafizinden kdken alir. Ewing timorleri ise tibuler kemiklerin diafizini tutar,
ancak yassi kemikler de (vertebra, kosta, skapula, kalvarium ve pelvis
kemikleri) tutulabilir. Kafatasi kemiklerinde sislik ve agri birlikteligi, cocuklarda
Non-Hodgkin Lenfoma, ndroblastom, sarkomlar, retinoblastom ve histiositozu

dusundurmelidir. Baglangic doneminde agri, travma ya da blyume agrisi
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olarak degerlendirilebilir ve tani almasi gecikebilir (25). Bazi yumusak doku
tumorlerinde ¢evredeki periost infiltrasyonuna bagli kemik agrisi gorulebilir ve
dikkatli klinik muayene gerekmektedir (13). Yaygin kemik agrisi, 6zellikle akut
l6semiler ve kemige metastaz yapan ndéroblastom ve Ewing sarkom gibi
malignitelerde goralebilir. Jonnson ve ark.’nin (26) yaptigi ¢calismada, ALL
hastalarinda tani aninda kas ve iskelet sistemi semptomlari %40 oraninda
bulunmustur. Kas ve iskelet sistemi agrilari ile gocuklar genelde romatolog ve
ortopedistlere refere edilerek artrit ya da septik artrit, osteomyelit tanisi
almaktadir ve tani gecikmesine yol acabilmektedir. Kanser agrisinda,
romatolojik hastaliklara gore agr siddeti inflamasyon bulgulari ile uyumsuz,
sabah katiligi enderdir. Agri gece artar, uykudan uyandirir ve sistemik bulgular
fazladir. Adriya gece terlemesi ve kilo kaybi gibi semptomlarin eslik etmesi

maligniteyi akla getirmelidir (27).

2.5. Kafa igi Kitleler

Kafatasinin rijit yapisindan kaynaklanan anatomik kisithlik nedeniyle
kafa ici kitlelerin erken bulgu vermeleri ve erken tani almalari beklenir ancak
yapilan calismalar beyin timoért olan hastalarin oldukga ge¢ tani aldiklarini
gostermistir (28,29). Flores ve ark.’nin (30) yaptigi ¢calismada, semptomlarin
baslangicindan itibaren ilk 1 ayda tani konulma orani, Wilms tamorli
hastalarda %84, ALL tanih hastalarda %80 iken SSS tumoérlerinde sadece
%38 olarak bulunmustur. Tanida gecikme suresi supratentoryal timorlerde,
infratentoryal timorlere gore daha uzundur.

Cocukluklarda beyin timorleri genellikle 6zgul olmayan semptom ve
bulgularla seyreder. Kitlenin direkt beyin ve spinal korda basisina bagli seviye
veren bulgulardan, beyin omurilik sivisinin dolagiminin bozulmasina bagl
hidrosefaliye kadar degiskenlik gosterebilir. Kronik ya da tekrarlayan
basagrlari, kusma, gorme problemleri, okul performansinda bozulma ve
davranis degisiklikleri, sit ¢ocugunda bas cevresinde buyume gibi genel
semptomlarin yaninda hemiparezi, kraniyal sinir felci, ndbetler, ataksi ve
gorme alani bozukluklari gibi spesifik semptomlar da gorulebilir (13).

Bas agrisi ¢cocuk ve adolesanlarda yaygin gorulen bir semptomdur.

Beyin timdrlerinde tek basina bas agrisi nadir olup, Rossi ve Vassela’nin (31)
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yaptidi calismada, beyin timérd olan hastalarin %94’ande basagrisina
norolojik bulgularin da eslik ettigi saptanmistir. Ayrica agrinin gece uykudan
uyandiracak siddette ve sabah uyaninca daha fazla olmasi, kusmanin eslik
etmesi, basagrisi sikliginin giderek artmasi gibi eglik eden semptomlarin da

beyin tumord tanisini destekledigi goralmustur.

2.6. Karin igi Kitleler

Karinda palpe edilebilen kitle, cocuklarda malign solid timdrlerin en
sik bulgularindandir. Bir ¢ok iyi huylu olusum da karinda kitle bulgusuyla
kendini gosterse de, butin Kkitlelerin erken tanisinin konulmasi agisindan
dikkatli degerlendirilmesi gereklidir. Tanida hastanin yasi, éykusu, eslik eden
semptomlar ve fiziksel bulgular 6nemlidir. Yenidogan doneminde saptanan bir
kitte, daha c¢ok genitouriner ya da gastrointestinal sistemin konjenital
anomalilerinden kaynaklanir ve genelde iyi prognozludur. 1 ile 5 yas arasinda
ise Wilms tumoéri ve noéroblastom gibi malign tumoérlerin  pik yaptigi
gorulmustar. Daha buylk ¢ocuklar ve addlesanlarda Non-Hodgkin Lenfoma
on plandadir. Burkitt lenfoma hizli buyuyen ve karin agrisina neden olan
gastrointestinal ve genitouriner sistemde basi semptomlari veya timor lizise
yol acan buylk abdominal kitle seklinde gorilebildigi gibi, ileocekal bdlgeye
yerlesip invajinasyona yol acan daha kuglk kitle ile seklinde de kendini
gosterebilir (32,33). Ates, kilo kaybi, agri, gece terlemesi gibi semptomlarin
eslik etmesi daha ¢ok maligniteyi dustndurse de, batin igi kitleler genelde
asemptomatik olup aileler tarafindan farkedilen karinda ele gelen Kkitle
yakinmasi ile hastaneye basvururlar.

Fizik muayene ile kitlenin yerlesim yerini saptamak ayirici tani
acisindan 6nemlidir. Tablo-8’de karin i¢i yerlesimine gore sik gorulen kitleler

verilmigtir (13).
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Tablo-8: Anatomik bolgeye gore sik gorilen benign ve malign kitleler (13)

Bolge

Malign

Benign

Ust abdomen

Wilms tlimori
Néroblastom
Losemi/Lenfoma
Hepatoblastom/HCC
Germ hicreli timorler
Sarkomlar

Hidronefroz
Multikistik/polikistik bobrek
Renal ven trombozu
Mezoblastik nefroma
Adrenal hemoraji

Pilor stenozu
Splenomegali

Koledok kisti

Depo hastaliklar

Orta abdomen

Hodgkin disi lenfoma
Néroblastom/PNET
Germ hicreli timorler
Sarkomlar

intestinal duplikasyon
Mezenterik kist

Lenfoid hiperplazi
Apendiks absesi

Fekal materyal/mekonyum
Ascaris

Alt abdomen ve
pelvis

Over tumorleri
Germ hiicreli timorler
Sarkomlar

Mesane obstriiksiyonu
Over kisti
Hidrometrokolpos

Anterior meningomiyelosel
Gebelik

Pelvik inflamatuar hastalik

HCC, hepatoselliler karsinom; PNET, primitif néroektodermal timaor

2.7. Diger Bulgular

2.7.1. Tam Kan Sayimi Anormallikleri

2.7.1.1. Sitopeni

Kemik iligi
bulgusudur. Cok az hastada tani aninda tam kan sayimi normaldir. Akut l6semi
tanisi alan hastalarda %90’a varan oranda anemi, trombositopeni ya da her
ikisi birden goralur (13). Lokosit sayisi ise degiskenlik gdsterir. Yapilan bir
calismada preklrsor B hacreli ALL tanisi alan hastalarin doértte birinde I6kosit
sayisi 5000/mm?® degerinin altinda saptanmistir (34). AML tanisi alan
hastalarin Ugte biri ise tanida l6kopeniktir (35). Pansitopenisi olan veya ug¢
hicre serisinden ikisinde azalma olan hastalara kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsisi yapilmasi gerekmektedir. Ayrica altta bir bdbrek hastaligi, hemolitik

anemi tanisi, gegici eritroblastopeni tanisi, persistan normokrom normositer
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anemi yoksa, tek hucre serisinde azalma olan hastalardan da kemik iligi 6rnegi
alinmasi dusundlmelidir.

izole trombositopeni ile gelen hastalar genelde idiyopatik
trombositopenik pupura (iTP) tanisi almaktadir. Oykii uygunsa, organomegali
eslik etmiyorsa, periferik yaymada tek anormallik trombositopeniise, kemik iligi
aspirasyonu yapilmadan intravendz immunglobulin, steroid ya da anti-RhD
bagslanabilir (36).

Tek basina I0kopeni, birgok viral enfeksiyon ve konjenital
notropenilerde goéraldagu gibi, kemik agrisi ve organomegali eslik ediyorsa
I6semi de duasunulmelidir (37). Noroblastom, Ewing sarkomu, Hodgkin
lenfoma, Hodgkin-disI lenfoma ve rabdomyosarkom gibi kemik iligi metastazi

yapabilen timorlerde de I6kopeni ve trombostopeni gorulebilir (38).

2.7.1.2. Lokositoz ve Trombositoz

Akut I6semi tanisi alan hastalarin yarisinda lokosit sayisi 20.000/
mm? degerinin Uzerindedir (13). Bu hastalarda kan sayiminda cesitli oranlarda
blastlar gorulmesi, enfeksiyona bagli I6komoid reaksiyondan ayriminda
onemlidir. Trombositozun ayirici tanisina ise siklikla enfeksiyonlar, daha az
oranda inflamatuar ve neoplastik hastaliklar girer. Ozellikle kronik miyelositer
l6semi, hepatoblastom ve néroblastomda oldukga sik goérular (39,40).

Sitopeni velveya trombositozu olan bir hastada sitopeniyi agiklayacak
bariz bir sebep yoksa, periferik yaymada blast ya da ldkoeritroblastik
degisiklikler varsa, hepatosplenomegali, aciklanamayan lenfadenopati ya da
on mediasten kitlesi eslik ediyorsa kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi
endikedir (13).

2.7.2. G6z Bulgulari

Orbital/okller, santral sinir sistemi kaynakli veya metastatik
tiumorlerde g6z bulgulari saptanabilir. Yeni baglayan nistagmus, ¢ift gorme,
kirma kusuruna baglanamayan bulanik gérme, gérme alaninda daralma,
Iokokori, proptozis, yeni baslayan sasilik, periorbital kitle veya ekimoz,
opsoklonus, Horner sendromu, aniridi, papilddem, optik atrofi saptanan

cocuklar tumor agisindan de@erlendirilmelidir (13,41).
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2.7.3. Endokrin Bulgular

Diabetes insipidus, bluyumede duraklama, erken/ge¢ puberte gibi
endokrin sistemi ilgilendiren belirti ve bulgularin etyolojisinde merkezi sinir
sistemi, adrenal bez ya da gonadlarin primer ya da metastatik timorleri yer
alabilir. Bu bulgulart olan hastalar, endokrinoloji ve onkoloji ile birlikte
degerlendiriimelidir (41-43).

2.7.4. Kanama

Kanama c¢ogunlukla trombositopeniye bagl olup en sik akut
|I6semilerde, daha az siklikla kemik iligi infiltrasyonu yapan diger malignitelerde
gorulur. Burun ve diger mukozalardan kanama, deride petesi, purpura, ekimoz
gorulebilir. Cocukluk caginda gastrointestinal sistem ve akciger kanserleri
nispeten nadir goértldiginden hematemez, hematokezya, hemoptizi ve
melena gibi durumlarda 6n planda malignite digi hastaliklar dastunulmelidir
(23). Ancak bu semptomlarin aksine hematuri, Wilms timord ya da mesane
rabdomiyosarkomunun habercisi olabilir. Trombositopeninin derecesine gore
kiyasla asirt kanayan hastalar yaygin damar ici pihtilasma acgisindan
degerlendiriimeli, bu hastalarin intrakraniyal kanamaya olduk¢a yatkin
olduklari unutulmamalidir (44). Noroblastom gibi solid timorler de eger buyuk
ve nekrotik Ozellikte ya da enfekte ise yaygin damar ic¢i pihtilasmaya yol
acabilirler. Ayrica Wilms timora, Ewing sarkom ve lenfomalarin da edinilmis
von Willebrand hastalidi ile birlikte seyredebildigi bilinmektedir (45,46).

2.7.5. Deri Bulgulari

Deride neoplastik hastaliklarin  belirti  ve bulgularini  gérmek
muamkinduar. Uzun sidre iyilesmeyen pisikler, egzemalar, makulopapduler
dokuntiler, noduller Langerhans hucreli histiositozun bulgusu olabilir (23).
Koyu renkli deri lezyonlarinda melanom dusunulmelidir. Ayrica lésemiler ve

bazi Non-Hodgkin lenfomalar da deri tutulumuyla gelebilirler.

2.7.6. Noroblastom Tanili Hastalarda Goérulebilecek Semptomlar

2.7.6.1. Direk Tiimérle iligkili Olmayan Semptom ve Bulgular
- Kronik diyare (47)
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- Polimyoklonus-opsoklonus (48)
- Parcalanmisg eritrositler (49)

- Biyume gelisme geriligi (50)

- Cushing sendromu (51)

2.7.6.2. Direk Tiimérle iligkili Semptom ve Bulgular
- Horner sendromu (52)

- SUperior vena cava sendromu (53)

- Hidrosefali (54)

- Meningeal irritasyon (55)

- Kaverno6z ya da lateral sinus trombozu (54)
- Korlik (56)

- Subkutan nodduller (56)

- Lékomoid reaksiyon (57)

- Myastenia gravis (58)

- Heterokromi (59)

2.7.7. Diger Kanserlerde Gorlilebilecek Semptomlar

2.7.7.1. Akut Lenfoblastik Lésemi
- Hiperkalsemi (60)

- Siklik nétropeni (61)

- Eozinofili (62)

- Pulmoner noduller (63)

- Lupus eritematozus (64)
- Romatoid artrit (65)

- VirGs iligkili hemofagositik sendrom (66)
- Kemik iligi nekrozu (67)

- Deri nodulleri (68)

- Perikardiyal effuzyon (69)
- Aplastik anemi (70)

- Hipoglisemi (71)

- Bilateral renal kitle (72)

- Vertebralarda ¢cokme (73)
- Solid tumorler (74)
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2.7.7.2. Akut Miyeloid Losemi
- Miyelofibrozis (75)

- Mediastinal kitle (76)
- Klitorizm (77)

- Over kitlesi (78)

- Perikardit (79)

- Kloroma (80)

- Kemik kiriklar (81)

2.7.7.3. Hodgkin ya da Non-Hodgkin Lenfoma
- Nefrotk sendrom (82)

- Kasinti (83)
- Akut disotonomi (84)
- Dermatomiyozit (85)

- Pontin miyelinozis (86)

2.7.7.4. Germ Huicreli Tumor
- Parinaud sendromu (87)

2.7.7.5. Timoma
- Miyastenia gravis (88)

2.7.7.6. Santral Sinir Sistemi Timoru
- Diensefalik sendrom (89,90)

2.7.7.7. Wilms Tumoru

- Hipoglisemi (91)

- Uterin kitle (92)

- inferior vena cava trombozu (93)
- Anemi (94)

2.7.7.8. Hepatom/Hepatoselluler Karsinom
- Eritrositoz (95)

- Trombositoz (96)

2.7.7.9. Ewing Sarkomu
- SUperior vena cava sendromu (97)
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- Inflamatuar sendrom (98)
- Septik artrit (99)

2.7.7.10. Rabdoid Tumor
- Perikardiyal effizyon (100)

2.7.7.11. Rabdomiyosarkom
- Pulmoner bronsial kist (101)

- Kardiyak kitle (102)
- Losemi (103)

2.7.7.12. Kronik Miyeloid Lésemi
- Priapizm (104)

Ozetle cocukluk cagdi kanserleri, tim sistemleri ilgilendiren ve gocukluk
caginin sik karsilasilan hastaliklarinda gorulebilen belirti ve bulgularla ortaya
cikabilir. Dikkatli bir anamnez ve ayrintili fizik muayene sonrasi kanser stiphesi
varsa ileri tetkik icin gcocuk onkolojisine yonlendirmek, taninin erken konulmasi

icin dnemlidir.

3. Kemoterapétik ilaglar ve Toksisiteleri

Kemoterapi; 6zellikle ¢ogalan hucrelere karsi, tercihen segici 6lim
saglayan, sentetik, dogal, biyolojik ya da hormonal ajanlarla yapilan tedavi
seklinde tanimlanabilir. Kemoterapinin ilk kez 1950’li yillarin basinda 16semili
¢ocuklara uygulanmasi ile gocukluk ¢agi kanserlerinin prognozunda dramatik
iyilesme izlenmistir (105). Onceden vyalnizca cerrahi ya da radyoterapi
uygulanirken; kemoterapi, radyoterapi ve cerrahinin birlikte uygulandigi
multimodalite yaklasimi benimsenmigtir.

ilaglarin antineoplastik etki gésterebilmeleri igin ya hiicre bélinmesini
durdurmalari ya da apoptozu indukleyerek hucre olimine yol agmalari
gerekir. Kemoterapotik ilaglar, hucre siklusunun belli evrelerinde araya girerek
sitotoksik etkiyi saglar (Sekil-3). Hucre siklusu 5 evrede incelenir (106).

1. G 0 Evresi: Hlcre bolinmesi sonrasi dinlenme evresidir.
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2. G 1 Evresi: Mitojenlerin ve buyume faktorlerinin sonucu hucre,

bolinme igin gerekli olan RNA ve proteinleri uretmeye baglar.Bu

evreden S evresine gegis kanser htcreleri i¢in kontrol noktasi olup

buradaki duraklama hicreyi apoptoza goétardar.

3. S Evresi: DNA sentezi evresidir. Birgok kemoterapi ilaci bu evrede

etkisini gosterir.

4. G 2 Evresi: DNA replikasyonunun kontrol edildigi evredir. Hatal

olan hicreler apoptoza gider.

5. M Evresi: Bolinmenin gergeklestigi mitoz evresidir.
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Sekil-3: Antineoplastik ilaglarin etki yolaklari (106)
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Kanser hucreleri ile normal hacrelerin htucre donguleri benzer olup,

aradaki fark neoplastik hucrelerde proliferasyonu engelleyen ve apoptozu

indUkleyen mekanizmalarin galismamasidir . Kanser kemoterapisinin baglica

prensipleri; ila¢g direncini azaltmak icin c¢oklu ilagc rejimlerinin kullanimi

(kombinasyon kemoterapisi), metastatik hastalik gelismeden once kemoterapi
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uygulanmasi (adjuvan kemoterapi) ve tolere edilen maksimum dozda ilag
uygulanmasidir (yogun kemoterapi) (107). Kemoterapi dozu planlanirken
cocuklar ve erigkinler arasindaki fizyolojik degisikliklerin ilacin vicuttaki
dagilimini énemli dlgiide etkileyecegi goz éniinde bulundurulur. ilacin emilimi,
plazma proteinlerine ya da dokulara baglanma orani, karaciger ve bobrek gibi
ekskresyonun yapildigi organlarin fonksiyonel maturasyonu, erigkin hastalara
gére sistemik etkide degisikliklere yol acabilir (108,109). Ozellikle
antineoplastik ilacin eliminasyon yolunu bilmek, karaciger ve bobrek
disfonksiyonu olan hastalarda doz ayarlamak agisindan énemlidir (110,111).
Kemoterapinin sitotoksik etkisine duyarl olan hicreler daha ¢ok kemik
iligi elemanlari ya da mukoza hucreleri gibi aktif boélinen hicrelerdir. Cogu
konvansiyonel kemoterapi ajani, tumoér hucrelerini non-selektif olarak
oldurmekte, diger ilaglara gore terapotik indeksleri dar olan bu ajanlar tedavi
dozunda bile ciddi toksisitelere yol agabilmektedirler. Crist ve ark.’nin (112)
yaptiklari ¢calismada rabdomiyosarkom nedeniyle kemoterapi alan hastalarin
%78’'inde agir veya hayati tehdit edici toksisite izlenmigstir. Cogu antineoplastik
ila¢g miyelosupresyon, bulanti ve kusma, alopesi, oral ve intestinal mukozit,
karaciger fonksiyon bozukluklar, allerjik deri reaksiyonlar, ilacin
ekstravazasyonuna bagli lokalize cilt alti Glserleri gibi akut toksisitelere yol
acar. Bu etkiler ilag uygulandiktan saatler hatta haftalar sonra baglayabilir ve
genelde geri donusumladuar. Ayrica birgok ilacin da organ ya da doku spesifik
toksisite yaptigi bilinmektedir. Antrasiklinlerin kardiyotoksisite, siklofosfamid ve
ifosfamidin hemorajik sistit, vinkristin, sisplatin ve paklitakselin periferik
noéropati, sisplatin ve ifosfamidin nefrotoksisite, sisplatinin ototoksisite ve L-
asparaginaz’in koagulopati yapmasi bunlara érnektir (107). Bu etkilerin cogu
kimulatif doza bagll olup ge¢ ddénemde ortaya cikar ve bazilar geri
dénusimsuzdir. ilaglanin farmakolojik 6zelliklerinin yani sira uygulama
sirasinda ilacin hazirlanmasi, korunmasi, stabilitesi ve uygulama suresi ve
sekli etkisi ve toksisitesi uzerinde rol oynamaktadir. Toksisitenin sikligi ve
ciddiyeti, optimum ilag kombinasyonunu ve dozunu belirlemede o6nemli

faktorlerdendir. Onkologa dusen en 6nemli gérev, akut ya da uzun dénem
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toksisiteye maruz kalan hastaya gerekli destek tedavisinin verilmesi, boylece
kemoterapinin daha tolere edilebilir hale getiriimesidir.

3.1. Pediatrik Malignitelerde Kullanilan Kemoterapétik ilaglar

Hucre dongusu ve kanserin biyolojik ve genetik kdkeninin daha iyi
anlasilir olmasi, yeni tedavi rejimlerinin kullaniminin énand agmistir. Klasik
tedavi ajanlarinin yaninda, farkli etki mekanizmalarina sahip olan yeni ilaglarin

da sayica artmasi, farkh siniflandirma énerilerini beraberinde getirmistir (106).

3.1.1. Alkilleyici Ajanlar

Cocukluk kanserlerinde kullanimi yaygin olan bu ilaglar nemli hicre
ici makromolekullere alkil grubu ekleyerek DNA hasari olusturup apoptozu
indUklerler (113-115). Doz ve timor hiicre éldirme potansiyeli arasinda dogru
oranti olmasi, bu ilaglarin yiksek dozda kullaniminin 6ntint agmistir. Alkilleyici
ilaglarin en belirgin toksisitesi miyelosupresyon olup, yuksek dozlarda bulanti
ve kusma, allerjik ya da kutan6z reaksiyonlar, alopesi, noérolojik ya da
gastrointestinal sistem toksisitelerine yol agabilirler (107). Bu grup ilaglarla ilgili
bir diger endise de tUreme fonksiyonunu kalici olarak bozan testis atrofisi gibi
uzun dénem toksisitelerdir. Ayrica azotlu hardallar ve nitrozure grubu ilaglarin
pulmoner fibrozis, nefrotoksisite, sisplatin ve ifosfamid gibi ilaglarin da kalici
bdbrek hasari yapabilecegi unutulmamahdir (116,117). Bu ilaglar ayni

zamanda karsinojenik, teratojenik ve mutajeniktir (118,119).
3.1.1.1. Azotlu Hardallar

3.1.1.1.1. Mekloretamin

Mekloretamin, cocukluk c¢agi kanserlerinde etkisi gosterilen ilk
ilaglardan olup, bifonksiyonel alkilleyicilere iyi bir drnektir. Gegmiste vinkristin,
prednizon ve prokarbazin ile kombine edilerek (MOPP) Hodgkin hastalig
tedavisinde kullaniimis olsa da gunumuzde yerini baska kemoterapi rejimleri
almistir (120). Mekloretamin esas olarak karacigerde metabolize olup,
klirensinde bobrek ekskresyonunun roll yoktur (121). Alkilleyicilerin bilinen

toksisitelerine ek olarak diyaforez, diyare ve lakrimasyona yol acan
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antikolinerjik etkiler, ekstravazasyona bagh sklerozan trombofilebit ve yuksek
dozlarda norotoksisite gorulebilir (122).

3.1.1.1.2. Oksazafosforinler

Siklofosfamid ve ifosfamid, 6n ilag yapisinda olup karacigerde
mikrozomal oksidasyona ugradiktan sonra aktif metabolitleri alkilleyici 6zellik
gosterirler (123,124). Siklofosfamid en genis spektrumlu antineoplastik
ilaglardan olup lenfoma, sarkomlar, noroblastom gibi solid tumorlerde,
I6semide ve malign olmayan ancak kemik iligi ya da periferik kok hicre nakli
planlanan hastalarda nakil 6ncesi immunsupresif olarak kullanmaktadir (107).
ifosfamid tek basina ya da etoposid ile kombine edilerek sarkomlar, lenfoma,
Wilms tumord, germ huacreli tumorler ve noroblastomun tedavisinde
kullaniimaktadir (125-127). Karacigerde metabolize olan bu ilaglarin atilimi
bdbrek vyoluyla olur. Renal fonksiyon bozuklugunda nérotoksisiteye yol
acabilen ifosfamid icin doz ayarlamasi gerekirken, siklofosfamid igin bu
konuda yeterli kanit yoktur (110,128). Her iki ilag da diyaliz ile vicuttan
uzaklastirilabilir (128,129). Miyelosupresyon, alopesi, bulanti ve kusma gibi
etkilerinin yani sira oksazafosforinlerin spesifik toksisitesi, hemorajik sistittir.
Mesane epiteli hasarinin derecesine gére semptomlar, sik idrara ¢gikma ve
hafif dizGriden makroskopik hematiriye kadar degisebilir (107). Agressif
hidrasyon, mesanenin sik bosaltilmasi, mesane irrigasyonu ve mesna
uygulanmasi ile sistitin derecesi hafifletilebilir. Bu ilaglar ayni zamanda
nefrotoksiktirler. Siklofosfamid direk renal tlbdilleri etkileyip su retansiyonuna
neden olurken, ifosfamid ise proksimal tibul hasari yaparak glukoztiri, fosfaturi
ve aminoasiduri ile seyreden Fanconi sendromuna neden olur (107,130). Bu
grup ilaglarin diger toksisiteleri arasinda norotoksisite, gegici karaciger
disfonksiyonu, kardiyomiyopati, aritmiler ve interstisyel pnomonitis sayilabilir
(131-134).

3.1.1.1.3. Melfalan

Erigkin kanserlerinde yaygin kullanilan bu ajanin gocuklarda kullanimi
kisithdir. Standart dozlarda rabdomiyosarkomlara etkili oldugu bilinmektedir

(135). Baslica yan etkileri miyelostpresyon, pulmoner fibrozis, sekonder
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I6semi olup yuksek doz melfalan uygulanan hastalarda gastrointestinal
toksisite bulgulari (mukozit, 6zefajit, diyare) izlenmistir (113,136,137).

3.1.1.2. Nitroziireler

Cocukluk c¢agr kanserlerinde en sik kullanilanlari lomustin ve
karmustindir. Yagda ¢odzinen alkilleyici olmalari ve santral sinir sistemine
gegcislerinin iyi olmasi nedeniyle 6zellikle beyin timorlerde ve lenfomalarda
kullanilirlar. Karacigerde metabolize olurlar (138). Bulanti, kusma gibi
etkilerinin yaninda, ge¢c donemde ve kumulatif etkiye bagh olan kemik iligi
hipoplazisi, renal atrofi ve pulmoner toksisite baslica toksik etkileridir (139-
141). Ayrica yuksek doz karmustin kullanimi sonrasi hipotansiyon, yuizde

kizariklik, tagikardi ve konfuzyon bildirilmistir (142).

3.1.1.3. Busiilfan

Kronik miyeloid |I6semi tedavisinde ve siklofosfamidle beraber kemik
iligi nakli 6ncesi hazirlik asamasinda kullaniimaktadir (143). Ana yan etkisi
miyelosupresyon iken gastrointestinal sistem toksisitesi, diffiz interstisyel
akciger fibrozisi, bronkopulmoner displazi, hepatik veno-oklizif hastalik,

konvulziyon ve kizlarda over yetmezligine yol acabilir (144-147).
3.1.1.4. Klasik Olmayan Alkilleyici Ajanlar

3.1.1.4.1. Platin Bilegenleri

Sisplatin, oksaliplatin ve karboplatin gibi adir metal bilesenleri,
DNA’nin yapisina platin ekleyerek tipki alkilleyiciler gibi sitotoksisite
olustururlar (107). Sisplatin 6zellikle testis tumorlerinin  tedavisinde
kullanilirken néroblastom, Wilms tiumord, osteosarkom, beyin timorleri ve
diger germ hucreli timorlere de etkilidir (148-151). Karboplatin beyin timorleri,
noroblastom, sarkomlar ve germ hucreli timoarlere etkilidir (152). Oksaliplatin
gerek tek basina, gerekse etoposid ile kombine edilerek kullanildiginda,
cocuklarda bazi santral sinir sistemi tumorlerinde olumlu sonuglar alinmistir
(153). Platin grubu ilaglarin atilimi bobrek yoluyla oldugundan renal
disfonksiyon durumunda doz ayarlanmasi gerekir. Sisplatin  hafif

miyelosupresyon, agir ve kalici nefrotoksisite, ototoksisite ve norotoksisite;
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karboplatin hematolojik (trombositopeni) ve ylksek dozlarda sisplatindekine
benzeyen yan etkiler; oksaliplatin ise norotoksisite, trombositopeni ve
noétropeni ile kendini godsterir (107). Daha c¢ok azotemi ve elektrolit
anormallikleri ~ (6zellikle hipomagnezemi) seklinde kendini gdsteren
nefrotoksisitenin, glomeruler filtrasyonda azalmanin yani sira proksimal, distal
ve toplayici tubul hasarina bagli oldugunu gosteren cgalismalar mevcuttur
(154). Sisplatinin ayrica bulanti ve kusma, Raynaud fenomeni ve
hipersensitivite gibi etkilerin yaninda kimulatif doza bagh periferik sensoériyel
noropati, Lhermitte bulgusu, nobet, ensefalopati ve geri donusumsuz igitme
kaybi gibi etkileri gorulebilir (155-158).

3.1.1.4.2. Dakarbazin

Bir purin biyosentez inhibitdrd olarak gelistirilen ancak etkisini
antimetabolitler gibi géstermeyen dakarbazin bir 6n ilactir (159). Karacigerde
mikrozomal enzimler tarafindan aktif metaboliti olan metiltriazenil imidazol
karboksimid’e (MTIC) donusturalir ve DNA’nin belli bolgelerine metil grubu
baglayarak etki eder (160). Bulanti, kusma, hafif miyelosupresyon, flu benzeri
sendrom, halsizlik, ates, kas agrilari, hafif karaciger disfonksiyonu, enjeksiyon
bdlgesinde agri ve nadiren veno-oklizif hastalik, hepatik ven ven trombozu

gibi istenmeyen etkiler bildiriimistir (161).

3.1.1.4.3. Temozolamid

Dakarbazin gibi temozolamid de bir 6n ilactir ve metilleyici olarak etki
eder ancak aktif metabolite donlismesi i¢in karacigerde metabolize olmasina
gerek yoktur (107). Sadece oral yolla kullanilir. Kan-beyin bariyerini iyi geger
ve cocuklarda primer olarak beyin timorlerinde kullaniimaktadir (162).
Miyelosupresyon, bulanti, kusma, basagrisi, yorgunluk, kabizlik ve serum

transaminaz yuksekligi baslica toksisiteleridir (163).

3.1.1.4.4. Prokarbazin

Monoamin oksidaz inhibitdérii (MAOI) olan ancak antitiimér etkisi
kesfedilen prokarbazin, diger metilleyici ajanlar gibi 6n ilagtir ve karacigerde
aktif formuna donustugu dusunulmektedir (164). Atiimi bobrek yoluyla olur.
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Guncel kullanim alanlari Hodgkin hastaligi ve beyin timorleridir (165,166).
MAO inhibitora etkisi sebebiyle tiramin igeren gidalar asiri yendiginde (muz,
peynir, sarap gibi) hipertansif krizler goérulebilir (107). Baslica toksisiteleri
bulanti, kusma, miyelosipresyon ve yuksek doza badli ndrotoksisite
bulgularidir (167). Uzun donemde ise azoospermi, ovaryen yetmezlik,
teratojenik ve karsinojenik yan etkiler gorulebilir (159).

3.1.2. Antimetabolitler

DNA ve RNA sentezindeki ara maddelerin ya da kofaktorlerin analogu
olan bu ilaglar, nikleik asit sentezini bloke eder ya da bozuk Grin olusumuna
neden olurlar (107). DNA sentezine etki ettiklerinden hicre dongusunin S
fazina 6zgudurler ve sonug olarak DNA sentezleyen hicrelerde sitotoksik etki
en fazla olur. Boylece bu ilaglar devamli infuzyon ya da kronik gunluk
uygulama seklinde verilerek daha ¢ok timor hicresinin ilaca maruz kalmasi

saglanir.

3.1.2.1. Metotreksat

Cocukluk ¢caginda en yaygin kullanilan antimetabolit olup ALL, Non-
Hodgkin lenfoma, osteosarkom ve histiyositozlarin tedavisinde etkilidir (107).
Folik asit analogu olup dihidrofolat reduktaz (DHPR) enzimini inhibe eder,
bdylece folat aktif formuna donusemediginden purin yapimi ve DNA sentezi
inhibe olur (168). 300 mg/m? dozunun Uzerinde uygulandidinda ciddi
toksisiteyi engellemek igin tedaviye ldékovorin eklenmeli, uygun hidrasyon
saglanmali, asidik idrarda metotreksatin ¢okmesini engellemek igin idrar
alkalizasyonu yapilmali ayrica idrar cikisl, serum kreatinin diuzeyi ve
metotreksat konsantrasyonu yakin takip edilmelidir (107). Metotreksat
glomeruler filtrasyon, tubuler reabsorbsiyon ve sekresyona ugrayarak
bdbrekler yoluyla vicuttan atilir (169). Renal fonksiyon bozuklugu durumunda
metotreksat maruziyeti ve toksisitesi uzayacagindan, kreatinin klirensi
normalin %50-75’inin altinda olan hastalara yuksek doz metotreksat tedavisi
uygulanmamahdir (107). Karaciger disfonksiyonu metotreksatin klirensini
anlamli derecede etkilemez ancak karaciger fonksiyon testleri bozulmus bir

hastada ek hasara yol agmamak igin doz ayarlanmasinda yarar vardir.
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Metotreksatin baglica toksisiteleri, ilaci uyguladiktan 5-14 gun sonra
ortaya c¢ikan miyelosupresyon ve orointestinal mukozit olup plazma ilag
konsantrasyonu ve maruz kalma suresi ile iligkilidir (170). Bir diger yan etki
olan nefrotoksisite, metotreksatin klirensini azaltarak ilacin  diger
toksisitelerinin de ortaya ¢ikmasina neden olabilir (171). Renal hasar, gerek
metotreksat ve metabolitlerinin asidik idrarda presipite olmasiyla gerekse
ilacin tubullere direk toksik etkisiyle meydana gelebilir ve bir medikal acil
oldugu unutulmamalidir (107,172). ila¢ uygulanmasinin ilk 24 saatinde
kreatinin seviyesinin bazale gore 1.5 kat artis gostermesi, gecikmis
metotreksat atihmi acgisindan uyarici olmaldir (173). Lokovorin dozu
artinlmalidir. Hemodiyaliz ve aktif kdmir hemoperfizyonu, metotreksatin
vicuttan uzaklastirlmasinda pek etkili degildir (174). Bir rekombinan
bakteriyel enzim olan karboksipeptidaz-G2, metotreksati inaktif formuna
donugstirerek farkli  bir eliminasyon yolagina yonlendirir, boylece
nefrotoksisiteyi onler (175). Hepatotoksisite kendini; serum transaminaz
dizeylerinde gecici yukselme, hiperbilirubinemi, kronik metotreksat
kullananlarda ise hepatik fibrozis olarak gosterebilir (107,176). Diger
toksisiteler arasinda dermatit, allerjik reaksiyonlar, akut pnémonit, osteopati ve
norotoksisite sayilabilir (176-179).

3.1.2.2. Tiopurinler

On ilag yapisindaki merkaptopurin ve tioguanin, hicre iginde akiif
metabolitlerine dénustlkten sonra purin sentezini inhibe ederek sitotoksik etki
gosterirler (180). Merkaptopurin uzun vyillardir ALL’nin remisyon idamesi
tedavisinde kullaniimakta olup, diger kullanim alanlari KML, histiyositozlar ve
inflamatuar barsak hastaligidir. Tioguanin ise akut non-lenfositik [6semilerde
kullanilir. Her iki ilacin da metabolizmasi ve toksisitesi tiopurin metiltransferaz
(TPMT) enzim aktivitesine baghdir (181). Merkaptopurinin ana toksisiteleri
miyelosupresyon, karaciger fonksiyon bozuklugu (transaminaz artigi ve
kolestatik sarilik) ve mukozit iken, tioguanin ise miyelosipresyona ve veno-
oklizif hastaliga yol acgabilir (182,183). Ksantin oksidaz inhibitéri olan
allopurinol,  merkaptopurinin  biyoyararlanimini  artirarak  toksisitesini

agirlastirabileceginden, bu hastalarda merkaptopurin dozu azaltiimahdir (184).
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3.1.2.3. Deoksiadenozin Analoglari

Fludarabin, kladrabin ve klofarabin, deoksiadenozinin lenfositler
uzerine sitotoksik etkisinin kegfedilmesiyle antineoplastik olarak kullaniimaya
baglaniimistir (107). DNA ile birleserek DNA polimeraz ve ribonukleotid
rediktaz enziminin inhibisyonu ile yeni DNA sentezini inhibe ederler. Erigkin
hastalarda kronik lenfositik I6semi tedavisinde kullaniimaktayken ¢ocuklardaki
birincil  kullanim alant akut I6semilerdir. Fludarabin ayrica agir
immuansupresyon yaptigindan transplantasyon hazirlik rejimlerinde de
kullaniimaktadir (185). Normal dozlarda miyelostpresyon ve immunsupresyon
yaparken, ylksek dozlarda kortikal korllk, optik nérit, ensefalopati ve nébet
gibi norotoksisite bulgularina yol acgabilir (186). Kladrabin ¢ocuklarda AML
tedavisinde kullaniliyor olup miyelostpresyon, immunsupresyon ve firsatgl
enfeksiyonlar bilinen yan etkileridir (187,188). Yeni geligtirilen bir ilag olan
klofarabin, refrakter ALL tedavisinde kullaniimis, en belirgin toksisitelerinin
hipokalemi, karaciger fonksiyon bozuklugu ve enfeksiyonlar oldugu

gorulmastar (189).

3.1.2.4. Nelarabin

Suda c¢oOzunebilen bir 6n ilag olan nelarabin, hicre icinde aktif
metabolit haline gelerek sitotoksik etki gosterir. Cocukluk ¢agi kanserlerinde
Ozellikle refrakter ve relaps T-hucreli I6semilerin tedavisinde etkilidir (190).
Yapilan bir calismada somnolans ve periferik néropati gibi nérotoksisite
bulgulari gbézlenmis olup, Guillain-Barre sendromu benzeri paralizi ile

seyreden SSS toksisitesine de yol agabilir (191).
3.1.2.5. Pirimidin Analoglari

3.1.2.5.1. Sitarabin

Sitarabin (sitozin arabinozid, ara-C), DNA polimerazi inhibe ederek
DNA replikasyonunu bozar, hicre dongusunun S fazina spesifiktir (192). Akut
I6semiler ve lenfomalarin tedavisinde oldukg¢a etkindir (107). Sitarabinin aktif
metabolitine donusmesini saglayan sitidin deaminaz enzimi, buyuk oranda

gastrointestinal sistem epiteli ve karacigerde bulunur, ilacin klirensinde
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bdbreklerin rolt gok azdir (193). Baslica toksisiteleri miyelosupresyon, bulanti,
kusma ve barsak nekrozuna kadar ilerleyebilen gastrointestinal mukoza hasari
olup ayrica yuksek ates, halsizlik, miyalji, kemik ve eklem agrisi, deri
dokuntasl, konjonktivit ve gogdus agrisiyla seyreden bir sendrom da
tariflenmistir  (194-196). Yuksek doz sitarabin tedavisi sonrasi hem
ensefalopati ve nobet seklinde hem de serebellumda gliozis ve Purkinje hucre
hasarina bagh olarak akut serebellar sendrom seklinde ndrotoksisite
gorulebilir (155,197). Doz haricinde ndérotoksisiteyi belirleyen diger faktorler

karaciger ve/veya bobrek fonsiyon bozuklugu ve ileri yastir (198).

3.1.2.5.2. Gemsitabin

Sitarabin gibi bir deoksisitidin analogu olan gemsitabin, erigkin
kanserlerinde yaygin kullaniimakla beraber ¢ocuklarda etki alani niks Hodgkin
lenfoma ve kemik sarkomlari ile kisithdir (199,200). Toksisitelerinin basinda
miyelosupresyon, bulanti, kusma, serum transaminaz artigi, yorgunluk, ates,
diyare, mukozit, flu benzeri semptomlar, dokuntu, sislik, alopesi nadiren de
somnolans, hipotansiyon, pulmoner toksisite ve trombotik mikroanjiopati
sayllabilir (201,202).

3.1.2.5.3. Fluorourasil

Fluorourasil hlcre icinde aktif metabolitine donuserek timidilat
sentetaz enzimini inhibe edip bdylece DNA onculerinin Uretilmesini bloke eder
(203). Cocuklarda germ htcreli timorler ve karaciger timaorlerinin tedavisinde
kullanihr (107). Primer olarak karacigerde metabolize edilip, idrarla atihmi ¢ok
azdir. Toksisitesi doza bagli etki gdsterir. intravendz olarak bolus verildiginde
miyelosupresyon etkisi gorulirken, yavas inflzyon seklinde verildiginde ise
stomatit ve diyare etkisi on plana ¢ikar (204). Diger toksisite bulgulari i¢inde
palmo-plantar dizestezi (el-ayak sendromu), serebellar ataksi, somnolans,
basagrisi, konjonktivit, ektropion, gogus agrisi, aritmiler ve EKG’de iskemi
bulgulari yer alir (205).
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3.1.3. Antitimor Antibiyotikler

Bu grup ilaglarin gogu, Streptomyces’ten elde edilen dogal GrGnlerdir.
DNA ¢ift sarmal yapisinin arasina girerek (interkalasyon) yapisini bozarlar.
Antrasiklinler, mitoksantron ve daktinomisin, DNA'nin G¢ boyutlu yapisinda

onemli rol oynayan topoizomeraz enzimini inhibe ederek etki gdsterirler (205).

3.1.3.1. Antrasiklinler

Daunomisin (daunorubisin) ve idarubisinin kullanim alani akut
I6semiler ile sinirli iken doksorubisin; akut I6semiler, lenfomalar, kemik ve
yumusak doku sarkomlari, Wilms timoru, néroblastom ve hepatoblastomun
tedavisinde kullanilir (107). Topoizomeraz uzerinden etki etmelerinin yaninda,
helikaz ile DNA’'nin ¢ift sarmal yapisini pargalayarak, serbest oksijen radikali
olusturarak ya da hucre membranini direk etkileyerek de sitotoksisite
olusturabilirler (205). Antrasiklinler karaciger yoluyla metabolize edilir ve safra
yoluyla atilir, klirensinde bobreklerin roli ¢ok azdir (206). Bu yuzden renal
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda daunorubisin ve doksorubisin i¢in doz
ayarlamasina gerek yoktur ancak idarubisinin klirensinin, kreatinin klirensi ile
dogru orantii  oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur (207,208).
Radyasyonun cilt, karaciger, 6zefagus ve akciger gibi organlar Uzerindeki
etkisini artirdiklarindan, radyoterapi ile es zamanlh uygulanmasindan
kaginilmalhidir (209). Akut dénem toksisiteleri icinde miyeloslipresyon, mukozit,
bulanti, kusma, alopesi ve ilacin ekstravazasyonuna bagl lokalize Ulserler
gorilebilir (209).

Antrasiklinler akut ya da kronik kardiyotoksisite yapabilirler. Akut
toksisiteler icinde aritmiler, ileti bozukluklari, ani sol ventrikil fonksiyon
dusukligu ve nadiren perikardit sonrasi hizli baslangich konjestif kalp
yetmezligi ile seyreden miyokardit-perikardit sendromu sayilabilir (210,211).
Genelde akut toksisiteler gegicidir. Kronik kardiyomiyopati erken ve ge¢ donem
olarak ikiye ayrilir. Antrasiklin tedavisinin bitiminden sonraki 1 yil igindeki
toksisiteler erken dénem olarak degerlendirilir ve genelde kiumdulatif doza
bagdlidir (212). Yuksek doz kemoterapi, toraksa radyoterapi uygulanmasi, daha

onceden kalp hastaliginin olmasi, 5 yas altinda olmak ve kiz cinsiyete sahip
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olmak riski artinir (209,213). Ge¢ donem toksisiteler arasinda zamanla sol
ventrikil kisalma fraksiyonunda azalma, sol ventrikil duvar kalinhgi ve
kUtlesinde artis ve sol ventrikil ard yUktnde artis yer alir (214). Antrasiklinlerin
kardiyotoksisitelerini énlemek amaciyla ilag uygulama semasinda degisiklik
yapilabilir, miyokardi serbest oksijen radikallerinden koruyan deksrazoksan
gibi ajanlar kullanilabilir ya da doksorubisinin lipozomal formu olan ve daha az
kardiyotoksik olan epirubisin ve idarubisin kullanilabilir (215,216). Tedaviden
yillar sonra da toksisite gelisebileceginden, daha 6nceden antrasiklin alma
Oykusu olan hastalar kardiyak disfonksiyon agisindan uzun dénem takip
edilmelidirler.

3.1.3.2. Mitoksantron

Etki mekanizmasi antrasiklinlere benzer ancak serbest radikal hasari
olusturmamasi ile onlardan ayrilir. Akut I6semi ve lenfomalarin kurtarma
rejimlerinde kullanilir (217). Karacigerde metabolize olup safra yoluyla atilir
(218). Eliminasyonunda bobregin roll azdir. Akut ddonemde miyelosupresyon,
mukozit, bulanti, kusma, diyare, alopesi; el tirnaklari, sklera ve idrarda mavi
renk degisikligi gorulebilir (107). Uzun dénem etkileri tam olarak bilinmese se
antrasiklinlere goére daha hafif dlclide kardiyotksisite yaptigina dair calismalar
mevcuttur (219).

3.1.3.3. Bleomisin

Metal iyonlari ile baglandiktan sonra serbest radikal hasari yoluyla
DNA kiriklari olusturarak etki gdsterir (220). Ozellikle Hodgkin hastaligi,
lenfomalar, testis ve diger germ hucreli tamarlerin tedavisinde etkili olup ayrica
malign plevral efflizyonlarda plevra ici, mesane timorlerinde ise intravezikal
kullanimi da vardir (221,222). Codu antineoplastik ajanin aksine bleomisin
miyelosUpresyon yapmaz. En dénemli yan etkisi, pulmoner fibrozise kadar
ilerleyebilen intersitisyel pnédmonit olup; kuru 6ksuruk, efor dispnesi, takipne,
hipoksi hatta Olume yol agabilir (223,224). Akciger rontrenograminda
retikllonoduler gorunum izlenirken patolojik incelemede ise perivaskuler
intersitisyel boglukta hulcre infiltrasyonu ve 6dem, alveoler hasar, hyalen

membran olusumu ve fibrozis gozlenir (225). Bleomisin alan hastada akciger
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fonksiyonlari yakin takip edilmeli, ilk pulmoner hasar bulgusunda ilag
kesilmelidir ancak ila¢ kesilmesine ragmen yine de toksisite geligebilir (107).
Diger toksik etkileri ciltte lineer hiperpigmentasyon basta olmak Uzere eritem,
sertlik, deskuamasyon, skleroz, alopesi, tirnak hiperpigmentasyonu, mukozit,
bulanti, kusma, ates, asiri duyarhlik reaksiyonlari ve Raynaud fenomenidir
(226). Bobrekler yoluyla vucuttan atildigindan bobrek yetersizligi durumunda
dozu modifiye edilmelidir (227).

3.1.3.4. Daktinomisin

Daktinomisin (aktinomisin D) en eski antineoplastik ilaglardan olup
artik cogu tedavi rejiminde yerini antrasiklinler almis olsa da hala Wilms timart
ve rabdomiyosarkomun tedavisinde aktif olarak kullaniimaktadir (107). DNA
sarmalinda kiriklar olusturarak etki gosterir (228). Cok az bir kismi karacigerde
metabolize olup safra yollari ve idrarla atilir (229). Baslica toksisiteleri
miyelosupresyon, orointestinal mukozit, bulanti ve kusma ve ekstravazasyona
bagli lokalize Ulserlerdir (107). Wilms tumord olan hastalarda ates,
hepatomegali, assit, kilo alimi, sarilik, artmis serum transaminaz duzeyi ve
trombositopeni ile seyreden ve fatal olabilen veno-oklizif hastalik goérulebilir
(230). Ayni zamanda radyasyona duyarhligi artirip, radyasyon pnémonitine
sebep olabilir (231).

3.1.4. Bitki Kokenli Uriinler

3.1.4.1. Vinka Alkaloidleri

Vinkristin, vinblastin ve vinorelbin; mikrotibulleri olusturan tubulin adli
proteine baglanarak sitotoksik etki gdsterirler, boylece mikrotubul yapisinin
bozulmasi, mitozu metafaz evresinde durdurur (232). Olduk¢ca genis
spektrumlu bir ajan olan vinkristin; ALL, lenfomalar, yumusak doku sarkomlari,
Ewing sarkom, Wilms tumoérld ve ndroblastomun tedavisinde kullanilirken
vinblastin; histiyositoz, testis kanseri, Hodgkin hastaliginda, vinorelbin ise
relaps/refrakter Hodgkin hastaliginda kullaniimaktadir (107,233). Vinka
alkaloidleri karacigerde metabolize olur ve safra yoluyla atilir, sut gocuklarinda

ve direk bilirurubin yiksekligi olan ¢ocuklarda doz ayarlamasi onerilir (107).
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Vinkristin kimdulatif doza bagh norotoksisiteye neden olup klinik olarak derin
tendon reflekslerinin kaybi, kas kramplari, ¢ene agrisi, parestezi, dusuk el ve
ayak gibi duyusal ve motor néropati bulgulari ile; ayrica kabizlik, paralitik ileus,
idrar retansiyonu gibi otonom sinir sistemi bulgulari, kraniyal sinir tutulumu
bulgulari ile karsimiza gelebilir (107). Diger toksisiteleri arasinda alopesi,
uygunsuz ADH sendromu, ndbetler, ortostatik hipotansiyon, bulanti, kusma,
trombositoz, miyelostpresyon sayilabilir. Vinblastin ve vinorelbinin en énemili
toksisitesi miyelosupresyon olup, vinkristine goére daha az ndrotoksiktirler
(234). Vinblastin sikhkla mukozite, vinorelbin ise kabizlida neden olur (107).
Damar disina kagis durumunda vinka alkaloidleri, lokalize Ulserlere sebep

olabilirler.

3.1.4.2. Epipodofilotoksinler

Podofilotoksinin sentetik analoglari olan etoposid ve teniposid,
mikrotlbul inhibisyonundan ¢ok, topoizomeraz Il enzimi Uzerinden DNA
kiriklari olusturarak sitotoksik etki gosterirler (235). Her iki ilag da lenfomalar,
akut I6semiler, ndroblastom, rabdomiyosarkom, yumusak doku sarkomlari,
Ewing sarkom, germ hicreli timdorler ve beyin timarlerinin tedavisinde etkilidir
(236,237). Etoposid miyelosupresyon, alopesi, bulanti, kusma, filebit, hafif
periferik néropati, karaciger enzimlerinde yukseklik, mukozit, aritmi, diyare,
urtiker, deri dokuntusl, anjioddem gibi bulgulara yol acabilir (238,239).
Dokuntl ve hipersensitivite reaksiyonlari (anafilaksi vb.), teniposid tedavisinde
daha siktir (240). Epipodofilotoksin tedavisi alan hastalarda sekonder I6semi
gelisebilir (241) Duslk renal fonksiyon ve hipoalbuminemisi olan hastalarda,

toksisite bulgulari daha sik gorulmustar (242).

3.1.4.3. Kamptotesinler

Bu gruptan topotekan ve irinotekan, DNA ve topoizomeraz | enzimi
arasinda kompleksler olusturarak DNA kiriklarina yol agarlar (243). Topotekan
noroblastom, rabdomiyosarkom, medulloblastom ve Wilms tumaora tedavisinde
etkilidir (244-247). Baslica toksisiteleri arasinda miyelosupresyon, diyare,
bulanti, kusma, alopesi, mukozit, karaciger transaminaz yuksekligi,

mikroskopik hematuri, deri dokuntusu ve tiflit sayilabilir (248,249). Bdbrek
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fonksiyon bozuklugu durumunda dozu azaltiimahdir (250). irinotekan bir 6n
ilag olup, karacigerde metabolize olduktan sonra aktif drine donusur, safra
yollarindan atiir (251). Faz 1 ve Faz 2 c¢alismalari; ndéroblastom,
hepatoblastom, bazi SSS timorleri, rabdomiyosarkom ve medulloblastom
tedavisinde etkiki oldugunu gostermistir (252-255). Diyare basta olmak tzere
diyaforez, abdominal kramp, bulanti, kusma, gegici karaciger transaminaz
yukseklikleri, alopesi, asteni, halsizlik ve elektrolit patolojileri gibi etkileri
gorulebilir. (256-258).

3.1.4.4. Taksanlar

Paklitaksel ve dositaksel, mikrotubullerin depolimerizasyonunu
engeller, boylece hucre iskeletindeki degisiklikler sonucu hucre siklusu G2 ve
M fazinda durur ve apoptoza ugrar (259). Bu ozellikleri ile ayni zamanda
radyasyon duyarlastirici etkileri de vardir. Ewing sarkomu disinda ¢ocukluk
cagi kanserlerinde tek baslarina belirgin etkinlikleri gosterilememistir (260). Bu
ilaglar karacigerde metabolize olduklarindan, karaciger disfonksiyonu olan
hastalarda doz azaltilmasi onerilmektedir (261). Paklitaksel tedavisi alan
hastalarda miyelostpresyon, periferik néropati, nébeti ensefalopati, koma,
hipotansiyon, rtiker, bronkospazm, aritmi, alopesi, mukozit, dermatit,
pnémonit ve flebit bildiriimistir (262-266). Dositakselin bilinen toksisiteleri
notropeni, halsizlik, miyalji, deri dokuntusu, bulanti, kusma, mukozit, diyare,
alopesi, intersitisyel pndomonitis ve serum transaminazlarinda gecici yukselme
olup, uzun dénemde ise kiimdulatif doza badli sivi retansiyonu, 6dem, kilo alimi

ve skleroderma benzeri cilt degisiklikleri gorulebilir (267,268).

3.1.5. Kinaz inhibitorleri

Protein  kinazlar, fosforilasyon yoluyla hucrenin buyumesi,
metabolizmasi ve farklilasmasi gibi kritik surecleri dizenleyen sinyal
yolaklarini aktive eden enzimlerdir (107). Protein kinaz enziminin ATP
baglayici bolgesini hedefleyen molekuler inhibitorler ya da ilgili reseptoru bloke
eden monoklonal antikorlar, sinyal yolagini inhibe ederek antineoplastik etki
gosterirler. Cocukluk ¢agi kanserleri ile ilgili dnemli kinazlar; Ph kromozomu

pozitif olan l|6semilerde BCR-ABL, akut miyelositer l|6semide FLTS3,
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noroblastomda ALK, sarkomlarda tip 1 insulin benzeri buyume faktori
reseptoru ve bazi solid tumadrlerde VEGFR'dir (269-273).

3.1.5.1. BCR-ABL inhibitorleri
3.1.5.1.1. imatinib Mesilat

ilk kez Philedelphia kromozomu pozitif KML tedavisinde kullanilan
imatinib, BCR-ABL’nin yani sira c-Kit ve PDGFR Uzerine de etkilidir (274).
Eriskin hastalarda gastrointestinal stromal tumor tedavisinde de kullanilirken,
cocuklarda KML haricinde etkinligi gosterilememistir (275). Karacigerde
metabolize olur ancak erigkinlerde yapilan ¢alismalar, hafif-orta karaciger
disfonksiyonu olan hastalarda ilacin etkisinin degismedidini, bobrek
yetersizliginde ise etkisinin arttigini géstermistir (276,277). Cocuklarda goérulen
yan etkileri bulanti, kusma, yorgunluk, diyare, transaminit ve hemorajik plevral
efflizyon olarak bildirilmistir (275,278).

3.1.5.1.2. Dasatinib

ikinci kusak kinaz inhibitérii olup ABL kinazin hem aktif hem de inaktif
formuna baglanir, bdylece imatinibe direncgli BCR-ABL izoformlarina da etkilidir
(279). Philedelphia kromozomu pozitif ve imatinibe direngli KML ve ALL
hastalarinda kullaniimistir (280). Baslica toksisiteleri trombositopeni, plevral
ve perikardiyal effuzyon, pulmoner ya da jeneralize 6dem, basagrisi,
yorgunluk, diyare, hipokalemi, proteintri, hipoalbuminemi ve gastrointestinal

hemoraji olarak sayilabilir (280,281).

3.1.5.2. VEGF inhibitérleri

Kanser patogenezinde yeni damar olusumunun rolinun anlasiimasi
ile birlikte, VEGF (vaskuler endotelyal buyume faktori) ve PDGFR gibi
anjiogenez ile iligkili kinazlari inhibe eden ajanlar 6nem kazanmigtir . VEGF,
endotetel hucrelerinin proliferasyonu, yasami, go¢ ve invazyonunu kontrol
ederken; PDGFR sinyali, buyuyen tumoru destekleyen fibroblast ve

perivaskuler hucrelerin uyariimasinda énemli rol oynar (282,283).
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3.1.5.2.1. Bevacizumab

VEGF’nin butin formlarini inhibe eden bir monoklonal antikor olan
bevacizumabin, c¢ocuk hastalarda deri dokuntusl, mukozit, proteinuri,
lenfopeni, sistolik ve diyastolik hipertansiyon gibi yan etkileri gorulmastur
(284,285).

3.1.5.2.2. Sorafenib, Sunitinib

ikinci jenerasyon tirozin kinaz inhibitorleri olup, hem PDGF hem de
VEGF'yi inhibe ederler (107). Cocuklarda henuz yeterli ¢alisma olmamakla
birlikte hipotiroidi, kardiyak disfonksiyon, el-ayak sendromu ve hiponatremi
bildirilen bulgular arasindadir (286,287).

3.1.5.3. EGFR inhibitérleri
Epidermal bliyume faktoru (EGF) ile iligkili sinyal yolagi anjiogenez,

timor hicresinin proliferasyonu ve metastazinda rol oynar.

3.1.5.3.1. Setuksimab

EGF reseptérinin hicre digi pargasina baglanip EGF ve TGF-a
(timor blyume faktort alfa) ile yarisarak etki gésteren bu kimerik yapidaki
antikor, kolorektal kanser ve bag ve boynun skuaméz hicreli kanserinin
tedavisi igin onay almistir (288,289). Cocuklarda hafif ya da orta dereceli deri

dokuntuasu gibi yan etkileri izlenmistir (290).

3.1.5.3.2. Erlotinib, Gefitinib

EGF reseptorunun tirozin kinaz bolgesine baglanmak icin ATP ile
yarisirlar. Cocuklarda bazi solid timoérlerde kullaniimis olup dékint, karaciger
transaminaz yuksekligi, anemi, diyare, bulanti, kusma gibi yan etkiler
bildirilmistir (291).

3.1.6. Diger Ajanlar

3.1.6.1. Kortikosteroidler

Prednizon, prednizolon ve deksametazon, hucre igi glukokortikoid
reseptérine baglanarak apoptozu tetiklerler (292). Cocuklarda basta ALL,

Hodgkin ve Hodgkin disi lenfoma, histiyositoz ve beyin tumorlerinin tedavi
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rejiminde yer aldiklari gibi ayrica hiperkalsemi, kafa i¢i basing artisi, anoreksi,
kemoterapi iligkili bulanti ve kusma gibi kanser komplikasyonlarinin
tedavisinde de kullanilirlar (107). Kortikosteriodlerin karacigerde metabolize
olup, vucuttan uzaklastiriimasinda bobreklerin katkisi ¢ok azdir ancak hem
karaciger disfonksiyonu hem de bobrek yetersizligi olan hastalarin prednizolon
duzeylerinde normale gore artis dikkati cekmigtir (293). Steroidler neredeyse
vUucuttaki batin organ ve dokulari etkiler ve bu etkileri cok genis spektrumludur.
En bilinen toksisiteleri arasinda istah artisi, obezite, immunsipresyon,
miyopati, osteronekroz, osteroporoz, peptik ulser, pankreatit, psikiyatrik
bozukluklar, katarakt, hipertansiyon, diyabete yatkinlik, buyume geriligi,
amenore, yara iyilesmesinde bozulma ve cilt alti doku atrofisi yer almaktadir
(294,295).

3.1.6.2. Asparaginaz

Bakteriyel bir enzim olup asparagini, aspartat ve amonyaga
donusturerek hicrenin yasamasi igin gerekli olan ortamdaki serbest arginini
tuketir. Lenfoblastik lenfoma ve ALL’de, hicrelerde asparagin sentezi yetersiz
oldugundan, asparaginaz bu kanserlerde sitoselektif bir tedavi saglar (296).
Bilinen en énemli yan etkisi allerjik reaksiyonlar olup; lokal eritem enjeksiyon
bdlgesinde sislik, urtiker, larinks 6demi, bronkospazm ve anafilaksi seklinde
gorulebilir (297). Ayrica koagulasyon faktorlerindeki eksikliklere bagli kanama
ya da hiperkoagulasyon bulgulari goérulebilir. Diger toksisiteleri arasinda
hipoalbuminemi, insulin ve lipoprotein dizeyinde dusUklik, hiperamonemi,
ensefalopati, akut pankreatit, hiperbilirubninemi ve karaciger transaminaz

duzeylerinde artig sayilabilir (297).

3.1.6.3. Retinoidler

Retinoide cevapli genlere badglanip ilgili genin transkripsiyonunu
degistirerek etki gosterirler. All-trans-retinoik asit (ATRA) akut piyelomonositer
l6semi (AML-M3) tedavisinde kullanilirken, cis-retinoik asit, noroblastomun
tedavisinde etkindir (298,299). Teratojenik etkilerinin yani sira geilit,
konjonktivit, agiz kurulugu, kseroz, kasinti, basagrisi, kemik ve eklem agrisi,

epistaksis, yorgunluk, psdédotimor serebri, eritrosit sedimentasyon hizinda
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artig, trigliseridlerde yukselme ve karaciger transaminaz duzeylerinde
yukselme gibi toksisite bulgular goralebilir (300-302). Ayrica kilo alimi,
solunum sikintisi, ser6z effizyon, kardiyak ve renal yetersizlik ile kendini

gosteren retinoik asit sendromu da tanimlanmistir (303).

3.1.6.4. Arsenik

En eski ilaglardan biri olup, akut promiyelositer 16semi tedavisi igin
FDA onay! almigtir. Yeni antineoplastik tedavi rejimlerinin kesfi ile kullanimi
giderek kisitlanmis olup, ¢ocuklarda bulanti, kusma, basagrisi, karin agrisi,
kabizlik, hipomagnezemi, hipokalsemi, hiperglisemi, serum transaminaz
dizeylerinde artig, enfeksiyon, dermatit gibi toksisitelerinin yaninda ates,
dispne, plevral effizyon, pulmoner infiltrasyon, kilo alimi ile karakterize APL
farklilagsma sendromu da bildirilmistir (304).
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma 01.01.2010-31.12.2015 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk Onkoloji klinik veya polikliniginde yatarak
veya ayaktan kemoterapi alan 0-18 yas arasindaki hastalarin dosya
kayitlarinin retrospektif olarak taranmasi ile gergeklestirildi.

Calisma igin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu’nun 09/08/2016 tarih ve 2016-15/17 numaral karari ile onam alindi.

Bu calismaya lenfoma ve solid tumorli ¢ocuklar alindi. Benign
timorler, sadece radyoterapi velveya cerrahi uygulanip kemoterapi
almayanlar, daha onceden organ toksisitesi dykusu olanlar, kemoterapisi
baska bir hastanede baslananlar, kronik bobrek ya da karaciger hastalig
Ooykusu olanlar ve ek kronik hastalik dykusu (diyabetes insipidus vs.) olan
hastalar calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin kimlik bilgileri ve demografik verileri (dogum tarihi, cinsiyet
ve basvuru yasi), tanilari, timor yerlesimi ve organ tutulumlari, timor evresi,
uygulanan kemoterapi protokolu ve ilaglari, kemoterapi baslangi¢ tarihleri,
cerrahi veya radyoterapi alp almadigi, hastane kayitlarindan taranarak
kaydedildi.

Yas grubu; 1 yas alti, 1-5 yas arasi ve 5 yas Ustu olarak gruplandinldi.
Tanilar, ICCC-3 siniflamasina gore gruplandinidi. Malign epitelyal neoplaziler,
melanomlar, retinoblastom, karsinomlar ve histiyositozlar diger grubuna dabhil
edildi. Evreleme, erken (evre 1-2, non-metastatik) ve ileri (evre 3-4, metastatik)
olarak gruplandi. Cerrahi metod, karacigerde kitle eksizyonu, nefrektomi ve
diger bolgelerde kitle eksizyonu olarak 3 gruba ayrildi. Kemoterapi ilaglari
alkilleyici ajanlar, antimetabolitler, antitumor antibiyotikler, bitki kdkenli ajanlar,
tirozin kinaz inhibitorleri ve diger olmak tzere 6 grupta incelendi. Hastalarda
goruntuleme yontemlerine gore karaciger ve bobrek tutulumu degerlendirildi.

Hastalarin bagvurudaki ve kemoterapinin baglangicindan itibaren ilk 1
ay icindeki kan sekeri, bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri,

serum elektrolitleri (glukoz, Ure, kreatinin, Urik asit, AST, ALT, total bilirubin,
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albumin, sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, magnezyum, fosfor, GGT, ALP),
tam idrar tetkiki ve kan gazi sonuglari kaydedilerek yasa gore normal referans
araliklarina goére degerlendirildi (305).

Tokluk glukozu igin alt sinir degeri 70 mg/dL olarak kabul edildi (306).
Albumin degeri olan hastalarda diizeltilmis kalsiyum degeri baz alindi. Urik asit
icin <1 mg/dL degerleri 0.99 mg/dL olarak kabul edildi. Tam idrar tetkikinde
proteinliri ve hematiiri degerlendirildi. idrar mikroskopisinde 5 ve iizerinde
eritrosit olmasi1 hematuri olarak kabul edildi. Karaciger ve bdbrek toksisitesi,
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) kriterlerine gore
belirlendi ve evrelendi (307). Buna gore karaciger transaminazlarinda yasa
gore Ust sinirin 3 katina kadar olan artislar evre 1, 3-5 kat arasindaki artiglar
evre 2, 5-20 kat arasindaki artiglar evre 3 ve 20 katin Uzerindeki artiglar evre
4 hepatotoksisite olarak kabul edildi. Akut bobrek hasari ise serum kreatinin
artisina gore degerlendirildi. Bazal degere gore serum kreatinininde 1,5 kat ve
Uzerindeki artiglar anlamh kabul edildi. 1,5-2 kat artiglar evre 1, 2-3 kat arasi
evre 2, 3 katin Gzeri evre 3, diyaliz olan hastalar evre 4, bobrek yetersizligi
nedeniyle 6lim gelismisse evre 5 olarak kabul edildi. Kemoterapi alma sureci
1-4. gun, 5-8. gun, 9-12. gun, 13-16. gun, 17-20. gun, 21-24. gun ve 25-30.
gun olarak gruplandiriidi.

Yas ve laboratuvar parametreleri verileri ortalamazstandart sapmalari
ile belirtildi. Tamoér yerlesimi, organ tutulumlar, tani ve tumor evresi,
kemoterapi ilaglari, cerrahi ve radyoterapi sayi ve yuzde ile verildi.

Toplanan veriler yasa, cinsiyete, kanser evresine, tumorin organ
tutulumuna, kemoterapi suresine, kemoterapi ilaglarina, cerrahi ve/veya
radyoterapi uygulanip uygulanmamasina gore istatiksel olarak karsilastirildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler igin SPSS 23 paket programi kullanildi. Verilerin
sonuglari ortalama£SS, sayi ve yuzde olarak verildi. Verilerin normal dagihma
uyup uymadigr Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan
surekli degiskenlerin kargilastiriimasinda t testi, uymayanlar ic¢in ise Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki farklar ki-kare testi

ile incelendi. P degeri 0.05'in altinda anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Cocuk onkoloji klinigi ya da polikliniginde 01.01.2010-31.12.2015
tarihleri arasinda kemoterapi alan 356 hastanin kayitlari incelendi. Dahil etme
kriterlerine uymayan 51 hasta ¢alisma disi birakildi. Toplamda 305 hastanin
verileri degerlendirildi.

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 97.51+6.03 ay (sinirlar: 1
gun-214 ay), %60.0"1 (n=183) erkek, %40.0’1 (n=122) kizdi (Tablo-9, Sekil-4).
Hastalarin %10.5'i (n=32) 1 yas ve altinda, %27.9'u (n=85) 1-5 yas arasinda
ve %61.6’s1 (n=188) 5 yasin Uzerindeydi.

m erkek

m kiz

Sekil-4: Cinsiyet dagilimi

Lenfomalar en sik gorulen hastalik grubu olup (Hodgkin lenfoma %14.1
(n=43), Hodgkin disi lenfomalar %13.5 (n=41) SSS ve spinal kanal timorleri
%12.5 (n=38) ikinci sikliktaydi. Hastalarin tanilarina gére dagilimi Tablo-10 ve
sekil-5’te verildi. 176 hastanin kanser evrelemesi yapildi. 85 hasta (%48.3)
,erken evre, 91 hasta ise (%51.7) ileri evre olarak degerlendirildi.
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Tablo-9: Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Basvuru yasi (ay);
OrtxSS (Min-Maks)

97.51+6.03 (0.03-214)

Yas dagilimi; n (%)

<1 yas 32 (10.5)
1-5 yas 85 (27.9)
>5 yas 188 (61.6)

Cinsiyet; n (%)

Kiz 122 (40.0)

Erkek 183 (60.0)

Tablo-10: Tani Gruplarinin Dagilimi

Tani grubu n %
Hodgkin lenfoma 43 14.1
Hodgkin disI lenfomalar 41 13.5
B hicreli lenfomalar 32 10.5
T hucreli lenfomalar 9 3.0
SSS ve spinal kanal timorleri 38 12.5
Noroblastom ve diger periferik sinir timorleri 36 11.8
Bobrek timorleri 28 9.2
Karaciger timorleri 3 1.0
Kemik tumorleri 28 9.2
Yumusak doku sarkomlari 26 8.5
Germ hucreli timorler 33 10.8
Diger 29 9.5
Toplam 305 100.0
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Sekil-5: Tani Gruplarinin Dagilimi

Hastalarin %14.1'inde (n=43) primer bdbrek tumoérld veya bdbrege
metastaz, %6.9'unda (n=21) karaciger tumoru veya karacigere metastaz,
%0.7’sinde (n=2) karaciger ve bobrekte primer veya metastatik timor
birlikteligi saptandi.

En sik kullanilan antineoplastik ilaglar %91.1 orani ile (n=278) bitki
kokenli ilaglar olarak bulunmus olup bunu %67.9 ile antitimor antibiyotikler
(n=207), %67.2 ile alkilleyici ajanlar (n=205), %19.3 ile antimetabolitler (n=59),
%16.1 (n=49) ile diger grubu ilaglar ve %0.3 ile (n=1) tirozin kinaz inhibitorleri
izledi. Kemoterapdtik ilaglarin kullanim oranlari sekil-6 ve tablo-11'de verildi.

Basvuruda veya ilk 1 aylik donemde hastalarin %61.3’Gne (n=187)
cerrahi uygulandi. Organ hasarsiz kitle eksizyonu %51.5 (n=157), nefrektomi
%9.2 (n=28), karacigerden kitle eksizyonu %0.3 (n=1), birlikte primer kitle ve
karacigerde kitle eksizyonu %0.3 (n=1) oraninda uygulandi.

Kemoterapi Oncesi velveya kemoterapinin ilk 1 aylik doneminde

hastalarin %13.1’ine (n=40) radyoterapi uygulandi.
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Tablo-11: Kemoterapi llaglarinin Kullanim Oranlari

Kemoterapi ilag grubu n %

Alkilleyiciler 205 67.2
Antimetabolitler 59 19.3
Antitimor antibiyotikler 207 67.9
Bitki kokenli ilaglar 278 91.1
Tirozin kinaz inhibitorleri 1 0.3
Diger 49 16.1

Btk Kokeni cler

Antitamor Antbiyotikler [
Axieyicier I
Antimetabolitler _
Diger NN
Tirozin Kinaz Inhibitorleri |

0 10 20 30 40 50 60 70

%

Sekil-6: Kemoterapi ilaglarinin Kullanim Oranlari

Hastalarin %59’unda (n=180) organ toksisitesi izlendi. %2.6’sinda

(n=8) yalnizca nefrotoksisite, %47.9’'unda (n=146) yalnizca hepatotoksisite,

%7.9’unda (n=24) ise hepatotoksisite ve nefrotoksisite birlikte izlendi.

Hastalarin 2’'si (%0.7) ilk 1 ayda kaybedildi. Hastalardan biri progresif

hastalik nedeniyle digeri ise septisemi nedeniyle yasamini vyitirdi. Olen

hastalardan birinde evre 1 hepatotoksisite mevcuttu.
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En sik evre 1 hepatotoksisite (%32.1, n=98), en az evre 4
hepatotoksisite  (%4.3, n=13) izlendi. Tablo-12'de evrelere gore

hepatotoksisite oranlari verildi.

Tablo-12: Hepatotoksisitenin evrelere gore dagilimi

Hepatotoksisite n %
Yok 133 43.6
Evre 1 98 32.1
Evre 2 24 7.9
Evre 3 31 12.1
Evre 4 13 4.3
Toplam 305 100.0

Nefrototoksisite, hastalarin %10.5’inde (n=32) saptandi. En sik evre 1
nefrototoksisite (%8.5; n=26), Iki hastada ise (%0.7) diyaliz gerektiren evre 4
nefrotoksisite goértldi. Tablo 13'te evrelerine gore nefrototoksisite oranlari

verildi.

Tablo-13: Nefrotoksisitenin evrelere gore dagilimi

Nefrotoksisite n %
Yok 273 89.5
Evre 1 26 8.5
Evre 2 0 0
Evre 3 4 1.3
Evre 4 2 0.7
Toplam 305 100.0
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Tablo-14: Bagvuru ve kemoterapi surecinde biyokimyasal sonuglar

Laboratuvar Bagvuru 1-4. giin h-8. giin 9-12. giin
Glukoz Idin-Make 32.00-234,00 £ 00-205,00 A@.00-201,00 | 37.00-178.00
(mg/dL} OritS5 037122868 | 114783656 | 1023423334 | 106,63%29,00
N 123 47 44 38
Ure in-tak 5,00-48,00 3,80-286.00 5,00-268.00 | 4,00-208.00
{mg/dL) OS5 21.80£7,56 25.87£30 7 2587:2460 | 2B.78£25 18
N 207 147 243 187
Kreatinin Min-Rsk 0,30-1,20 0,20-2,50 0,10-5,01 0,21-11,20
{mg/dL) Ort:SS 0,540, 74 0,58+0,36 0,56+0,38 0,6240,91
N 208 147 244 182
Urik; asit Mfin-Aiak 0,7-12,00 0,70-18,40 0,60-10,50 0,30-13,60
(mg/dL) OS5 3,80+1,72 37842 5 3,2041,75 2,85+1,88
N 230 140 215 172
AST Min-Rsk £,00-807,00 £,00-2150,00 2,70-241,00 7,00-1852,00
(uiL) OS5 35, 70£51, 76 104,804263 44 | T0.80¢10570 | 66.082134 46
N 204 143 242 181
ALT Min-Rak 5,00-277,00 5,00-2022,00 5,00-1707.00 | 5,00-820.00
(LiL) Ort+55 I3 TRESE ST | 10371234507 | 7470817562 | 8127213028
N 208 147 244 181
Albumin Min-Riak 1,50-5.20 1,30-5,00 1,00-4,80 1,50-4,80
(grdL) Ort+S5 3,06+0,50 3,5040,63 3,6740,66 3,6640,63
N 204 139 183 160
Total bilirubin Idin-Rsk 0,10-11,23 0,13-13,45 0,12-11,85 0,02-4,00
(mg/dL} Ort+S5 0,55+1, 12 0,77+1,33 0,66+1,09 0,7640,68
N 106 140 175 141
Alkalen din-Rak A7.00-4427,00 | B2.00-832,00 680051600 | 68.00-335,00
Fosfataz Ort+S5 29076+485 86 | 182,54¢157,52 | 104.5¢163.46 | 106,33286,80
(U/L) N 78 1 & 12
GGaT Min-Make 8,00-100,00 32.00-32.00 109,0-182,0 18.00-1535,0
(u/L) Or+S5 30,82+24, 20 32.00£0 1090 AO7 754695 48
N 17 1 1 4

Tablo-14’te, biyokimya tetkiklerinin basvuru ve kemoterapi surecindeki
seyri verildi. Bagvuru ve kemoterapi suresince en dusuk glukoz dizeyi, 9-12.
gunler arasinda (37 mg/dL), en yuksek glukoz dizeyi ise 21-24. gunler
arasinda saptandi (800 mg/dL). En duguk Ure degeri, 21-30. gunleri arasinda
(2 mg/dL) en yuksek deger ilk 4 gun iginde goruldu (289 mg/dL). Kreatininin
en dusuk duzeyi, 5-8. gunde izlenirken (0.19 mg/dL), en ylksek degerler 25-
30. glinde gérildi (12.1 mg/dL). Urik asitin en yiiksek oldugu glnler ilk 4
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gundu (19.4 mg/dL). AST ve ALT’nin en yuksek deg@erleri (2150 U/L, 3088 U/L)
ilk 4 ginde, en dusuk albumin duzeyi (1.0 g/dL) 5-8. gunde, en ylUksek total
bilirubin dizeyi (13.45 mg/dL) 5-8. ginde, en yuksek ALP duzeyi (4427 U/L)
basvuruda, en yuksek GGT (1535 U/L) ise 9-12. glnlerde gorulda.

Tablo-14: Basgvuru ve kemoterapi surecinde biyokimyasal sonuglar (devam)

Laboratuvar 13-16. gin | 17-20. giin | 21-24. giin 25-30. giin
Glukoz Min-Msk 5700-411,00 | 72.00-123.00 | 50.00-800,00 £1,00-160,00
(mg/dL) Ort:55 111,00:58.79 | 94.14£13.31 | 12133313000 | 94.17+22.40
N 3 34 30 47
Ure Min-Mak 3,00-215.00 3.80-20000 | 2.00-288.00 2,00-288.00
(mg/dL) OrieS5 232642105 | 24.33£21.44 | 25.45:2531 26,34£27.00
N 220 180 201 220
Kreatinin Min-Risk 0,30-11,00 0,30-2,50 0,28-11,80 0,20-12,10
(mg/dL) OritS5 0,58+0,79 0,52+0,24 0,5740,83 0,5840,81
N 210 159 189 220
Urik asit Nin-Make 0,30-8,80 0,70-8,20 0,50-8,70 0,60-14,40
(mg/dL) Orf£55 2.78+1,50 2611148 2,86+133 3214182
N 138 142 174 133
AST Min-Risk 5,00-124700 | 4,00-B85.00 A,00-327.00 7.00-1043,00
(UrL) Ort£55 55.00:10845 | 48.08:7455 | 37.34:30.52 43.19+85 50
N 218 157 189 218
ALT -k 500-1824,00 | B,00-1511,00 | 8,00-775.00 ,00-1300,00
(UiL) OrieS5 20.00£217.84 | ©1.06£182,32 | 51.58:0268 54 5E£111,12
N 218 159 200 219
Albumin Min-Risk 1,20-4,80 1,20-4,70 1,20-5,00 1,20-4,80
(grdL) OritS5 3,560,685 3,400,564 3,6240,64 3,6840,60
N 150 127 142 149
Tuotal bilirubin Min-Risk 0,12-3.92 0,12-392 0,10-5.41 0,10-12,00
{mg/dL) Ort£55 0,7240,87 0,7240,87 0,5840,B4 0,65+1,08
N 140 120 128 143
Alkalen -k B7.00273,00 | 710025700 | B4.00-245,00 5B,00-282,00
Fosfataz OrieS5 1382027484 | 1301827531 | 131008145 | 133842570
(U/L) N 10 B 11 14
GGET Min-Risk 152,00-212,00 | - 30,00-734,00 20,00-425,00
(UL Orf+35 485 50#451,74 | - 205,564405,50 | 253,002320,51
N 2 0 3 2
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Tablo-15: Basvuru ve kemoterapi surecinde serum elektrolitleri

Elektrolitler Basvuru 1-4. giin 5-8. glin 9-12. giin
Sodyum Win-Mak 119.00-150,00 | 124.00-145.00 | 115.00-141,00 121,00-146,00
(mmol/L) Orf£SS 137.07£3,06 134,51£3,95 134,67£3,89 134,913,657

N 298 147 239 180
Potasyum Min-Mak 2.705.90 2.306.40 2.106.60 2.156.10
(mmol/L) Orf£5S 437045 4.09:0,72 4,090,690 398073

N 294 147 239 180
Klor Min-Mak 840011400 | 80,00-111,00 | 76,00-111,00 76,00-121,00
(mmol/L) Orf£SS 103,2923,75 101,595,093 101,455,485 101,505,78

N 289 145 232 177
Kalsiyum Min-Mak 8.20-12,70 5.90-11,70 5.60-11,30 5.60-11,00
(mg/dL) Orf£SS 9.63:0,58 9.30£0,84 9.26£0,78 9.23£0,68

N 276 146 218 168
Magnezyum Min-NMak 1,70-3,50 1,10-8,90 0,90-6,80 0,80-3,60
(mg/dL) Orf£SS 2.13£0.25 2.15£0,94 2.1240,68 2044043

N 114 115 142 107
Fosfor Min-Mak 2.40-21.70 018175 1.00-23.70 1,00-9,60
(me/dL) Orf£SS 4.621,54 4.40£1,83 4.06£2,08 357+1,36

N 162 115 156 117

Tablo-15: Basvuru ve kemoterapi surecinde serum elektrolitleri (devam)

Elektrolitler 13-16. giin | 17-20. gin | 21-24. giin 25-30. gln
Sodyum Min-Mak 114,00-145,00 | 114,00-151,00 | 120,00-149,00 119,00-156,00
{(mmol/L) Orn+Ss 135,944, 00 136,184, 46 136,66%3,73 136,164, 34

N 212 156 199 218
Potasyum Min-Mak 2.10-5,81 2,20-5,90 1,70-6,20 2,21-7,90
(mmol/L) Ort+Ss 4,10+0,69 4042075 4,18+0,71 4,19%0,77

N 212 155 197 216
Klor Min-Mak 84,00-119,00 | 80,00-116,00 | 59,00-122,00 81,00-118,00
{(mmol/L) Ort+3s 102,37+4, 94 102,765,117 103,305,862 103,21+4,94

N 204 154 196 216
Kalsiyum Min-Mak 7,10-11,40 7.70-11,60 7,30-11,50 6,90-11,10
(mg/dL) Ort+SS 9,2920,69 9,31+0, 71 9,40+0,74 9,35%0,67

N 180 146 174 199
Magnezyum Min-Mak 0,60-2,80 0,70-4,90 0,60-10,00 0,70-4,10
(mg/dL) Ort+5S 1,94+0 42 2 0140 56 2 11+0.91 1,90+0,50

N 112 101 99 111
Fosfor Min-Mak 0,60-7,50 0,70-6,50 1,00-5,30 0,69-6,40
(mg/dL) Ort+Ss 3,75+1,28 3,52+1.26 3,89+1,28 3812118

N 123 94 108 133

Tablo-15’te, serum elektrolitlerinin bagvuru ve kemoterapi suresinceki
seyri verildi. En duslik sodyum duzeyleri 13-20. gunlerde (114 mmol/L) , en

yuksek degerler ise 25-30. Gunlerde (156 mmol/L) goruldd. Potasyumun en
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dusuk oldugu gunler, 21-24. gunler arasinda olup (1.7 mmol/L), en yuksek
potasyum duzeyi 25-30. gunde izlendi (7.9 mmol/L). En dusuk ve en yuksek
klor duzeyi 21-24. gunler arasinda izlendi (59 mmol/L, 122 mmol/L).
Kalsiyumun en dusuk duzeyleri 5-12. gunler arasinda gorulirken (5.6 mg/dL),
en yuksek kalsiyum dizeyi basvuruda izlendi (12.7 mg/dL). En dusik
magnezyum duzeyleri, 13-16. ve 21-24. gunler arasinda izlenirken (0.6
mg/dL), en yuksek magnezyum duzeyleri 21-24. gunler arasinda izlendi (10.0
mg/dL). Fosforun en disuk duazeyi ilk 4 ginde goralirken (0.18 mg/dL), en
yuksek duzeyi 5-8. gun arasinda goruldu (23.7 mg/dL).

Hastalarin biyokimya ve elektrolit degerleri, yaga gore normal referans
araliklari ile karsilastinilip normal, disuk ya da yuksek olarak siniflandirildi.
(Tablo-16, Tablo-17). 192 hastanin kan glukoz dizeyi calisiimis olup bu
hastalarin %18.2’sinde (n=35) hipoglisemi, %24’ande (n=46) hiperglisemi
saptandi. 293 hastanin Urik asit duzeyi ¢alisiimis olup, %20.1’inde (n=59) Urik
asit yuksekligi saptandi. Albumin dizeyi 281 hastada calisiimis olup 111
hastada (%39.5) hipoalbuminemi goérulda. Total bilirubin dizeyi 267 hastada
cahsilmisg olup, hiperbilirubinemi %26.6 oraninda (n=71) saptandi. 107
hastada ALP duzeyi ¢alisiimis olup, 23 hastada (%21.5) bu degerler yasa gore
normal sinirlarin Gzerindeydi. GGT duzeyi 26 hastada c¢alisiimis olup, 10
hastada (%38.5) yuksek olarak saptandi. Sekil-7’de biyokimyasal patolojilerin

oranlar gérulmektedir.

Biyokimyasal anormallikler (%)
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Sekil-7: Biyokimyasal anormallikler

52



Tablo-16: Referans araliklarina gore biyokimya parametreleri

Laboratuvar Bagvuru 1-4. giin 5-B. giin 9-12. gin
Glukoz n (%) Normal 92 (%74,80) 31 (3656,00) 32 (%72,70) 23 (%53,90)
Digiik 18 (%14,60) 2 (%4,30) 4 (%9,10) 3 (%8.20)
Yiiksek 12 (%10,60) 14 (%:29,80) 8 (%:18,20) 10 (%27,20)
Kreatinin n (%) Normal 275 (%92_30) 124 (%34_40) 221 (%91.30) | 163 (%90,10)
Diigiik - 1 (%0,70) - -
Yiiksek 23 (%7.T) 22 (%15.00) 21 (%8,70) 18 (29,90)
Urik asit i (%) Normal 183 (%79.60) | 81 (%57,90) 134 (%62,60) | B84 (%48,30)
Diigiik 23 (%10.00) 39 (3%62790) 66 (%21.60) | 78 (%45,30)
Yiiksek 24 (%10.40) | 20 (%14,30) 14 (%6,50) 10 (%5.80)
AST n (%) Normal 253 (%86.60) 94 (3665,70) 149 (%61.60) | 114 (%63.00)
Digiik T (%2,40) 4 (%2,80) 16 (%6,60) 8 (%4,40)
Yiiksek 32 (%11,00) | 45 (%31,50) 77 (%25.20) | 59 (%32.6)
ALT n (%) Normal 284 (%95.30) 112 (%77.20) 172 (%70.80) | 110 (%61.10)
Diigiik 1 (2%0,30) 1 (%0,70) 1 (%0,40) -
Yiiksek 13 (24,40} 32 (%%22.10) 70 (%28.80) | TO (%38.90)
Albumin n (%) Normal 171 (283,80) 83 (%659,70) 127 (%60.40) | 104 (%69,80)
Digiik 24 (%11.80) 55 (2639,60) 48 (%26.20) | 42 (%28.20)
Yiiksek 9 (%4,40) 1 (%0,7) 8 (%4,40) 3 (%2,00)
Total bilirubin | 1 (%) Normal 185 (%94, 40) 117 (%34.20) 150 (%86.20) | 107 (%75.90)
Yiiksek 11 (%5,60) 22 (%15.80) 24 (%13.80) | 34 (%24.10)
Alkalen n (%) Normal 39 (350,000 4 (%36.4,0) 4 (%:50,00) 6 (%%50,00)
fosfataz Digiite 20 (325,60} 6 (%54.50) 2 (%25.00) 5 (%41.70)
Yiiksek 19 (%24,40) 1 (%9,10) 2 (%:25,00) 1 (%68,30)
GGT n (%) Normal 12 (%70,60) 1 (%%100,00) - 1 (%25,00)
Yiiksek 5 (%2940} - 1 (%100,00) 3 (%75.00)

Tablo-16: Referans araliklarina gore biyokimya parametreleri (devam)

Laboratuvar 13-16. gln 17-20. gin | 21-24_glin 25-30. gin
Glukoz n (%) | Nommal 24 (%77,40) 32 (%94,10) 22 (%73,30) 34 (%72,30)
Diisik 1 (%3.20) 2 (%5.90) 2 (%6.70) 7 (%14,90)
Yiiksek 6 (%19.4) B 6 (%20,00) 6 (%12,80)
Kreatinin n (%) | Nommal 202 (%92,70) | 144 (%90,60) | 181 (%91,00) 201 (%92,20)
Diisik - 1 (%D0,60) 1 (%0,50) 1 (%0,50)
Yiiksek 16 (%7,30) 14 (%8,80) 17 (%8,50) 16 (%7,30)
Urik asit n (%) | Normal 102 (%54,30) | 65 (%46,10) 107 (%61,50) 112 (%59,60)
Diisik 78 (%41,50) | 72 (%51,10) 62 (%35,60) 66 (%35,1)
Yiiksek 8  (%4,30) 4 (%2.80) 5 (%2,90) 10 (%5,30)
AST n (%) | Nommal 157 (%72,00) | 115 (%73,20) | 162 (%81,80) 165 (%75,30)
Diisik 14 (%6,40) 8 (%5,10) 7 (%3,50) 8 (%3,70)
Yiiksek 47 (%21,60) | 34 (%21,70) | 29 (%14,60) 46 (%21,00)
ALT n (%) | Nommal 162 (%74,00) | 104 (%65,40) | 148 (%74,00) 156 (%71,60)
Diisik 3 (%1,40) 3 (%1,90) 2 (%1,00) 1 (%0,50)
Yiiksek 54 (%24,70) | 52 (%32,70) | 50 (%25,00) 61 (%28,00)
Albumin n (%) | Nomal 83 (%55,30) 77 (%60,60) 87 (%61,30) 91 (%61,10)
Diisik 58 (%38,70) 47 (%37,00) 49 (%34,50) 49 (%32,90)
Yiiksek 9 (%6,00) 3 (%2.,40) 6 (%4,20) 9 (%6,00)
Total bilirubin | 1 (%) | Normal 114 (%81,40) | 90 (%75,00) 112 (%88,20) 126 (%88,10)
Yiiksek 26 (%18,60) | 30 (%25,00) 15 (%11,80) 17 (%11,90)
Alkalen n (%) | Nommal 3 (%30,00) 1 (%16.70) 2 (%18,20) 2 (%14,30)
fosfataz Diistik 4 (%40,00) 3 (%50,00) 8 (%72.70) 11 (%78,60)
Yiiksek 3 (%30,00) 2 (%33.30) 1(%9,10) 1 (%7.10)
GGT n (%) | Normal - B 1 (%33,30) 1 (%50,00)
Yiiksek 2 (%100,00) - 2 (%66,70) 1 (%50,00)
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Hastalarin %87.5’'inde (n=267) en az bir elektrolit bozuklugu saptandi.
Serum sodyumu 305 hastanin tamaminda ¢alisiimig olup, hiponatremi %56.7
(n=173) oraniyla en sik goérulen elektrolit patolojisi olarak saptandi (Sekil-8).
16 hastada (%5.2) hipernatremi izlendi. Yine tim hastalardan serum
potasyumu c¢ahsiimig olup 91 hastada hipopotasemi (%29.8), 144 hastada
hiperpotasemi (%47.2) saptandi. 303 hastanin serum klor dizeyi ¢alisiimis
olup 99 hastada (%32.7) hipokloremi, 148 hastada (%48.8) hiperkloremi
izlendi. Kalsiyum dizeyi 299 hastada c¢alisiimis olup, 115 hastada (%38.5)
hipokalsemi, 16 hastada (%5.4) hiperkalsemi saptandi. Magnezyum duzeyi
231 hastada calisildi. Bunlarin  %17.7°’sinde (n=41) hipomagnezemi,
%32.9'unda (n=76) hipermagnezemi tespit edildi. 249 hastanin serum fosfor
dizeyi ¢alisiilmis olup, 97 hastada (%39.0) hipofosfatemi, 30 hastada (%12.0)
hiperfosfatemi saptandi.

Elektrolit Bozukluklari (%)
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Sekil-8. Serum elektrolit bozukluklari
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Tablo-17: Referans araliklarina gore serum elektrolit duzeyleri

Elektrolitler Basgvuru 1-4. giin 5-8. giin 9-12. giin
Sodyum n (%) Normal 265 (%88,90) | 93(%63,30) | 163 (%68,20) | 122 (%67,80)
Dusik (%9,40) 3 (%36,10) 76 (%24,90) 57 (%31,70)
Yiksek 5 (%1,70) 1 (%0,70) 1 (%0,80)
Potasyum n(%) Normal 233(%79,30) | 103 (%70,10) | 174 (%72.80) | 123 (%68,30)
Dusik 2 (%0,70) 18 (%12,20) 30 (%12,60) 35 (%19,40)
Yiiksek 59 (%20,10) 26 (%17,70) 35 (%14,60) 22 (%12,20)
Klor n(%) Normal 219(%75,80) | 85(%58,60) | 155 (%67,10) | 117 (%66,10)
Dusik 17 (%5,90) 1 (%21,40) 38 (%16,50) 30 (%16,90)
Yiksek 53 (%18,30) | 29 (%20,00) 38 (%16,50) | 30 (%16,90)
Kalsiyum n (%) Normal 259 (%93,80) | 114 (%78,60) | 170 (%78,70) | 123 (%73,20)
Disiik 11 (%4,00) 30 (%20,70) 44 (%20,40) 42 (%25,00)
Yiksek 6 (%220) |1 (%070) |2 (%09) 3 (%1,80)
Magnezyum n(%) Normal 99 (%86,80) | 93(%80,90) | 108 (%75,50) | 79 (%73,80)
Diisiik 4 (%3.50) 1 (%7,70) 9 (%8.40)
Yiksek 15 (%13,20) 18 (%15,70) 24 (%16,80) 19 (%17,80)
Fosfor n (%) Normal 152 (%93,80) | 80 (%69,6) 108 (%69,20) | 65 (%55,60)
Diisiik 6 (%3,70) 22 (%19,10) 43 (%27,60) 47 (%40,20)
Yiksek 4 (%2500 | 13(%1130) | 5 (%3.20) 5 (%4.30)

Tablo-17: Referans araliklarina gore serum elektrolit duzeyleri (devam)

Elektrolitler 13-16. giin 17-20. giin | 21-24. giin 25-30. giin
Sodyum n (%) Normal 155 (%73,10) | 116 (%74,40) | 163 (%81,90) 155 (%71,40)
Dugik 55 (%25,90) 34 (%21.80) | 30 (%1510) 58 (%26,70)
Yilksek 2 (%0,90) 6 (%3,50) 6 (%3,00) 4 (%1,80)
Potasyum n (%) Normal 155 (%73,10) | 103 (%66,50) | 133 (%67,50) 137 (%63,40)
Disik 25 (%11,80) 28 (%158,10) 22 (%11,20) 32 (%14,80)
Yiksek 32 (%1510) | 24 (%15,50) | 42 (%21,30) 47 (%21,80)
Klor n (%) Normal 136 (%66,70) 3 (%63,60) 130 (%66,70) 135 (%62,50)
Disik 3 (%16,70) 19 (%12,30) 22 (%11,30) 32 (%14,80)
Yilksek 3 (%16,70) 7 (%24,00) 43 (%22,10) 49 (%22,70)
Kalsiyum n (%) Normal 148 (%77,90) 111 (%76,00) | 138 (%78,90) 163 (%82,30)
Disik 38 (%20,00) 31 (%21,20) 33 (%18,90) 34 (%17,20)
Yilksek 4 (%2,10) 4 (%2,70) 4 (%2,30) 1 (%0,50)
Magnezyum n (%) Normal 4 (%75,00) 9 (%68,30) 75 (%75,80) 7 (%69,40)
Disik 4 (%12,50) 3 (%12,90) & (%B8,10) 1(%18,90)
Yilksek 14 (%12,50) 19 (%18,8) 16 (%16,20) 13 (%11,70)
Fosfor n (%) Normal 6 (%62,30) 4 (%58,10) 75 (%69,40) 3 (%69,90)
Disik 2 (%34,40) 7 (%39,80) 30 (%27,80) 5 (%26,30)
Yiksek (%3,30) (%2,20) 3 (%2.80) (%3,80)
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Hastalardan 79'unun kan gazi calisildi. 21 hastada (%26.6) metabolik
asidoz, 9 hastada (%11.4) metabolik alkaloz, 13 hastada (%16.5) respiratuar
asidoz ve 25 hastada (%31.6) respiratuar alkaloz saptandi.

Toplamda 213 hastanin tam idrar tetkiki degerlendirildi. 104 hastanin tam
idrar tetkiki sonuglari normaldi. 46 hastada (%21.6) sadece hematuri, 31
hastada (%14.6) sadece proteinuri, 32 hastada ise (%15.0) proteinuri ve
hematuri birlikte saptandi.

Cinsiyete gore organ toksisitesi, biyokimya ve elektrolitler, kan gazi ve
tam idrar tetkiki sonuglari karsilastirildi. Organ toksisitesi orani erkeklerde
(n=115, %62.8), kizlara goére (n=62, %50.8) anlamli derecede yuksekti
(p=0.03) (Tablo-18). Ancak hepatotoksisite ve nefrotoksisite ayri ayri ele

alindiginda iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi (Tablo-19).

Tablo-18: Cinsiyete gore organ toksisiteleri

Cinsiyet Organ toksisitesi Toplam
var yok P
Erkek n (%) 115 (%62,80) 68 (%37,20) 183 (%100,00)
Kiz n (%) 62 (%50,80) 60 (%49,20) 0,03" 122 (%100,00)

Tablo-19: Cinsiyete gore nefrotoksisite ve hepatotoksisite

Cinsiyet Hepatotoksisite Nefrotoksisite Toplam
var yok P var yok P
Erkek | n(%) | 109 (%59,60) | 74 (%40,40) 24 (%13,10) 159 (%386,90) 183 (%100,00)
Kiz n(%) | 63 (%51,60) | 59 (%48,40) 0.17 8 (%6,60) 114 (%93,40) 0.06 122 (%100,00)

Kan glukozu, urik asit, albumin, total bilirubin, ALP ve GGT
anormalliklerinin oranlari karsilastirildiginda, her iki cins arasinda anlamli fark
izlenmedi (Tablo-20).
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Tablo-20: Cinsiyete gore biyokimyasal anormallikler

Cinsiyet Hipoglisemi Toplam
var yok P
Erkek | n(%) | 18 (%15.10) 101 (%84.,90) 119 (%100,00)
Kiz n(%) | 17 (%23,30) 56 (%76.70) 015 =3 (%100,00)
Hiperglisemi Toplam
var yok P
Erkek | n (%) | 29 (%24,40) 90 (%75,60) 119 (%100,00)
Kiz n(%) | 17 (%23.30) 56 (%76,70) 0.86 =3 (%100,00)
Urik asit yuksekligi Toplam
var yok P
Erkek | n (%) | 37 (%21,00) 139 (%79,00) 176 (%100,00)
Kiz n(%) | 22(%18.80) 95 (%81,20) 0.61 117 (%100,00)
Albumin dusuklugd Toplam
var yok P
Erkek | n (%) | 68 (%40,00) 102 (%60,00) 170 (%100,00)
Kiz n(%) | 43 (%38,70) 68 (%61,30) 0.83 111 (%100,00)
Tablo-20: Cinsiyete gore biyokimyasal anormallikler (devam)
Total bilirubin yiksekligi
e Yok P Toplam
Cinsiyet Erkek ni%) | 40(%2500) 120 (%75,00) 160 (%:100,00)
Kiz n(e) | 3152900 | 76 merion) | 47 [7o7 (se100.00)
ALP yilksekligi
war Yok P Toplam
Cinsiyet Erkek ni%) | 14(%20,30) 55 (3:79,70) 89 (3%100,00)
Kiz n(E) | @ [%2370) | 29 [%76.30) 0.8% 35 % 100,00)
GGT yiiksekligi
war Yok p Toplam
Cinsiyet Erkek ni%) | 8(%40,00) 12 (%%50,00) 20 {%100,00)
Kiz ni%) | 2 (%3330 4 (%%66,70) 0.78 75 {%6100,00)

Serum elektrolit anormallikleri cinsiyetler arasinda anlamh farkli dedgildi
(Tablo-21).
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Tablo-21: Cinsiyete gore elektrolit anormallikleri

Cinsiyet Hiponatremi Hipernatremi Toplam
var yok p var yok P
Erkek m (%) 107 (%58,50) 76 (%41,50) g (%%e4,40) 175 (%95,60) 183 (%100,00)
Kiz n %) | 66 (%54.10) | 56 (%4500) | **° [8(%6,60) 114 (%93.40) | °*0 [922 (%100,00)
Hipopotasemi Hiperpotasemi Toplam
var yok P var yok P
Erkek m (%) 49 (%26,80) 134 (%73,20) 89 (%438,60) 94 (%51,40) 183 (%100,00)
Kiz n%) | 42 (%34,40) | 80 (%3560) | O1° [55 (%45,10) 57 (%54,00) | °°* [122 (%100,00)
Hipokloremi Hiperkloremi Toplam
var yok P var yok p
Erkek m (%) 62 (%34,10) 120 (%65,90) 85 (%46,70) 97 (%53,30) 182 (%100,00)
Kiz m (%) 37 (%30,60) 84 (%69 40) 0.52 63 (%%52,10) 58 (%47 ,90) 0,36 121 (%100,00)
Hipokalsemi Hiperkalsemi Toplam
var yok P var yok P
Erkek n{%) | 70{%39,10) 109 (%60,90) 8 (%24,50) 171 (%95,50) 179 (%100,00)
Kiz m (%) 45 (%37 50) 75 (%62 50) 078 8 (9%6,70) 112 (%53.30) 0,40 120 (%100,00)
Hipomagnezemi Hipermagnezemi Toplam
var yok P var yok P
Erkek n{%) | 21{%14,60) 123 (%85,40) 48 (%33,30) 96 (%66,70) 144 (%100,00)
Kz n%) | 20 %23,00) |67 erron) | 10 28 (%32.20) 59 (%67,80) | "= [87 (%100,00)
Hipofosfatemi Hiperfosfatemi Toplam
var yok p var yok P
Erkek n{%) | 59{%3990) 89 (%60,10) 22 (%14,90) 126 (%85,10) 143 (%100,00)
Kiz m (%) 38 (%37 60) 63 (%062, 40) 0.72 8 (%7.90) 93 (%5210) 0.09 101 (%100,00)

Cinsiyete gore kan gazi sonuglari karsilastirildiginda, metabolik alkaloz

kizlarda (n=8, %27.6) erkeklere gore (n=1, %2.0) anlamli derecede yuksek

orandaydi (p<0.01)(Tablo-22). Metabolik asidoz, solunumsal asidoz ve

solunumsal alkaloz cinsler arasinda anlamh farkl degildi.

Tablo-22: Cinsiyete gore kan gazi sonuglari

Cinsiyet Metabolik asidoz Metabolik alkaloz Toplam
var yok P var yok P
Erkek n (%) 10 (%20,00) 40 (%80,00) 1 (%2,00) 49 (%98,00) 50 (%100,00)
Kiz n (%) 11 (%37,90) 18 (%62,10) 0,08 8 (%27,60) 21 (%72,40) 0,001 29 (%100,00)
Solunumsal asidoz Solunumsal alkaloz Toplam
var yok P var yok P
Erkek n (%) 9 (%18,0) 41 (%82,00) 17 (%34,00) 33 (%66,00) 50 (%100,00)
Kiz n (%) 4 (%13,80) 25 (%86,20) 0.62 8 (%27.60) 21 (%72,40) 0.55 29 (%100,00)

Cinsiyete gore tam idrar tetkiki sonuglari kargilastirildiginda, kizlarda

hematlri orani (%48.8), erkeklere gore (%28.70) anlamli derecede yuksek

bulundu (p=0.003). idrar tetkiki degerlendirilirken menstriiasyon dikkate
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alinmad.. Her iki cinsiyet arasinda proteinuri oranlarinda anlaml fark izlenmedi
(Tablo-23).

Tablo-23: Cinsiyete gore tam idrar tetkiki sonuglari

Cinsiyet Hematiri Proteindri Toplam
var yok p var yok P
Erkek n (%) 37 (%28,70) 92 (%71,30) 38 (%29,50) 91 (%70,50) 129 (%100,00)
Kiz n (%) 41 (%48,80) 43 (%51,20) 0.003* 25 (%29,80) 59 (%7020) 0.96 84 (%100,00)

Yas gruplari arasinda hepatotoksisite ve nefrotoksisite oranlarinda

anlamli fark saptanmadi (Tablo-24).

Tablo-24: Yas grubuna gore organ toksisitesi sonuglari

Yas grubu Hepatotoksisite Nefrotoksisite Toplam
var yok P var yok P
S5vealtt | n(%) 63 (%53,80) 54 (%46,20) 13 (%11,10) 104 (%88,90) 117 (%100,00)
> 5yag n (%) 109 (%58,00) 79 (%42,00) 047 19 (%10,10) 169 (%89,90) 0.78 188 (%100,00)

Yas gruplarina gore biyokimyasal anormallikler tablo-25'te
kargilastirildi. 5 yas Uzerindeki cocuklarda hiperglisemi (%30.9), 5 yas ve
altindakilere gore (%14.6) anlamli derecede sik goruldu (p=0.009). Yine 5 yas
uzerinde hipoalbuminemi (%46.2), 5 yas ve altindaki hastalara gore (%28.7)
daha sikti (p=0.03). 5 yasin Uzerindeki ¢ocuklarda hiperbilirubinemi orani
(%31.4), 5 yas ve altindakilere (%19.4) gdére anlamli derecede yUksekti
(p=0.03). Alkalen fosfataz 5 yas ve altindakilerin %40’Inda, 5 vyas
ustindekilerin %10.4’Unde yuksekti ve iki grup arasinda istatsitiksel olarak
anlaml fark izlendi (p<0.001).
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Tablo-25: Yas gruplarina gore biyokimyasal anormallikler

Yas grubu Hipoglisemi Toplam
var yok P
=5 yas n (%) 19 (%23,20) 63 (%76,80) 82 (%100,00)
> 5 yas n (%) 16 (%14,50) 94 (%85,50) 0.12 110 (%100,00)
Hiperglisemi Toplam
var yok P
=5 yas n (%) 12 (%14,60) 70 (%85,40) 82 (%100,00)
> 5 yas n (%) 34 (%30,90) 76 (%69,10) 0.009" 110 (%100,00)
Urik asit ylksekligi Toplam
var yok P
<5 yas n (%) 26 (%23,20) 86 (%76,80) 112 (%100,00)
> 5 yas n (%) 33 (%18,20) 148 (%81,80) 0.29 181 (%100,00)
Albumin dusaklGga Toplam
var yok P
=5 yas n (%) 31 (%28,70) 77 (%71,30) 108 (%100,00)
> 5 yas n (%) 80 (%46,20) 93 (%53,80) 0.037 173 (%100,00)

Tablo-25: Yas gruplarina goére biyokimyasal anormallikler (devam)

Yas grubu Total bilirubin yiksekligi Toplam
var yok P
= Hyas n (%) 20 (%19,40) 83 (%80,60) 103 (%100,00)
> 5Hvyasg n (%) 51 (%31,10) 113 (%68,90) 0,03 164 (%100,00)
ALP yiksekligi Toplam
var yok P
= hHyas n (%) 16 (%40,00) 24 (%60,00) 40 (%100,00)
= 5 yas n (%) 7 (%10,40) 60 (%89,60) <0,0017 67 (%100,00)
GGT yiaksekligi Toplam
var yok P
= b yas n (%) 3 (%33,30) 6 (%66,70) 9 (%100,00)
> 5 yag n (%) 7 (%41,20) 10 (%61,50) 0,69 17 (%100,00)

Serum elektrolit dengesizliklerinin orani yasa gore karsilastirildiginda; 5
yas ustunde hipokloremi orani (%37.4), 5 yas ve altina gore (%25.0) anlamh
derecede sikti (p=0.02). Ayrica 5 yas ve altindaki hastalarda hiperkoreminin
(%56), 5 yas Uzerine gore (%44.4) daha sik oldugu goéruldi (p=0.04). Kalsiyum
bozukluklari da gruplar arasinda anlamli derecede farkliydi. 5 yasin tGzerindeki
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hastalarda hipokalsemi gorulme orani (%45.1), 5 yas ve altindakilere gore
(%27.8) yuksek bulundu (p=0.003). 5 yas ve altindaki ¢gocuklarda hiperkalsemi
orani %8.7 iken, 5 yasin tzerinde bu oran %3.3 olup, aradaki fark istatistiksel
acidan anlamhydi (p=0.04). 5 yasin Uzerinde hiperfosfatemi gorilme orani
(%15.5), 5 yas altindakilere gore (%6.4) anlamli yuksekti. Yas gruplarina gore
elektrolit bozukluklari Tablo-26 ‘da verildi.

Asit-baz dengesizlikleri yasa gore kiyaslandiginda, gruplar arasinda

anlaml fark saptanmadi (Tablo-27).

Tablo-26: Yas gruplarina gore elektrolit bozukluklari

Yas grubu Hiponatremi Hipernatremi Toplam
var vok p var Yok p
=5yas | n(%) | 60 (%59,00) | 48 (%41.00) 5 (%4.30) 112 (%95.70) 117 (%100,00)
=Gyas | n(%) | 104 (%5530) | 84 (%44.70) 0.53 37 %5.00) 177 s q0) | % 28 e100,00)
Hipopotasemi Hiperpotasemi Toplam
var yok p var yok p
=5yas | n(%) | 32(%27.40) | 85 (%72.60) B1(%52.10) | 56 (%47.80) 117 (%100,00)
~Gyas | n(%) | 50 (%3140) | 120 (%6860) | U*° [E3(wdsi0) | 105eess00) | OV [ee et00,00)
Hipokloremi Hiperkloremi Toplam
var yok P var yok p
=5yas | n(%) | 20(%2500) | 87 (%75.00) §5 (%56,00) | 51 (%44,00) 116 (%100,00)
~5yas | ni%) | 7037400 | 117 6260) | 07 @3 (wdsdn) | 104 messe0) | U0 87 eto00.00)
Hipokalzemi Hiperkalsemi Toplam
var vok P var Yok p
=5yas | ni%) | 32 (%27.80) | 83 (%72.20) 10 (%8.70) 105 (%91.30) 175 (%100,00]
~5yas | ni%) | 8345100 | 101 5480) | 0% rE meaan T8 e 7o) | O 83 ei00.00)
Hipomagnezemi Hipermagnezemi Toplam
var vok P var yok p
=Eyas | ni%) | 11(3%11.80) | 82 (%8820 79 (%31.20) | 64 (368,80 53 (3%100,00]
~Gyas | ni%) | 302170) | 108 (%7830 | 00% 47 (%3410) | o1 (%65,90) 064 333 (%100,00)
Hipofosfatemi Hiperfosfatemi Toplam
var vok p var yok p
=5yas | n(%) | 37 (%39.40) | 57 (%60,60) & (%6,40) 88 (%93,60) 94 (%100,00)
~6yas | n(%) | 60(%38.70) | 95 (%6130} 09T Saets50) | 131 (%eas0) | %% 755 3100,00)
Tablo-27: Yas gruplarina gore asit-baz dengesizlikleri
Yas grubu Metabolik asidoz Metabolik alkaloz Toplam
var yok p var yok P
<5yas | n(%) | 13(%3330) | 26 (%66,70) 4(%10,30) 35 (%89,70) 39 (%100,00)
>5yas | n(%) |8 (%2000) | 3228000 | >'® [5®%1250) 35 (%87.50) 0,75 40 (%100,00)
Solunumsal asidoz Solunumsal alkaloz Toplam
var yok P var yok P
SEyas | n(%) | 6(%15,40) 33 (%284,60) 13 (%3330) | 26 (%66,70) 39 (%100.00)
>5yas | n(%) | 7 (%17,50) 33 (%82,50) 080 5 (%3000) | 28 (%70,00) .78 ™40 (%100,00)
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Yas grubuna gore tam idrar tetkiki bulgulari Tablo-28'de karsilastirildi.
Her grup arasinda hematuri ve proteinlri oranlari agisindan anlaml fark

saptanmadi.

Tablo-28: Yas gruplarina gore tam idrar tetkiki sonugclari

Yas grubu Hematuri Proteindri Toplam
var yok P var yok P
=5yas n (%) 39 (%43,30) 51 (%56,70) 26 (%28,90) 64 (%71,10) 90 (%100,00)
> 5yas n (%) 39 (%31,70) 84 (%68,30) 0.08 37 (%30,10) 86 (%69,90) 085 123 (%100,00)

Organ toksisiteleri erken ve ileri evre olarak Tablo-29'da karsilastirildi.
Kanser evresinin, nefrotoksisite ya da hepatotoksisite Uzerine istatistiksel

olarak anlaml etkisi saptanmadi.

Tablo-29: Kanser evresi ve organ toksisitesi iligkisi

Evre Hepatotoksisite Nefrotoksisite Toplam
var yok P var yok P
Erken n (%) 49 (%57,60) 36 (%42,40) 8 (%9,40) 77 (%90,60) 85 (%100,00)
ileri n (%) 59 (%64,80) 32 (%35,20) 0.32 9 (%9,90) 82 (%90,10) 0.91 91 (%100,00)

Erken ve ileri evre kanserlerin, biyokimyasal anormalliklere goére
karsilastiriimasi tablo-30’'da verildi. Urik asit yiksekligi (%27.5) ileri evre
kanserlerde, erken evreye (%13.6) gbre anlamh derecede ylksek oranda
bulundu (p=0.02). Yine ileri evre kanserlerde %49.4 oraninda gorulen

hipoalbuminemi, erken evre kanserlerde %27.3 oraninda idi (p=0.004).
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Tablo-30: Kanser evresine gore biyokimyasal anormallikler

Evre Hipoglisemi
var yok p Toplam
Erken n (%) 9 (%17,30) 43 (%82,70) 52 (%100,00)
lleri n (%) 8 (%15,70) 43 (%84.30) 0.82 51 (%100,00)
Hiperglisemi
var yok p Toplam
Erken n (%) 14 (%26,90) | 38 (%73.10) 52 (%100,00)
lleri n (%) 10 (%19,60) | 41 (%80.40) 0.38 51 (%100,00)
Urik asit yuksekligi
var yok p Toplam
Erken n (%) 11 (%13,60) | 70 (%86.40) 81 (%100,00)
lleri n (%) 25 (%27,50) | 66 (%72.50) 0.02" 91 (%100,00)
Albumin dlsuklig
var yok p Toplam
Erken n (%) 21 (%27,30) | 56 (%72.70) 77 (%100,00)
ileri n (%) 42 (%49,40) | 43 (%50.60) 0.0047 85 (%100,00)

Tablo-30: Kanser evresine gore biyokimyasal anormallikler (devam)

Evre Total bilirubin yUksekigi Toplam
var yok P
Erken | n (%) | 23 (%32.40) | 48 (%67.60) 71 (%100,00)
flen n(%) | 22 (%25.90) | 63 (%74.10) 0.37 "85 (%100,00)
ALP yilkseklidi Toplam
var yok P
Erken | n (%) | 7 (%22.60) 24 (%77.40) 31 (%100,00)
flen n(%) | 6 (%1940) 25 (%80.60) .75 31 (%100.00)
GGT yiksekligi Toplam
var yok P
Erken | n (%) | 0(%0.00) 3 (%100,00) 3 (%100,00)
ileri n(%) | 3(%37.50) 5 (%62.50) 030 5 %100.,00)

Tablo-31’de elektrolit anormalliklerinin  kanser evresiyle iligkisi

incelenmis olup, erken ve ileri evrede elektrolit dengesizlikleri oranlari anlaml
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farkh degildi. Kan gazi anormallikleri agisindan da her iki grup arasinda anlamh

fark saptanmadi (Tablo-32).

Tablo-31: Kanser evresine goére elektrolit anormallikleri

Evre Hiponatremi Hipernatremi Toplam
var yok P var yok P
Erken n (%) 48 (%56,50) 37 (%43,50) 4 (%4, 70) 81 (%95,30) 85 (%100,00)
Tl n%) | 54(%59.30) | 37 (%4070) | *'O [5(%550) 56 (%9450) | %1 [91(%100.00)
Hipopotasemi Hiperpotasemi Toplam
var yok P var yok P
Erken n (%) 21 (%24,70) 64 (%75,30) 37 (%43 50) 43 (%586,50) 85 (% 100,00)
e N | 35 (%3850 | s me150) | U0 [amasioy | socesdgn) | % [91 (%100,00)
Hipokloremi Hiperkloremi Toplam
var yok P var vok P
Erken n (%) 27 (%32,10) BT (%67,90) 35 (%41,70) 49 (%58,30) 24 (%100,00)
lleri n (%) 31 (%34,10) 60 (%65,50) 0.78 47 (%51,60) 44 (%43,40) 0.18 81 (% 100,00)
Hipokalsemi Hiperkalsemi Toplam
var yok P var yok P
Erken n (%) 34 (%41,00) 49 (%59,00) 3 (%3,60) 30 (%96,40) 83 (%100,00)
Ter ) | 37 (%4070) | 54 %5930) | U [ pmes.50) 26 (%04,50) | 022 [ G (3100,00)
Hipomagnezemi Hipermagnezemi Toplam
var ok P var vok P
Erken n (%) 10 (%17,90) 46 (%82,10) 21 (%37 50) 35 (%062,50) 56 (% 100,00)
ileri ni%) | 10 (%13,30) 65 (%86,70) 047 =55 (%429,30) 53 (%70,7) 032 =z (%100,00)
Hipofosfatemi Hiperfostatemi Toplam
var yok P var yok P
Erken m (%) 25 (%37, 30) 42 (%62,70) T (%10,40) 60 (%89,60) 67 (%100,00)
ileri n (%) 33 (%41,30) 47 (%58,80) 0.62 7 (%8,80) 73 (%91,30) 0.72 80 (%100,00)
Tablo-32: Kanser evresine goére asit-baz bozukluklari
Evre Metabolik asidoz Metabolik alkaloz Toplam
var yok P var yok P
Erken n(%) | 3(%16,70) 15 (%83,30) 3 (%16,70) 15 (%83,30) 18 (%100,00)
leri n(%) | 8(%2960) 19 (%70,40) 032 I3 (%7.40) 25 (%92,60) 033 357 (%100,00)
Solunumsal asidoz Solunumsal alkaloz
var yok P var yok P Toplam
Erken n(%) | 1(%5.60) 17 (%94,40) 3 (%18,70) 15 (%83,30) 18 (%100,00)
ileri n(%) | 6(%22,20) 21 (%77,80) 0.27 12 (%44,40) 15 (%55,60) 0.08 27 (%100,00)
Kanser evresine gore hematuri ve proteinuri  oranlari

karsilastirildiginda, erken ve ileri evre kanserler arasinda tam idrar tetkiki

bulgulari agisindan anlamli fark izlienmemistir (Tablo-33).
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Tablo-33: Kanser evresine gore tam idrar tetkiki sonuglari

Evre

Hematri

Proteindri

var yok

var

yok

Toplam

Erken n (%)

23 (%36,50)

40 (%63,50)

18 (%28,60)

45 (%71,40)

lleri n (%)

21 (%31,80)

45 (%68,20)

22 (%33,30)

44 (%66,70)

63 (%100,00)

0,55

66 (%100,00)

Radyoterapi alan ve almayan hastalarin organ toksisitesi agisindan

karsilastiriimasi Tablo-34’te yapildi. Radyoterapi alan ve almayan hastalarin

hepatotoksisite ve nefrotoksisite oranlarinda anlamli fark izlenmedi.

Tablo-34: Radyoterapi ve organ toksisitesi iligkisi

Radyoterapi Hepatotoksisite Nefrotoksisite Toplam
var yok P var yok P
Almadi n (%) 155 (%58,50) 110 (%41,50) 28 (%10,60) 237 (%89,40) 265 (%100,00)

Aldi n (%)

17 (%42,50) | 23

(%57,50)

0,05

4 (%10,00)

36 (%90,00)

40 (%100,00)

Hastalarin biyokimyasal anormallikleri, radyoterapi alip almamalarina

gore karsilastinildiginda anlaml fark gértlmedi (Tablo-35).

Tablo-35: Radyoterapi ve biyokimyasal anormallikler iligkisi

Radyoterapi Hipoglisemi
var yok p Toplam
Almadi n (%) 31 (%18,90) 133 (%81,10) 164 (%100,00)
Aldi n (%) 4 (%14,30) 24 (%85,70) 0.35 28 (%100,00)
Hiperglisemi
var yok p Toplam
Almadi n (%) 41 (%25,00) 123 (%75,00) 164 (%100,00)
Aldi n (%) 5 (%17,90) 23 (%82.10) 0.41 28 (%100,00)
Urik asit ylksekligi
var yok p Toplam
Almadi n (%) 54 (%21,10) 202 (%78,90) 256 (%100,00)
Aldi n (%) 5 (%13,60) 32 (%86.40) 0.25 37 (%100,00)
Albumin dasukluga
var yoK p Toplam
Almadi n (%) 101 (%41,20) 144 (%58,80) 245 (%100,00)
Aldi n (%) 10 (%27.,80) 26 (%72,20) 0.12 36 (%100,00)
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Tablo-35: Radyoterapi ve biyokimyasal anormallikler iligkisi (devam)

Radyoterapi Total bilirubin yuksekligi
var Yok p Toplam
Almad n(%) | 66 (%28,20) | 168 (%71,80) 234 (%100,00)
Aldi n(%) |5 (%1520) | 26 (%84 80) 0,11 33 (%100,00)
ALP yiksekligi
var Yok p Toplam
Almadi n(%) | 22(%2290) | 74 (%77.10) 96 (%100,00)
Aldi n(%) | 1 (%9,10) 10 (%90,90) 0,29 96 (%100,00)
GGT yikseklidi
var Yok p Toplam
Almad n(%) | &(%38,10) 13 (%61,9) 21 (%100,00)
Aldi n(%) | 2(%40,00) |3 (%60,00) 0,93 5 (%100,00)

Tablo-36: Radyoterapi ve serum elektrolit anormallikleri iligkisi

Radyoterapi Hiponatremi Hipernatremi Toplam
var yok p var yok P
Almadi n (%) 156 (%58,90) 109 (%41,10) 13 (%4,90) 252 (%95,10) 265 (%100,00)
Ald) m (%) 17 (%42 50} 23 (%57,50) 0,0 3 (%7,50) 37 (%92.50) 0,49 40 (%100,00)
Hipopotasemi Hiperpotasemi Toplam
var yok P var yok P
Almadi m (%) 82 (%30,90) 183 (%69,10) 126 (%47 ,50) 139 (%52,50) 265 (%100,00)
Aldi n%) | 9 (%2250) |31 (%7500 | 27 [18 (%4500 | 22 (%5500) | '® [40 (%100,00)
Hipokloremi Hiperkloremi Toplam
var yok P var yok P
Almadi m (%) 92 (%34,80) 172 (%65,20) 132 (%50,00) 132 (%50,00) 264 (%100,00)
Ald) m (%) T (%17,90) 32 (%8210} 0.03% 16 (%%40,00) 23 (%59,00) 0.29 39 (%100,00)
Hipakalsemi Hiperkalsemi Toplam
var yok P var vok P
Almadi n (%) 102 (%39,40) 157 (%60,60) 14 (%5,40) 245 (%94,60) 259 (%100,00)
Aldi N | 13 %3250) | 27 6750 | M [Z mso0) |38 weso | %71 [@0 (%100,00
Hipomagnezemi Hipermagnezemi Toplam
var yok P var yok P
Almadi m (%) 36 (%17 ,40) 171 (%82,60) 66 (%31,90) 141 (%68,10) 207 (%100,00)
Aldi n%) |5 (%2080 |19 (%9200 | % [To(maio) |14 (58300 | > [24 (%100,00)
Hipofosfatemi Hiperfosfatemi Toplam
var yok P var yok P
Almadi m (%) 91 (%41,20) 130 (%58,80) 28 (%12,70) 193 (%87 ,30) 221 (%100,00)
Ald) m (%) 6 (%21,40) 22 (%78,60) 0,04 2 (%T.10) 26 (%92.90) 0.39 28 (%100,00)
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Tablo-36’da radyoterapi ve serum elektrolit bozukluklari arasindaki iligki
verildi. Radyoterapi almayan hastalarda (%34.8), radyoterapi alanlara gore
(%17.9) hipokloremi orani anlamli derecede vyuksek bulundu (p=0.03).
Hipofosfatemi orani, radyoterapi almayan hastalarda (%41.2), radyoterapi
alanlara gore (%21.4) daha yuksekti (p=0.04). Diger elektrolit patolojileri
sikliklarinda, radyoterapi alan ve almayan hastalar arasinda anlamh fark
izlenmedi. Tablo-37'de radyoterapi ve asit-baz patolojileri arasindaki iligki
gosterildi. Asit baz dengesizlikleri sikliklarinda, radyoterapi alan ve almayan

hastalar arasinda anlamli fark izlenmedi.

Tablo-37: Radyoterapi ve asit-baz dengesizlikleri iligkisi

Radyoterapi Metabolik asidoz Metabolik alkaloz Toplam
var yok P var yok P
Almadi n(%) | 16 (%23,50) 52 (%76,50) 8 (%11,80) 60 (%88,20) 68 (%100,00)
Ald N%) | 5 (%4550) |6 (%5500 | °'2 [T (%s.10) 10 (%9060) | % 11 (%100.00)
Solunumsal asidoz Solunumsal alkaloz Toplam
var yok P var yok P
Almadi | n(%) | 12 (%17,60) 56 (%82,40) 20 (%29,40) 48 (%70,60) 68 (%100,00)
Aldi n(%) | 1 (%9,10) 1 (%90,90) 088 5 (%45,50) 6 (%54,50) 0.28 11 (%100,00)

Radyoterapi alan ve almayan hastalarin tam idrar tetkiki sonuglari

karsilastirildiginda, her iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi (Tablo-38).

Tablo-38: Radyoterapi ve tam idrar tetkiki bulgularinin karsilastiriimasi

Radyoterapi Hematiri Proteindiri Toplam
var yok P var yok P
Almadi n (%) 69 (%36,30) 121 (%63,70) 56 (%29,50) 134 (%70,50) 180 (%100,00)
Aldi n (%) 9 (%39,10) 14 (%60,90) 0.79 7 (%30,40) 16 (%69,60) 0.82 23 (%100,00)

Cerrahi uygulanan ve uygulanmayan hastalarin organ toksisitesi Tablo-
39'da karsilastinldi. Cerrahi uygulanmayan hastalarda hepatotoksisite orani
(%66.9), cerrahi uygulananlara gore (%49.7) anlamh derecede yuksek
bulundu (p=0.003). Nefrotoksisite agisindan iki grup arasinda anlamli fark
izlenmedi (p=0.07).
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Tablo-39: Cerrahi ve organ toksisite iligkisi

Cerrahi Hepatotoksisite Nefrotoksisite Toplam
var yok P var yok p
Yok n (%) 79 (%66,90) 39 (%33,10) 17 (%14,40) 101 (%85,860) 118 (%100,00)
Var n (%) 93 (%49,70) 94 (%50,30) 0.003" 15 (%8,00) 172 (%92,00) 0.07 187 (%100,00)

Cerrahi uygulanmayan hastalarda hipoalbuminemi orani (%57.1),
cerrahi uygulananlara gore (%27.8) anlamli derecede yuksekti (p<0.001).
Hiperbilirubinemi; cerrahi olmayan hastalarda (%40.9), cerrahi olanlara gore
(%16.60) anlamli derecede sik goruldi (Tablo-40).

Tablo-40: Cerrahi ve biyokimyasal anormallikler iligkisi

Cerrahi Hipoglisemi Toplam
var yok P
Yok n (%) 14 (%15,90) 74 (%84,10) 88 (%100,00)
Var n (%) 21 (%20,20) 83 (%79,80) 0.4 104 (%100,00)
Hiperglisemi Toplam
var yok P
Yok n (%) 20 (%22,70) 68 (%77,30) 88 (%100,00)
Var n (%) 26 (%25,00) 78 (%75,00) 0.71 104 (%100,00)
Urik asit yuksekligi Toplam
var yok P
Yok n (%) 27 (%23,30) 89 (%76,70) 116 (%100,00)
Var n (%) 32 (%18,00) 146 (%82,00) 0.26 177 (%100,00)
Albumin distklugu Toplam
var yok P
Yok n (%) 64 (%57,10) 48 (%42,90) 112 (%100,00)
Var n (%) 47 (%27,80) 122 (%72,20) <0.001 169 (%100,00)
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Tablo-40: Cerrahi ve biyokimyasal anormallikler iligkisi (devam)

Cerrahi Total bilirubin yiksekligi Toplam
var yok P
Yok n (%) 45 (%40,90) 65 (%59,10) 110 (%100,00)
Var n (%) 26 (%16,60) 131 (%83,40) <0,001% 157 (%100,00)
ALP yiksekligi Toplam
var yok P
Yok n (%) 12 (%27,30) 32 (%72,70) 44 (%100,00)
Var n (%) 11 (%17,50) 52 (%82 ,50) 022 63 (%100,00)
GGT yiksekligi Toplam
var yok P
Yok n (%) 6 (%60,00) 4 (%40,00) 10 (%:100,00)
Var n (%) 4 (%25,00) 12 (%75,00) 0.01 16 (%100,00)

Tablo-41: Cerrahi ve serum elektrolit anormallikleri iligkisi

Cerrahi Hiponatremi Hipernatremi Toplam
var yok P var yok P
Yok n (%) 89 (%75,40) 29 (%24,60) 6 (%5.10) 112 (%94,90) 118 (%100,00)
var n (%) 84 (%44,90) 103 (%55,10) <0.001 10 (%5,30) 177 (%94,70) 0.92 187 (%100,00)
Hipopotasemi Hiperpotasemi Toplam
var yok P var yok P
Yok n (%) 55 (%46,60) 63 (%53,40) 60 (%50,80) | 58 (%49,20) 118 (%100,00)
var n (%) 36 (%19,30) 151 (%80,70) <0.001 84 (%44,90) | 103 (%55,10) 0.31 187 (%100,00)
Hipokloremi Hiperkloremi Toplam
var yok P var yok P
Yok n (%) 57 (%48,30) 61 (%51,70) 59 (%50,00) | 99 (%50,00) 118 (%100,00)
Var n (%) 42 (%22,70) 143 (%77,30) <0.001 89 (%48,10) | 96 (%51,90) 0.r4 185 (%100,00)
Hipokalsemi Hiperkalsemi Toplam
var yok P var yok P
Yok n (%) 65 (%56,50) 50 (%43,50) 7 (%6,10) 108 (%93,90) 115 (%100,00)
var n (%) 50 (%27,20) 134 (%72,80) <0.001 9 (%4,90) 175 (%95,10) 065 184 (%100,00)
Hipomagnezemi Hipermagnezemi Toplam
var yok P var yok P
Yok n (%) 24 (%23,80) 77 (%76,20) 36 (%35,60) | 65 (%64 ,40) 101 (%100,00)
Var n (%) 17 (%13,10) 113 (%86,90) 0.03 40 (%30,80) | 90 (%69,20) 043 130 (%100,00)
Hipofosfatemi Hiperfosfatemi Toplam
var yok P var yok p
Yok n (%) 54 (%51,40) 51 (%48,60) 15 (%14,30) | 90 (%85,70) 105 (%100,00)
0,001 - 0,35
var n (%) 43 (%29,90) 101 (%70,10) 15 (%10,40) | 129 (%89,60) ? 144 (%100,00)

Hiponatremi, cerrahi olmayan hastalarda (%75.4), olanlara gore

(%44.9) daha yuksek oranda saptandi (p<0.001). Cerrahi olmayan hastalarda
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hipopotasemi orani (%46.6), cerrahi olanlara goére (%19.3) daha fazlaydi
(p<0.001). Cerrahi uygulanmayan hastalarda hipokloreminin (%48.3), cerrahi
uygulananlara goére (%22.7) daha yuksek pranda oldugu goéruldi (p<0.001).
Hipokalsemi, cerrahi olmayan hastalarda (%56.5), olanlara gore (%27.2) daha
yuksek oranda saptandi (p<0.001). Cerrahi olmayan hastalarda
hipomagnezemi orani (%23.8), olanlara gore (%13.1) anlamli derecede
yuksek bulundu (p=0.03). Cerrahi olmayan hastalarda hipofosfatemi (%51.4),
olanlara goére (%29.9) daha yiksek oranda goruldi (Tablo-41). Asit baz
dengesizlikleri sikliklarinda, cerrahi uygulanan ve uygulanmayan hastalar

arasinda anlamli fark izlenmedi (Tablo-42).

Tablo-42: Cerrahi ve asit-baz dengesizlikleri iligkisi

Cerrahi Metabolik asidoz Metabolik alkaloz Toplam
var yok P var yok P
Yok n (%) 7 (%24,10) 22 (%75,90) 5(%17,20) 24 (%82,80) 29 (%100,00)
Var n (%) 14 (%28,00) 36 (%72,00) 0,70 4 (%8,00) 46 (%92,0) 0,21 50 (%100,00)
Solunumsal asidoz Solunumsal alkaloz Toplam
var yok P var yok P
Yok n (%) 6 (%20,70) 7 (%14,00) 11 (%37,90) 18 (%62,10) 29 (%100,00)
Var n (%) 23 (%79,30) 43 (%86,00) 0,44 14 (%28,00) 36 (%72,00) 0,38 50 (%100,00)

Cerrahi uygulanan ve uygulanmayan hastalarin tam idrar tetkiki
sonugclari kargilastirildiginda, her iki grup arasinda anlamh fark izlenmedi
(Tablo-43).

Tablo-43: Cerrahi ve tam idrar tetkiki bulgulari

Cerrahi Hematuri Proteindri Toplam
var yok P var yok P
Yok n (%) 34 (%36,60) 59 (%63,40) 27 (%29,00) 66 (%71,00) 93 (%100,00)
Var n (%) 44 (%36,70) 76 (%63,30) 0.98 36 (%30,00) 84 (%70,00) 0.87 120 (%100,00)

Kanserin karaciger ve bdbrek tutulumuna goére laboratuvar
parametreleri  karsilagtirlldiginda, bobrek tutulumu olan hastalarda
hiperurisemi (%40.5), organ tutulumu olmayanlara goére (%15.7) anlamli
derecede yuksek oranda bulundu (p=0.001). Karaciger tutulumu olan
hastalarda hiperbilirubinemi (%52.6), organ tutulumu olmayan (%25.2) ve
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sadece bobrek tutulumu olan hastalara (%22.2) gore daha yuksek oranda

bulundu (p=0.02) Bdbrek ve karaciger tutulumu birlikte olan 2 hasta istatistiksel

analize dahil edilmedi (Tablo-44).

Tablo-44: Organ tutulumu ve biyokimyasal anormallikler iligkisi

Organ Tutulumu Hipoglisemi Toplam
var yok P
Yok n (%) 23 (%15,40) 126 (%84 ,60) 149 (%100,00)
Karaciger n (%) 3 (%25,00) 9 (%75,00) 0,14 12 (%100,00)
Bobrek n (%) 9 (%30,00) 21 (%70,00) 30 (%100,00)
Hiperglisemi Toplam
var yok P
Yok n (%) 36 (%624.20) 113 (%75,80) 149 (%100,00)
Karaciger n (%) 1 (%8,30) 11 (%91,70) 0.42 12 (%100,00)
Bobrek n (%) 8 (%26,70) 22 (%73,30) 30 (%100,00)
Urik asit yiksekligi Toplam
var yok p
Yok n (%) 36 (%15,70) 193 (%84,30) 229 (%100,00)
Karaciger n (%) 5 (%25,00) 15 (%75,00) 0,001" 20 (%100,00)
Bobrek n (%) 17 (%40,50) 25 (%59,50) 42 (%100,00)
Albumin dasuklago Toplam
var yok P
Yok n (%) 87 (%39,70) 132 (%60,30) 219 (%100,00)
Karaciger n (%) 7 (%%36,80) 12 (%%63,20) 0.91 19 (%100,00)
Bobrek n (%) 15 (%36,60) 26 (%63,40) 41 (%100,00)

Tablo-44: Organ tutulumu ve biyokimyasal anormallikler iligkisi (devam)

Organ Tutulumu Total bilirubin yuksekligi Toplam
var yok P
Yok n (%) 53 (%25,20) 157 (%74,80) 210 (%100,00)
Karaciger n (%) 10 (%52,60) 9 (%47.,40) 0,02 19 (%100,00)
Bobrek n (%) 8 (%22,20) 28 (%77,80) 36 (%100,00)
ALP yiaksekligi Toplam
var yok p
Yok n (%) 16 (% 18,80) 69 (%58120) 85 (% 100,00)
Karaciger n (%) 2 (%33,30) 4 (%66,70) 0.35 6 (%100,00)
Bobrek n (%) 5 (%33,30) 10 (%66,70) 15 (%100,00)
GGT yiksekligi Toplam
var yok P
Yok n (%) 5 (%27,80) 13 (%072,20) 18 (%100,00)
Karaciger n (%) 3 (%9100,00) 0 (%0,00) 0.05 3 (%100,00)
Babrek n (%) 2 (%940,00) 3 (%60,00) 5 (%100,00)
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elektrolit bozukluklari acisindan anlamli fark izlenmedi (Tablo-45).

Kanserin organ tutulumu olan ve olmayan hastalar arasinda serum

Tablo-45: Organ tutulumu ve serum elektrolit bozukluklari iligkisi

Organ Tutulumu Hiponatremi Hipernatremi Toplam
var yok P var yok P
Yok n (%) 131 (%54,80) 108 (%45,20) 10 (%4,20) 229 (%95.8) 239 (%100,00)
Karaciger | n (%) 13 (%61,90) 8 (%38,10) 0,40 1 (%4.80) 20 (%95,20) 0.13 21 (%100,00)
Bobrek n (%) 28 (%65,10) 15 (%34,90) 5 (%11,60) 38 (%88,40) 43 (%100,00)
Hipopotasemi Hiperpotasemi Toplam
var yok P var yok P
Yok n (%) 66 (%27,60) 173 (%72.40) 110 (%46,00) 128 (%54,00) 239 (%100,00)
Karaciger | n (%) 9 (%42,90) 12 (%57.10) 0,24 9 (%42,90) 12 (%57.10) 0,45 21 (%100,00)
Bobrek n (%) 15 (%34,90) 28 (%65,10) 24 (%55,80) 19 (%44,20) 43 (%100,00)
Hipokloremi Hiperkloremi Toplam
var yok P var yok P
Yok n (%) 73 (%30,70) 165 (%69,30) 113 (%47,50) 125 (%52,50) 238 (%100,00)
Karaciger | n (%) 9 (%42,90) 12 (%57.10) 0,37 11 (%52.40) 10 (%47.60) 0.64 24 (%100,00)
Bébrek n (%) 16 (%38,10) 26 (%61,90) 23 (%54.80) 18 (%45,20) 42 (%100,00)
Organ Tutulumu Hipokalsemi Hiperkalsemi Toplam
var yok P var yok P
Yok n (%) 93 (%39,90) 140 (%60,10) 10 (%4,30) 223 (%95.70) 233 (%100,00)
Karaciger | n (%) 8 (%38,10) 13 (%61,90) 0,48 3 (%14.30) 18 (%85.70) 0,13 21 (%100,00)
Bobrek n (%) 13 (%30,20) 30 (%69.80) 3 (%7.00) 40 (%93,00) 43 (%100,00)
Hipomagnezemi Hipermagnezemi Toplam
var yok P var yok P
Yok n (%) 29 (%16,00) 152 (%84,00) 56 (%30,90) 125 (%69,10) 181 (% 100,00)
Karaciger | n (%) 4 (%25,00) 12 (%75,00) 0,35 8 (%37.50) 10 (%62,50) 0,34 16 (%100,00)
Bébrek n (%) 8 (%25,00) 24 (%75,00) 14 (%43,80) 18 (%56,30) 32 (%100,00)
Hipofosfatemi Hiperfosfatemi Toplam
var yok P var yok P
Yok n (%) 71 (%36,60) 123 (%63,40) 22 (%11,30) 172 (%88,70) 194 (%100,00)
Karaciger | n (%) 7 (%36,80) 12 (%63,20) 0,19 3 (%15.80) 16 (%84,20) 0,84 19 (%100,00)
Bébrek n (%) 18 (%52,90) 16 (%47,10) 4 (%11,80) 30 (%88,20) 34 (%100,00)

Kanserin organ tutulumu olan ve olmayan hastalar

dengesizlikleri agisindan anlaml fark izlenmedi (Tablo-46).

Tablo 46: Organ tutulumu ve asit-baz dengesizlikleri iligkisi

arasinda asit-baz

Organ Tutulumu Metabolik asidoz Metabolik alkaloz Toplam
var yok P var yok P
Yok n (%) 11 (%20,80) 42 (%79,20) 6 (%11,30) 47 (%88,70) 53 (%100,00)
Karaciger n (%) 3 (%60,00) 2 (%40,00) 0,11 1(%20,00) 4 (%80,00) 0,80 5 (%100,00)
Bobrek n (%) 7 (%33,30) 14 (%66,70) 2 (%9,50) 19 (%90,50) 21 (%100,00)
Solunumsal asidoz Solunumsal alkaloz Toplam
var yok P var yok P
Yok n (%) 10 (%18,90) 43 (%81,10) 15 (%28.30) 38 (%71,70) 53 (%100.00)
Karaciger n (%) 1 (%20,00) 4 (%80,00) 0,60 3 (%60,00) 2 (%40,00) 0.34 5 (%100.00)
Bobrek n (%) 2 (%9,50) 19 (%90,50) 7 (%33,30) 14 (%66,70) 21 (%100,00)
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Organ tutulumuna goére hastalarin tam idrar tetkiki sonuclari

kargilastirildiginda, her iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi (Tablo-47).

Tablo-47: Organ tutulumuna gore idrar tetkiki bulgulari

Organ Tutulumu Hematri Proteindri Toplam
var yok P var yok P
Yok n (%) 54 (%34,40) 103 (%865,60) 42 (%26,80) 115 (%73,20) 157 (%100,00)
Karaciger | n (%) 7 (%43,80) 9  (%56,30) 060 | B (%31.30) 11 (%68,80) 0,21 16 (%100,00)
Bobrek n (%) 16 (%41,00) 23 (%59,00) 16 (%41,00) 23 (%59,00) 39 (%100,00)

Kemoterapi grubuna gbére organ toksisiteleri, biyokimyasal
anormallikler, elektrolit dengesizlikleri, asit-baz dengesi bozukluklari ve tam
idrar tetkiki sonuglari karsilastirildi. Tedavinin ilk 1 ayinda tirozin kinaz
inhibitdéri alan hasta sayisi yetersiz oldugundan (n=1, %0.3) istatistiksel
analizde yer verilmedi.

Alkilleyici ajan alan hastalarda hepatotoksisite (%64.4), almayanlara
gore (%40.0) daha yuksek oranda saptandi (p<0.001). Alkilleyici ilag alan ve
almayan hastalar arasinda nefrotoksisite agisindan anlaml fark izlenmedi
(p=0.16)(Tablo-48).

Tablo-48: Alkilleyiciler ve organ toksisitesi iligkisi

Alkilleyici Hepatotoksisite Nefrotoksisite Toplam
var yok P var yok P
Almadi | n(%) | 40 (%40,00) | 60 (%60,00) 7 (%7,00) 93 (%93,00) 100 (%100,00)
Aldi n(%) | 132 (%64,40) | 73 (%36,60) <0.007" 25 (%12,20) 180 (%87,80) 0.18 205 (%100,00)

Alkilleyici ilag alanlarda hipoalbuminemi (%46.4), almayanlara gore
(%24.4) daha yuksek oranda saptandi (p=0.001). Hiperbilirubinemi orani;
alkilleyici alanlarda (%31.2), almayanlara goére (%16.3) daha yuksekti
(p=0.01)(Tablo-49).
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Tablo-49: Alkilleyici ilag kullanimi ve biyokimyasal anormallikler iligkisi

Alkilleyici Hipoglisemi Toplam
var yok P
Almadi n (%) 9 (%15,50) 49 (%84,50) 58 (%100,00)
Aldi n (%) 26 (%19,40) 108 (%80,60) 0,52 134 (%100,00)
Hiperglisemi Toplam
var yok P
Almadi n (%) 14 (%24,10) 44 (%75,90) 58 (%100,00)
Aldi n (%) 32 (%23,90) 102 (%76,10) 0,96 134 (%100,00)
Urik asit yuksekligi Toplam
var yok P
Almadi n (%) 17 (%17,70) 79 (%82 ,30) 96 (%100,00)
Ald n (%) 42 (%21,30) 155 (%78,70) 0,46 197 (%100,00)
Albumin dasdaklago Toplam
var yok P
Almadi n (%) 21 (%24 ,40) 65 (%75,60) 86 (%100,00)
Ald n (%) 90 (%46,40) 104 (%53,60) 0.001* 194 (%100,00)
Tablo-49: Alkilleyici ilag kullanimi ve biyokimyasal anormallikler iligkisi
(devam)
Alkilleyici Total bilirubin yiksekligi Toplam
var yok P
Almadi n (%) 13 (%16,30) 67 (%83,80) 80 (%100,00)
Ald n(%) | 58 (%31,20) 128 (%68,80) 0.0 g8 (%100,00)
ALP yuksekligi Toplam
var yok P
Almadi n (%) 4 (%14,80) 23 (%85,20) 27 (%100,00)
Ald n(%) | 19 (%23,80) 61 (%76,30) 0.32 g9 (%100,00)
GGT yuksekligi Toplam
var yok P
Almadi n (%) 4 (%50,00) 4 (%50,00) 8 (%100,00)
Ald n(%) | 6(%33,30) 12 (%66,70) 0.42 18 (%100,00)

Alkilleyici ilag alanlarda hiponatremi (%65.9), almayanlara gore (%38.0)
anlamli derecede ylUksek orandaydi (p<0.001). Hipopotasemi; alkilleyici ajan

74



alanlarda %39.6 oraninda gorulurken, almayanlarda %10.0 oraninda goruldu
(p<0.001). (%51.3),
almayanlara gore (%39.0) daha yluksek oranda saptandi (p=0.04). Alkilleyici

Ayrica hiperpotasemi de alkilleyici ila¢ alanlarda
ajan alanlarda hipokloremi orani (%39.6), almayanlara goére (%18.4) anlaml
derecede yuksekti (p<0.001). Hipokalsemi orani; alkilleyici ila¢ alanlarda
(%39.6), almayanlara gore (%18.4) daha yuksekti (p<0.001). Alkilleyici ilag
alan hastalarda hipomagnezemi (%23.0), almayanlara goére (%3.2) daha
yuksek oranda saptandi (p<0.001). Hipofosfatemi orani; alkilleyici ajan
kullanan hastalarda (%46.3), almayanlara gore (%21.6) daha fazlaydi
(p<0.001). Hiperfosfatemi de alkilleyici ila¢ alanlarda (%14.9), almayanlara

gore (%5.4) daha yuksek oranda saptandi (p=0.03) (Tablo-50).

Tablo-50: Alkilleyici ilag kullanimi ve serum elektrolit bozukluklart iligkisi

Alkilleyici Hiponatremi Hipernatremi Toplam
var yok P var yok P
Almad n(%) | 38 (%38,00) | 62 (%62,00) 3 (%3,00) 97 (%97,00) 100 (%100,00)
Aldi n (%) | 135 (%65,90) | 70 (%34,10) <0.001" =7 (%6,40) 192 (%93,60) 0.21 205 (%100,00)
Hipopotasemi Hiperpotasemi Toplam
var yok P var yok P
Almad n (%) 10 (%10,00) 90 (%90,00) 39 (%39,00) | B1 (%61,00) 100 (%100,00)
Aldi n(%) | 81(%39,60) 124 (%60,40) <0.001 105 (%51,30) 100 (%48,70) 0.04" 205 (%100,00)
Hipokloremi Hiperkloremi Toplam
var yok P var yok P
Almadi n(%) | 18(%1840) 80 (%81,60) 42 (%42.90) | 56 (%57,10) 98 (%100,00)
Aldi n(%) | 81(%39,60) 124 (%60,40) <0.001 106 (%51,70) | 99 (%48,30) 0.13 205 (%100,00)
Hipokalsemi Hiperkalsemi Toplam
var yok P var yok P
Almadi n(%) | 17 (%17.20) 82 (%82,80) 3 (%3,00) 96 (%97,00) 99 (%100,00)
Aldi n(%) | 98 (%49,50) 101 (%50,50) <0,001* 13 (%%6,50) 187 (%693,50) 0.20 200 (%100,00)
Hipomagnezemi Hipermagnezemi Toplam
var yok P var yok P
Almadi n(%) | 2 (%3.20) 61 (%96,80) 20 (%31,70) 43 (%68,30) 63 (%100,00)
Aldi n(%) | 39(%23,00) 130 (%77,00) <0.001" =5 (%33,20) 113 (%66,80) 0.81 169 (%100,00)
Hipofosfatemi Hiperfosfatemi Toplam
var yok P var yok P
Almadi n (%) | 16 (%21,60) 58 (%78,40) 4 (%5,40) 70 (%94,60) 74 (%100,00)
<0,001* 0,03*
Aldi n(%) | 81(%46,30) 93 (%53,70) 26 (%14,90) 149 (%85,10) 175 (%100,00)

Alkilleyici ajan kullanan ve kullanmayan hastalarin kan gazi sonuglari

kargilastirildiginda, asit-baz dengesi bozuklugu oranlarinda her iki grup

arasinda anlaml fark izlenmedi (Tablo-51).
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Tablo-51: Alkilleyici ilag kullanimi ve asit-baz dengesizlikleri arasindaki iligki

Alkilleyici Metabolik asidoz Metabolik alkaloz Toplam
var yok P var yok P
Almadi n (%) 4 (%19,00) 17 (%81,00) 2 (%9,50) 19 (%90,50) 21 (%100,00)
Aldi n (%) 17 (%289,30) 41 (%70,70) 0,36 7 (%12,10) 51 (%87,80) 0,75 58 (%100,00)
Solunumsal asidoz Solunumsal alkaloz Toplam
var yok P var yok P
Almadi n (%) 2 (%9,50) 19 (%90,50) 4 (%19,00) 17 (%81,00) 21 (%100,00)
Aldi n (%) 11 (%18,00) 47 (%81,00) 0,31 21 (%38,20) 37 (%63,80) 0.14 58 (%100,00)

Alkilleyici ajan kullanan ve kullanmayan hastalarin tam idrar tetkiki
kargilastirildiginda, hematuri ve proteinuri oranlarinda her iki grup arasinda

anlamli fark izlenmedi (Tablo-52).

Tablo-52: Alkilleyici ilag kullanimi ve idrar tetkiki bulgularinin karsilastirilmasi

Alkilleyici Hematri Proteintri Toplam
var yok P var yok P
Almadi n (%) 18 (%30,00) 42 (%70,00) 19 (%31,70) 41 (%68,30) 60 (%100,00)
Aldi n (%) 59 (%38,80) 93 (%61,20) 0.22 44 (%28,90) 108 (%71,10) 0.89 152 (%100,00)

Antimetabolit ilag alan hastalarda hepatotoksisite (%94.9), almayanlara
gore (%47.2) daha sik saptandi (p<0.001). Nefrotoksisite; antimetabolit ilag
alan (%23.7) hastalarda, almayan hastalara goére (%7.3) anlamli derecede sik
saptandi (p<0.001)(Tablo-53).

Tablo-53: Antimetabolit ilaglar ve organ toksisitesi iliskisi

Antimetabolitler Hepatotoksisite Nefrotoksisite Toplam
var yok P var yok P
Almadi n (%) 116 (%47,20) 130 (%52,80) 18 (%7,30) 228 (%92,70) 246 (%100,00)
Aldi n (%) 56 (%94,90) 3 (%5,10) <0.007" 14 (%23,70) | 45 (%T76,30) <0.007 59 (%100,00)

Serum biyokimya anormallikleri kargilastirildiginda; antimetabolit ilag
alanlarda hiperglisemi (%52.3), almayanlara gore (%15.50) anlamli derecede
yuksek oranda bulundu (p<0.001). Hipertrisemi orani; antimetabolit ilag
alanlarda (%32.2), almayanlara goére (%17.0) daha fazlaydi (p=0.009).
Antimetabolit alan hastalarda hipoalbuminemi (%79.7), almayanlara gore

(%28.8) daha yuksek oranda saptandi (p<0.001). Antimetabolit ajan alan
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hastalarda hiperbilirubinemini (%64.4), almayanlara gore (15.9) daha yuksek
orandaydi (p<0.001)(Tablo-54).

Tablo-54: Antimetabolit ila¢ kullanimi ve biyokimyasal anormallikler iligkisi

Antimetabolit Hipoglisemi Toplam
var yok P
Almadi n (%) 28 (%18,90) 120 (%81,10) 148 (%100,00)
Aldi n (%) 7 (%15,90) 37 (%84,10) 0,65 44 (%100,00)
Hiperglisemi Toplam
var yok P
Almadi n (%) 23 (%15,50) 125 (%84,50) 148 (%100,00)
Aldi n (%) 23 (%52,30) 21 (%47,70) <0,001 44 (%100,00)
Unik asit yiiksekligi Toplam
var yok P
Almadi n (%) 40 (%17,00) 194 (%83,00) 234 (%100,00)
Aldi n (%) 19 (%32,20) 40 (%67,80) 0,009 59 (%100,00)
Albumin dasaklagu Toplam
var yok P
Almadi n (%) 64 (%28,80) 158 (%71,20) 222 (%100,00)
Aldi n (%) 47 (%79,70) 12 (%20,30) <0.001" 59 (%100,00)

Tablo-54: Antimetabolit ila¢ kullanimi ve biyokimyasal anormallikler iligkisi

(devam)
Antimetabolit Total bilirubin yuksekligi Toplam
var yok P
Almadi n (%) 33 (%15,90) 175 (%84,10) 208 (%100,00)
Aldi n (%) 38 (%64,40) 21 (%35,60) <0,001% 58 (%100,00)
ALP yuksekligi Toplam
var yok P
Almadi n (%) 18 (%22,80) 61 (%77,20) 78 (%100,00)
Aldi n (%) 5 (%17,90) 23 (%82,10) 0,58 28 (%100,00)
GGT yuksekligi Toplam
var yok P
Almadi n (%) 7 (%35,00) 13 (%65,00) 20 (%100,00)
Aldi n (%) 3 (%50,00) 3 (%50,00) 0.50 6 (%100,00)
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Antimetabolit ila¢ kullanimi ve serum elektrolit dengesizlikleri
arasindaki iliski Tablo-55'te verildi. Antimetabolit ila¢ kullanan hastalarda
hiponatremi orani (%88.1), kullanmayanlara gore (%49.2) anlamli derecede
yuksekti (p<0.001). Hipernatremi orani; antimetabolit ila¢ alanlarda (%11.9),
almayanlara gore (%3.7) daha yuksek bulundu (p=0.01). Hipopotasemi orani;
antimetabolit ila¢ kullananlarda (%61.0), kullanmayanlara gore (%22.4) daha
yuksekti (p<0.001). Hiperpotasemi; antimetabolit ila¢ kullananlarda (%62.7),
kullanmayanlara goére (%43.5) daha yuksek orandaydi (p=0.008).
Antimetabolit ila¢ kullananlarda hipokloremi (%61.0), kullanmayanlara gore
(%25.8) daha yuksek oranda bulundu (p<0.001). Hipokalsemi orani;
antimetabolit ila¢ alanlarda (%72.9), almayanlara gore (%30.0) daha fazlaydi
(p<0.001). Hipermagnezemi orani; antimetabolit ila¢ alanlarda (%46.4),
almayanlara gore (%28.6) daha yuksek bulundu (p=0.01). Hipofosfatemi,
antimetabolit ila¢ alanlarda (%65.5), almayanlara gore (%30.9) daha yuksek
orandaydi (p<0.001). Antimetabolit ila¢ kullanan hastalarin hiperfosfatemi
orani (%22.4), kullanmayanlara goére (%8.9) anlamli derecede yuksekti
(p=0.006).

Tablo-55: Antimetabolit ajan kullanimi ve serum elektrolit bozukluklart iligkisi

Antimetabolit Hiponatremi Hipernatremi Toplam
var yok P var yok P
Almadi n (%) 121 (%49,20) 125 (%50,80) 9 (%3,70) 237 (%95,30) 246 (%100,00)
Aldi n (%) 52 (%88,10) 7 (%11,90) <0.001* 7 (%11,90) 52 (%88,10) 0.01 59 (%100,00)
Hipopotasemi Hiperpotasemi Toplam
War yok P var yok P
Almadi n (%) 55 (%22,40) 191 (%77,60) 107 (%43,50) 139 (%56,50) 246 (%100,00)
Aldi n (%) 36 (%61,00) 23 (%39,00) <0.001* 37 (%62,70) 22 (%37,30) 0.008* 59 (%100,00)
Hipokloremi Hiperkloremi Toplam
var yok P var yok P
Almadi n (%) 63 (%25,80) 181 (%74,20) 113 (%46,30) 131 (%53,70) 244 (%100,00)
Aldi n (%) 36 (%61,00) 23 (%39,00) <0,001* 35 (%59,30) 24 (%40,70) 0.07 59 (%100,00)
Hipokalsemi Hiperkalsemi Toplam
var yok p var yok p
Almadi n (%) 72 (%30,00) 168 (%70,00) 15 (%6,30) 225 (%93,70) 240 (%100,00)
Aldi n (%) 43 (%72,90) 16 (%27,10) <0.001* 1 (%1,70) 58 (%98,30) 0.1 59 (%100,00)
Hipomagnezemi Hipermagnezemi Toplam
var yok P var yok P
Almadi n (%) 28 (%16,00) 147 (%84,00) 50 (%28,60) 125 (%71,40) 175 (%100,00)
Aldi n (%) 13 (%23,20) 43 (%76,80) 0.21 26 (%46,40) 30 (%53,60) 0.017 56 (%100,00)
Hipofosfatemi Hiperfosfatemi Toplam
var yok P var yok p
Almadi n (%) 59 (%30,90) 132 (%69,10) 17 (%8,90) 174 (%91,10) 191 (%100,00)
<0,001* 0,006
Aldi n (%) 38 (%65,50) 20 (%634,50) 13 (%22,40) 45 (%77,60) 58 (%100,00)
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Antimetabolit ilag kullananlarda metabolik alkaloz (%26.3),

kullanmayanlara gore (%6.7) daha yuksek orandaydi (p=0.01)(Tablo-56).

Tablo-56: Antimetabolit ila¢ kullanimi ve asit-baz dengesizlikleri iligkisi

Antimetabolit Metabolik asidoz Metabolik alkaloz Toplam
var yok P var yok P
Almadi n (%) 16 (%26,70) 44 (%73,30) 4 (%8,70) 56 (%93,30) 80 (%100,00)
Aldi n(%) |5 (%26,30) 14 (%73,70) 097 3 (%26,30) 14 (%73,70) 0.01" =3 (%100,00)
Solunumsal asidoz Solunumsal alkaloz Toplam
var yok P var yok P
Almadi n (%) 8(%13,30) 52 (%86,70) 21 (%35,00) 39 (%65,00) 80 (%100,00)
Aldi n (%) 5 (%286,30) 14 (%73,70) o.18 4 (%21,10) 15 (%78,90) 0.25 18 (%100,00)

Antimetabolit ila¢ kullanan hastalarda hematuri orani (%49.1),
kullanmayanlara gore (%32.1) daha yuksekti (p=0.02). Proteiniri oraninda her

iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi (Tablo-57).

Tablo-57: Antimetabolit ilag kullanimi ve idrar tetkiki bulgularinin

karsilastiriimasi

Antimetabolit Hematuri Proteinari Toplam
var yok P var yok p
Almadi n (%) 51 (%32,10) 108 (%67,90) 47 (%29,60) 112 (%70,40) 159 (%100,00)
Aldi n (%) 26 (%49,10) 27 (%50,90) 0.02% 16 (%30,20) 37 (%69,80) 0.93 53 (%100,00)

Antitimor antibiyotik kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda, organ

toksisitesi acisindan anlamli fark izlenmedi (Tablo-58).

Tablo-58: Antitimar antibiyotikler ve organ toksisitesi iligkisi

Antitamer Hepatotoksisite Nefrotoksisite Toplam
Antibiyotik var yok P var yok P
Almadl | n(%) | 56 (%57.10) | 42 (%42,90) 13 (%13.30) | 85 (%86,70) 98 (%100,00)
Aldi n(%) | 116 (%56,00) | 91 (%44,00) 08 % (%9,20) | 188 (%90,80) 027 g7 (%100,00)

Antitimor antibiyotik kullanan hastalarda hiperglisemi orani (%18.5),
diger antineoplastik ajanlari kullananlara gore (%33.8) daha azdi (p=0.01).
Diger biyokimyasal anormallikler karsilastirildiginda; antitimor antibiyotik alan

ve almayan hastalar arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo-59).
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Tablo-59: Antitimar antibiyotik kullanimi ve biyokimyasal anormallikler iligkisi

AntitGmor Hipoglisemi Toplam
Antibiyotik var yok P
Almad n (%) 12 (%17 ,60) 56 (%82,40) 68 (%100,00)
Aldi n (%) 23 (%18,50) 101 (%81,50) 087 124 (%100,00)
Hiperglisemi Toplam
var yok b
Almad n (%) 23 (%33,80) 45 (%66,20) 68 (%100,00)
Aldi n (%) 23 (%18,50) 101 (%81,50) 0,01* 124 (%100,00)
Urik asit yiksekligi Toplam
var yok P
Almad n (%) 21 (%22,80) 70 (%77,20) 91 (%100,00)
Aldi n (%) 38 (%18,80) 164 (%81,20) 0,42 202 (%100,00)
Albumin disaklugo Toplam
var ok b
Almad n (%) 31 (%35,20) 57 (%64 .80) 88 (%100,00)
Aldi n (%) 80 (%41,50) 113 (%58,50) 0,32 193 (%100,00)

Tablo-59: Antitumor antibiyotik kullanimi ve biyokimyasal anormallikler iligkisi

(devam)
Antitimér Total hilirubin yiksekligi Toplam
Antibiyotik var yok o]
Almadi n (%) 24 (%28,60) 60 (%71,40) 84 (%100,00)
Aldi n (%) 47 (%25,70) 136 (%74,30) 0,62 183 (%100,00)
ALP yuksekligi Toplam
var yok P
Almadi n (%) 8 (%22,90) 27 (%77,10) 35 (%100,00)
Aldi n (%) 15 (%20,80) 57 (%79,20) 0,81 72 (%100,00)
GGT yuksekligi Toplam
var yok P
Almadi n (%) 5 (%38,50) 8 (%61,50) 13 (%100,00)
Aldi n (%) 5 (%38,50) 8 (%61,50) 0.99 13 (%100,00)

Antitumor antibiyotik kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda,

elektrolit dengesizligi sikhdi agisindan anlamli fark izlenmedi (Tablo-60).
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Tablo-60: Antitimor antibiyotik

kullanimi ve serum elektrolit bozukluklari

iligkisi
Antitlimar Hiponatremi Hipernatremi Toplam
Antibiyotik a VoK p var Tok p
Almadi | n(%) | 51 (%52,00) | 47 (%48,00) 7 (%7,10) 91 (%92,90) 98 (%100,00)
Aldi N (%) | 122 (%58,90) | 85 (%41,10) 025 Iga30) 198 (%95,70) 030 1557 %100.00)
Hipopotasemi Hiperpotasemi Toplam
Var yok P var yok P
Almadi | n (%) | 29 (%29,60) 69 (%70,40) 34 (%4490) | 54 (%55,10) 98 (%100.00)
Aldi N (%) | 62 (%30,00) 145 (%70,00) 094 G0 a8 30) | 107 (%57.70) 057 557 %100.00)
Hipokloremi Hiperkloremi Toplam
var yok P var yok P
Almadi | n (%) | 28 (%29,20) | 68 (%70,80) 46 (%A790) | 50 (%52.10) 96 (%100.00)
Aldi n{%) | 71 (%34,30) 136 (%65,70) 037 57 %49.30) | 105 (%50.70) 082 57 %100,00)
Hipokalsemi Hiperkalsemi Toplam
var yok P var yok P
Almadi | n (%) | 33 (%34,40) | 63 (%6560) 7 (%7,30) 89 (%92,70) 56 (%100.00)
Aldi N(%) | 82 (%40,40) 121 (%59,60) 031 5z an) 194 (%95,60) 030 553 %100.00)
Hipomagnezemi Hipermagnezemi Toplam
var yok P var yok P
Almadi | n (%) | 12 (%16.20) | 62 (%B83,80) 24 (%32,40) | 50 (%67.60) 74 (%100.00)
Aldi n(%) | 29 (%18,50) 128 (%81,50) 067 55 @aa0) 105 (%66,90) 0.91 157 (%100,00)
Hipofosfatemi Hiperfosfatemi Toplam
var yok P var yok P
Almadi | n (%) | 30 (%40,50) | 44 (%59,50) 12 (%16,20) | 62 (%83,80) 74 (%100,00)
Aldi n(%) | 67 (%38,30) 108 (%61,70) 078 18 (%10,30) 157 (%89,70) 0.18 105 (%100,00)

Antitimor antibiyotik kullanan ve kullanmayan hastalarin kan gazi

sonuglarinda anlaml farklilik saptanmadi (Tablo-61).

Tablo-61: Antitimor antibiyotik kullanimi ve asit-baz dengesizlikleri iligkisi

Antitimér Metabolik asidoz Metabolik alkaloz Toplam
Antibiyotik var yok p var yok p
Almadi n (%) 10 (%29,40) 24 (%70,80) 2 (%5,90) 32 (%94,10) 34 (%100,00)
Aldi n(%) | 11(%24,40) 34 (%75,60) 062 = (%15,60) 38 (%84,40) 018 45 (%100,00)
Solunumsal asidoz Solunumsal alkaloz Toplam
var yok P var yok P
Almadi n (%) 6 (%17,60) 28 (%82,40) 12 (%35,30) 22 (%64,70) 34 (%100,00)
Aldi n (%) 7 (%15,60) 38 (%84,40) 0.80 13 (%28,90) 32 (%71,10) 0.54 45 (%100,00)
Tam idrar tetkiki bulgulari karsilastirildiginda, antitimor antibiyotik

kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda anlamli fark izlenmedi (Tablo-62).
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Tablo-62: Antitumor antibiyotik kullanimi ve idrar tetkiki bulgularinin

kargilastiriimasi

Antitimaér Hematri Proteinri Toplam
Antibiyotik var yok P var yok P
Almadi n (%) 28 (%45,20) 34 (%54.80) 16 (%25,80) 46 (%74,20) 62 (%100,00)
Aldi n (%) 49 (%32,70) 101 (%67,30) 0.08 47 (%31,30) 103 (%68,70) 0.42 150 (%100,00)

Bitki kdkenli ilag alan ve almayan hastalar arasinda, organ toksisitesi

sikligi agisindan anlaml fark izlenmedi (Tablo-63).

Tablo-63: Bitki kdkenli ilaglar ve organ toksisitesi iligkisi

Bitki Ktkenli llag Hepatotoksisite Nefrotoksisite Toplam
var yok P var yok P
Almadi n (%) 20 (%74,10) 7  (%25,90) 5 (%18,50) | 22 (%81,50) 27 (%100,00)
Ald n (%) 152 (%54,70) 126 (%45,30) 0.05 27 (%9,70) 251 (%90,30) 0.15 278 (%100,00)

Hiperbilirubinemi orani; bitki kdkenli ila¢g kullanan hastalarda (%22.8),

kullanmayanlara gore (%61.5) daha azdi (Tablo 64).

Tablo-64: Bitki kokenli ila¢ kullanimi ve biyokimyasal anormallikler iligkisi

Bitki kokenli ilag Hipoglisemi Toplam
var yok b
Almadi n (%) 3 (%15,00) 17 (%85,00) 20 (%100,00)
Aldi n (%) 32 (%18,60) 140 (%81,40) 0.69 172 (%100,00)
Hiperglisemi Toplam
var yok P
Almadi n (%) 3 (%15,00) 17 (%85,00) 20 (%100,00)
Aldi n (%) 43 (%25,00) 129 (%75,00) 032 172 (%100,00)
Urik asit yiksekligi Toplam
var yok b
Almadi n (%) 4 (%14,80) 23 (%85,20) 27 (%100,00)
Aldi n (%) 55 (%20,60) 211 (%79,40) 0.47 266 (%100,00)
Albumin dasuklagu Toplam
var yok P
Almadi n (%) 10 (%38,50) 16 (%61,50) 26 (%100,00)
Aldi n (%) 101 (%39,60) 154 (%60,40) 0.90 255 (%100,00)
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Tablo-64: Bitki kokenli ilag kullanimi ve biyokimyasal anormallikler iligkisi

(devam)
Bitki kdkenli ilag Total bilirubin ylksekligdi Toplam
var yok P
Almadi n (%) 16 (%61,50) 10 (%38,50) 26 (%100,00)
Aldi n (%) 55 (%22,80) 186 (%77,20) <0.007% 241 (%100,00)
ALP ylksekligi Toplam
var yok P
Almadi n (%) 3 (%30,00) 7 (%70,00) 10 (%100,00)
Aldi n (%) 20 (%20,60) 77 (%79,40) 0,49 97 (%100,00)
GGT yuksekligi Toplam
var yok P
Almadi n (%) 2 (%100,00) 0 (%0,00) 2 (%100,00)
Aldi n (%) 8 (%33,30) 16 (%61,50) 0.06 24 (%100,00)

Tablo-65: Bitki kdokenli ilag kullanimi ve serum elektrolit bozukluklari iligkisi

Bitki kokenli ilag Hiponatremi Hipernatremi Toplam
var yok p var yok p
Almadi | n(%) | 24 (%B8890) | 3 (%11,10) 1 (%3,70) 26 (%96.30) 27 (%100,00)
Adi N (%) | 140 (%53.60) | 129 (%46.40) | <0001 5 Esan) 263 (%94 60) 070 575 (%100,00)
Hipopotasemi Hiperpotasemi Toplam
Var yok p var yok p
Almad n(%) | 13(%48,10) 14 (%51,90) 13 (%48,10) | 14 (%51,80) 27 (%100,00)
Aldi n (%) | 78 (%28,10) 200 (%71,90) 0.02" =73 (%47 70) | 147 (%52,90) 0,91 278 (%100,00)
Hipokloremi Hiperkloremi Toplam
var yok p var yok P
Almadi n(%) | 11(%40,70) 16 (%59,30) 16 (%59.30) | 11 (%40,70) 27 (%100,00)
Ald n(%) | 88(%3100) | 188 (%68,10) | O [132%a47.80) | 144 (w5220) | O?° [ 276 (%100,00)
Hipokalsemi Hiperkalsemi Toplam
var yok p var yok p
Almadi n(%) | 18 (%66,70) 9 (%33,30) 1 (%3,70) 26 (%96,30) 27 (%100,00)
Ald %) | o7 (%35,70) | 175 (%64,30) | 007 M5 (ms50) | 257 woas0) | 089 [272%100,00)
Hipomagnezemi Hipermagnezemi Toplam
var yok p var yok P
Amadi | n(%) | 3 (%13,00) 20 (%87,00) 7 (%30,40) 16 (%69,60) 23 (%100,00)
Aldi n(%) | 38(%18,30) 170 (%81,70) 0,53 69 (%33,20) 139 (%66,80) 0.79 208 (%100,00)
Hipofosfatemi Hiperfosfatemi Toplam
var yok P var yok p
Almadi | n (%) | 10 (%40,00) 15 (%60,00) 2 (%8,00) 23 (%92.00) 25 (%100,00)
Aldi n(%) | 87(%38,80) 137 (%61,20) 0.91 28 (%12,50) 196 (%87,50) 0.51 224 (%100,00)
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Tablo-65'te bitki kokenli ilag¢ kullanimi ve serum elektrolit bozukluklari
oranlari arasindaki iligki verildi. Bitki kokenli ila¢ kullanan hastalarda
hiponatremi orani (%53.6), kullanmayanlara goére (%88.9) daha azdi
(p<0.001). Hipopotasemi orani; bitki kdkenli ajan kullananlarda (%28.1), diger
antineoplastik ilaglar kullananlara gore (%48.1) daha azdi (p=0.02). Bitki
kokenli ilag alan ¢ocuklarda hipokalsemi orani (%35.7), almayanlara gore
(%66.7) daha azdi.

Bitki kokenli ila¢g kullanan ve kullanmayan hastalarin kan gazi

sonuglarinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo-66).

Tablo-66: Bitki kdkenli ilag kullanimi ve asit-baz dengesizlikleri iligkisi

Bitki kdkenli ilag Metabolik asidoz Metabholik alkaloz Toplam
var yok P var yok P
Almadi n (%) 0 (%0,00) 6 (%100,00) 1(%16,70) 5 (%83,30) 6 (%100,00)
Aldi n (%) 21 (%28,80) 52 (%71,20) 0,12 8 (%11,00) 65 (%89,00) 0,67 73 (%100,00)
Solunumsal asidoz Solunumsal alkaloz Toplam
var yok P var yok P
Almadi n (%) 1 (%16,70) 5 (%83,30) 1 (%16,70) 5 (%83,30) 6 (%100,00)
Aldi n (%) 12 (%16,40) 61 (%83,60) 0.98 24 (%32,90) 49 (%67,10) 0.41 73 (%100,00)

Tam idrar tetkiki bulgulari karsilastirildiginda, bitki kdkenli ilag kullanan

ve kullanmayan hastalar arasinda anlamli fark izlenmedi (Tablo-67).

Tablo-67: Bitki kokenli ilag kullanimi ve tam idrar tetkiki bulgularinin

kargilastiriimasi

Bitki kékenli ilag Hematri Proteinri Toplam
var yok P var yok P
Almadi n (%) 8 (%40,00) 12 (%60,00) 4 (%20,00) 16 (%80,00) 20 (%100,00)
Aldi n (%) 69 (%35,90) 123 (%64,10) 0. 59 (%30,70) 133 (%69,30) 0.31 192 (%100,00)

Diger grup ilaclar alan hastalarda hepatotoksisite (%84.7), almayanlara
gore (%50.8) daha yuksek oranda goruldu (p<0.001)(Tablo-68).
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Tablo-68: Diger grup ilaglar ve organ toksisitesi iligkisi

Diger grup Hepatotoksisite Nefrotoksisite Toplam
kemoterapiler var yok p var yok p
Almad n (%) 130 (%50,80) 126 (%49,20) 23 (%9,00) 233 (%91,00) 256 (%100,00)
Aldi n(%) |42 (%84,70) |7 (%14,30) <0001" 79 (%18,40) | 40 (%81,60) 005 g (%100,00)
Diger grup kemoterapi alan hastalarda hiperglisemi (%57.1),

almayanlara gore (%16.6) daha yuksek orandaydi (p<0.001). Hiperurisemi
orani; diger grup kemoterapi alan hastalarda (%30.6), almayanlara goére
(%18.0) anlamli derecede yuksekti (p=0.04). Diger grup kemoterapi kullanan
hastalarin hipoalbuminemi orani (%74.50), kullanmayanlara gore (%32.50)
yuksek bulundu (p<0.001). Hiperbilirubinemi; diger grup ila¢ alanlarda
(%54.3), almayanlara goére (%20.8) daha yuksek oranda saptandi (p<0.001)

(Tablo-69).

Tablo-69: Diger grup ilaglar ve biyokimyasal anormallikler iligkisi

Dider grup Hipoglisemi
kemoterapiler var yok p
Almadi n (%) 30 (%19,10) 127 (%80,90) 157 (%100,00)
Ald n (%) 5 (%14,30) 30 (%85,70) 0,50 35 (%100,00)
Hiperglisemi Toplam
var yok P
Almadi n (%) 26 (%16,60) 131 (%683,40) 157 (%100,00)
Ald n (%) 20 (%57,10) 15 (%42 90) <0,001* 35 (%100,00)
Urik asit yuksekligi Toplam
var yok P
Almadi n (%) 44 (%18,00) 201 (%82,00) 245 (% 100,00}
Aldi n (%) 15 (%30,60) 33 (%69,40) 0,047 48 (%100,00)
Albumin disaklugi Toplam
var yok P
Almadi n (%) 76 (%32,50) 158 (%67 ,50) 234 (%100,00)
Ald n (%) 3b (%74,50) 12 (%25,50) <0,001 47 (%100,00)
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Tablo-69: Diger grup ilaglar ve biyokimyasal anormallikler iligkisi (devam)

Diger grup Total bilirubin ylkseklidi Toplam
kemoterapiler var yok p
Almadi n (%) 46 (%20,80) 175 (%79,20) 221 (%100,00)
Aldi n (%) 25 (%54,30) 21 (%45,70) <0,001% 46 (%100,00)
ALP ylksekligi Toplam
var yok P
Almadi n (%) 20 (%24,10) 63 (%75,90) 83 (%100,00)
Aldi n (%) 3 (%12,50) 21 (%87,50) 0,22 24 (%100,00)
GGT ylksekligi Toplam
var yok P
Almadi n (%) 7 (%35,00) 13 (%65,00) 20 (%100,00)
Aldi n (%) 3 (%50,00) 3 (%50,00) 0.50 6 (%100,00)

Tablo-70: Diger grup ila¢ kullanimi ve serum elektrolit bozukluklar iligkisi

Diger grup Hiponatremi Hipernatremi Toplam
kemoterapiler var yok p var yok p
Almadi n (%) 132 (%51,60) 124 (%48,40) 11 (%4,30) 245 (%95,70) 256 (%100,00)
Aldi n (%) 41 (%83,70) 8 (%16,30) <0,007* 5 (%10,2) 44 (%89,80) 0,08 49 (%100,00)
Hipopotasemi Hiperpotasemi Toplam
Var yok p var yok p
Almadi n (%) 67 (%26,20) 189 (%73,80) 113 (%44,10) 143 (%55,90) 256 (%100,00)
Aldi n (%) 24 (%49,00) 25 (%51,00) 0,001 31 (%63,30) 18 (%36,70) 0,01 49 (%100,00)
Hipokloremi Hiperkloremi Toplam
var yok P var yok p
Almadi n (%) 72 (%28,30) 182 (%71,70) 122 (%48,00) 132 (%52,00) 254 (%100,00)
Aldi n (%) 27 (%55,10) 22 (%44,90) <0,001* 256 (%53,10) | 23 (%46,90) 0,51 49 (%100,00)
Hipokalsemi Hiperkalsemi Toplam
var yok p var yok p
Almadi n (%) 84 (%33,60) 166 (%66,40) 14 (%5,60) 236 (%94,40) 250 (%100,00)
Aldi n (%) 31 (%63,30) 18 (%36,70) <0,001" 2 (%4,10) 47 (%95,90) 0,66 49 (%100,00)
Hipomagnezemi Hipermagnezemi Toplam
var yok p var yok p
Almadi n (%) 32 (%17,30) 153 (%82,70) 54 (%29,20) 131 (%70,80) 185 (%100,00)
Aldi n (%) 9 (%19,60) 37 (%80,40) 0.7 22 (%47,80) 24 (%52,20) 0,01” 46 (%100,00)
Hipofosfatemi Hiperfosfatemi Toplam
var yok P var yok p
Almadi n (%) 66 (%32,70) 136 (%67,30) 19 (%9,40) 183 (%90,60) 202 (%100,00)
=0,001* 0,008*
Aldi n (%) 31 (%66,00) 16 (%34,00) 11 (%23,40) 36 (%76,60) 47 (%100,00)

Diger grup kemoterapi alan hastalarda hiponatremi orani (%83.7),
almayanlara goére (%51.6) anlamh derecede yuksek bulundu (p<0.001).

Hipopotasemi; diger grup ilag alanlarda (%49), almayanlara gore (%26.2)
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yuksek orandaydi (p=0.001). Hiperpotasemi orani; diger grup kemoterapi alan
hastalarda (%63.3), almayanlara goére (%33.6) daha fazlaydi (p=0.01).
Hipokloremi; diger grup ilag alanlarda (%55.1), almayanlara gore (%28.3)
daha ylksek oranda saptandi (p<0.001). Hipokalsemi orani; diger grup ilag
alanlarda (%63.3), almayanlara gore (%33.6) anlamli Olgide yuksekti
(p<0.001). Hipermagnezemi orani; diger grup ila¢g alanlarda (%47.8),
almayanlara gore (%29.2) daha yuksek bulundu (p=0.01). Diger grup ilag
alanlarda hipofosfatemi (%66.0), almayanlara gore (%32.7) daha ylksek
orandaydi (p<0.001). Hiperfosfatemi de diger grup kemoterapi alan hastalarda
(%23.4), almayanlara gore (%9.4) daha yuksek oranda saptandi (p=0.008)
(Tablo-70).

Diger grup antineoplastik ila¢ kullanan ve kullanmayan hastalarin kan

gazi sonugclarinda anlamli farklik saptanmadi (Tablo-71).

Tablo-71: Diger grup ilag kullanimi ve asit-baz dengesizlikleri iligkisi

Diger grup Metabolik asidoz Metabolik alkaloz Toplam
kemoterapiler var yok p var yok ]
Almadi n (%) 15 (%23,10) 50 (%76,90) 6 (%9,20) 59 (%90,80) 65 (%100,00)
Aldi n (%) B8 (%42,90) 8 (%57,10) 0,12 3 (%21,40) 11 (%78,60) 0,19 14 (%100,00)
Solunumsal asidoz Solunumsal alkaloz Toplam
var yok P var yok P
Almadi n (%) 10 (%15,40) 55 (%84,60) 21 (%32,30) 44 (%67,70) 65 (%100,00)
Aldi n (%) 3 (%21,40) 11 (%78,60) 0.58 4 (%28,60) 10 (%71,40) 0.78 14 (%100,00)

Tam idrar tetkiki bulgular karsilastinlldiginda, diger grup ila¢ kullanan

ve kullanmayan hastalar arasinda anlamli fark izlenmedi (Tablo-72).

Tablo-72: Diger grup ilag kullanimi ve tam idrar tetkiki bulgularinin

kargilastiriimasi

Diger grup Hematdri Proteinari Toplam
kemoterapiler var yok P var yok P
Almadi n (%) 58 (%33,90) 113 (%66,10) 50 (%29,20) 121 (%70,80) 171 (%100,00)
Aldi n (%) 19 (%46,30) 22 (%53,70) 0.13 13 (%31,70) 28 (%68,30) 0.75 41 (%100,00)
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TARTISMA

Dunyada her yil 160,000'den fazla ¢ocuk kanser tanisi almaktadir.
Amerika kanser istatistiklerine gore kanser 14 yas alti ¢ocuklarda olum
nedenleri arasinda ikinci sirada, Tlrkiye Istatistik Kurumu verilerine gére ise
dorduncu siradadir. Cocukluk ¢agi kanserleri, erigkin kanserlerine gére daha
nadirdir ve tim kanserlerin %2’sini olusturur. ABD’de 0-14 yas grubunda en
sik gorulen ¢ocukluk cagl kanserleri sirasiyla I6semiler (%29), SSS tumorleri
(%26), lenfomalar ve retikiloendotelyal sinir timoarleridir (%11) (2). 15-19 yas
grubunda ise lenfomalar birinci sirada yer alirken (%21), SSS ve diger sinir
sistemi timorleri %17 oraniyla ikinci sirada, l6semiler ise %14 oraniyla tGglncu
siradadir. Turk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) ve Turk Pediatrik Hematoloji
Dernegi (TPHD) 2009-2014 verilerine goére losemiler %29,5 oraniyla tim
cocukluk ¢agi kanserlerinin en sik nedeni iken, lenfomalar %18,1 ile 2. sirada,
SSS tumorleri ise %12,4 orani ile 3. sirada gorulmektedir (8). Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Onkoloji Bilim Dali, Giiney Marmara’daki
en buyuk merkez olup, Bursa disinda ¢evre illere de hizmet vermektedir. 2010-
2015 yillari arasindaki alti yilik donemde merkezimizde kemoterapi alan
lenfoma ve solid timoérlid c¢ocuklarin degerlendirildigi bu calismaya, 305
hastanin verileri dahil edildi.

Losemilerin alinmadigi galismamizda, en sik gorulen gocukluk cagi
kanserleri lenfomalardi (%27.6). Hodgkin lenfomalar tum lenfomalarin
%51.2’sini, Hodgkin-digi  lenfoma ise  %48.8’ini  olusturmaktaydi.
Calismamizda Hodgkin lenfomalarin, Hodgkin-disi lenfomalara gére bir miktar
fazla olmasi bu donemdeki tum hastalarin calismaya alinmamasi nedeniyledir.
ikinci en sik kanser grubu santral sinir sistemi timérleri olup, hastalarin
%12.5'ini olusturmaktaydi. Noroblastom orani %11.8, germ hucreli tamor orani
%10.8'di. Bobrek tumorleri ve kemik tumorleri %9.2 oraninda ve yumusak
doku sarkomlari %8.5 oranindaydi. TPOG ve TPHD 2009-2014 verilerine gore
en sik gorulen gocukluk ¢cagr kanserleri sirasiyla l6semiler, lenfomalar ve SSS

tumorleridir. Noroblastom, yumusak doku sarkomlari, malign kemik timorleri,
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bobrek timarleri diger en sik gorulen kanserlerdir. Lenfoma ve solid timarlerin
siralamalari ve gorulme sikliklar galismamizla benzerdir. Avrupa’da 35 ulke
ve 142 merkezin katildigi ACCIS (European Automated Childhood Cancer
Information System) 2003 verilerine gore 19 yas altinda I6semiler ilk sirada,
SSS tumdrleri ikinci ve lenfomalar Gguncu sikliktadir ve ¢calismamizdaki hasta
grubu ile oranlar farklihk gostermektedir (11). Bu farkhlik bélgesel durumdan
kaynaklanmaktadir. Literatlr verilerine goére gelismekte olan Ulkelerde
lenfomalar santral sinir sistemi timérlerinden daha sik gortilmektedir. Ulkemiz
gelismekte olan ulkeler grubunda yer aldigi icin beklendigi Uzere lenfomalar
daha sik goérilmektedir. ABD’de National Cancer Institute (NCI) Surveillance,
SEER 2010-2014 veri ise ACCIS verileri ile benzerdir (10-11). Araz ve ark’nin
(308) 2001-2012 yillar1 arasindaki 682 hasta ile yaptiklari ¢calismada I6semi
disinda en sik gorulen kanserler; lenfomalar, SSS tumorleri ve néroblastom
olarak siralanmis olup sonuglar galismamizla értusmektedir.

Calismaya katilan ¢ocuklarin %601 erkek, %40’ kiz olup erkek/kiz
orani 1.5 olarak bulundu. TPOG verileri de calismamiza benzer sekilde
erkek/kiz oranini 1.3 olarak bildirmistir. Hastalarin basvuru yaglari 1 gun ile
214 ay arasinda deg@ismekteydi. Cocuklarin %10.5'inin bagvuru yasi 1 yasin
altinda, %27.9'unun yasi 1-5 yas araliginda ve %61.6'sinin yasi 5-18
arasindaydi. 5 yas ve alti yas grubundaki kanserlerin orani %36.6 olarak
bulundu. TPOG 2009-2014 verilerine goére cocukluk cagr kanserlerinin
%41.76’s1 0-4 yas grubunda, %58.24°U ise 5 yas ve Ustu yas grubunda
gorulmus olup, oranlar ¢calismamizla benzerdir (8).

Hepatotoksisite, hafif derecede transaminaz yuksekliginden agir
hepatik yetersizlik ve komaya kadar genis bir spektrumda kendini gdsterebilir.
Calismamizda hastalarin %47.9’'unda yalnizca hepatotoksisite, %7.9'unda ise
hepatotoksisite ve nefrotoksisite birlikte izlendi. Hepatotoksisite orani, cerrahi
uygulanmamis hastalarda, alkilleyiciler, antimetabolit ilaglar ve diger grup
kemoterapi alanlarda, anlaml olarak daha fazlaydi. Yas grubu, cinsiyet,
kanser evresi ve radyoterapi hepatotoksisite oranini etkilemedi.

Alkilleyici ila¢ alanlarda hepatotoksisite orani (%64.4), almayanlara

gore anlamli derecede yuksekti. McDonald ve ark. (309) kok hucre nakli olmusg
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ve siklofosfamid alan erigkin [6semi ve lenfoma tanili 147 hastanin %16’sinda
hepatotoksisite bildirmistir Bouligand ve ark. (310) solid tumorli, kok hacre
nakli yapilan, busdlfan ve melfalan kombinasyonu alan 45 cocuk ve
adolesanin %44’Unde hepatik veno-oklizif hastalik gelistigini bildirmigtir. De
vita ve ark. (311) karmustin alan lenfoma ve solid tumorlu erigkin hastalarda,
%15 oraninda karaciger transaminaz duzeylerinde yukselme saptamistir.

Antimetabolit grubu kemoterapi alan hastalarda hepatotoksisite
(%94.4), almayanlara gore anlamli derecede ylksekti. Adamson ve ark. (312)
6-merkaptopurin alan lenfoma ve solid tumorlu 40 ¢ocuk hastanin Ugte birinde
karaciger transaminaz degerinin 150 U/I'nin Gzerinde oldugunu bildirmigtir.
Weber ve ark. (313) ylksek doz metotreksat alan |6semili 40 ¢ocuk hastada
yaptiklari ¢calismada; karaciger transaminaz dizeyleri ilk kirde %33’Gnde, 5.
kirde ise %100’unde yuksek saptanmis ve ila¢ kesildikten sonraki 2 hafta
icinde normale dondugu gorulmastir. Oguz ve ark. (314) metotreksat alan
Burkitt lenfomali 10 c¢ocuk hastanin tamaminda, evre 1-3 arasinda
transaminaz yuksekligi saptamis ve bu 10 hastanin 9'unda transaminazlar 2-
11 gun arasinda normale donmustur. Karaciger toksisitesi bilinen bir ilag olan
metotreksat ile yapilan bu galismadaki hepatotoksisite orani galismamizdaki
antimetabolit grubunun hepatotoksisitesi ile benzerdir.

Calismamizda antitimor antibiyotik alan hastalarda hepatotoksisite
almayanlara goére anlaml farkli degdildi. Damodar ve ark. (315) doksorubisin
alan 46 meme kanserli eriskin hastanin 14’ande (%30.4) hepatotoksisite
bildirmistir. Green ve ark. (316) daktinomisin ve vinkristin tedavisi alan Wilms
timorld 37 cocuk hastanin %13’Unde ilk dozdan sonra hepatotoksisite
saptamistir. Bisogno ve ark. (317) daktinomisin ve vinkristin alan 511 Wilms
tumorla hastada yaptiklari galismada %8 oraninda veno-okluzif hastalik ve
hepatotoksisite saptamistir. Bu c¢alismada ayni zamanda hepatotoksisite
riskinin 1 yas altinda ve radyoterapi alan hastalarda daha yuksek oldugu
bildirilmistir. Calismamizda bitki kdkenli antineoplastik ilag alan hastalarin
%54.7’sinde hepatotoksisite vardi ve almayanlara gore anlamh fark
saptanmadi. Cheng ve ark. (318) oOzefagus skuamé6z hicreli karsinom

nedeniyle paklitaksel ve lobaplatin alan 45 hastanin %8.9’'unda evre 1
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hepatotoksisite bildirmigtir. Johnson ve ark. (319) germ hicreli neoplazi
nedeniyle yuksek doz etoposid alan 2 hastada son dozdan 3 hafta sonra ciddi
hepatotoksisite saptamistir. Ohtsu ve ark. (320) irinotekan ve etoposid alan
refrakter Hodgkin disi lenfomali 3 erigkin hastada tedavinin 2. haftasinda
hepatotoksisite bildirmigtir.

Diger grup kemoterapi (L-asparaginaz, kortikosteroidler) alan
hastalarda hepatotoksisite orani (%84.7), almayanlara gére anlamli derecede
yuksekti. Oettgen ve ark. (321) L-asparaginaz ile kombine kemoterapi tedavi
alan lIésemi, lenfoma ve solid tumor tanili 131 gocuk ve 143 erigkinde yaptiklari
calismada cocuklarin %46’sinda, erigkinlerin ise %63’Unde transaminaz
yuksekligi bildirmigtir. Christ ve ark. (322) L-asparaginaz veya PEG-
asparaginaz ile kombine indiksiyon kemoterapisi alan ALL tanili 57 hastada,
ilk 2 aylik izlemde PEG-asparaginaz alan hastalarin %60’inda, L-asparaginaz
alan hastalarin %33’unde evre 3-4 hepatotoksisite bildirmistir. Wolff ve ark.
(323) beyin tumorli hastalarda yiksek doz metotreksat ile birlikte
deksametazon uygulandiginda, metotreksat toksisitesini  artirdigini
saptamistir.

Calismamizda diger ¢alismalardan farkl olarak, kombine kemoterapi
uygulanmasi nedeniyle ilaglar tek tek degil, gruplar halinde irdelendi.
Hepatotoksisite oranimizin diger calismalara gore daha ylksek bulunmasinin,
ilaclarin gruplar halinde irdelenmesine bagh oldugu disundldu.

Kanser ve kemoterapi iligkili nefrotoksisite, hipovolemiye bagli prerenal
azotemi, kemoterapi ya da organ tutulumuna bagh renal parankim hasari ya
da Kkitle etkisiyle obstruktif Gropati seklinde goralebilir. Calismamizda
nefrototoksisite orani %10.5’ti. Nefrotoksisite orani, yas grubu, cinsiyet, kanser
evresi, cerrahi ve radyoterapiye gore anlamh farklilik géstermedi. Antimetabolit
ila¢ alanlarda, almayanlara goére daha sik saptandi.

Nefrotoksisite oranlarn kemoterapi grubuna gore irdelendiginde,
alkilleyici ajan kullanan hastalarin %12.2'sinde nefrotoksisite saptandi ve
almayanlara goére anlaml fark yoktu. Hematuri ve proteintri oranlari, alkilleyici
ila¢ almayan hastalarla benzerdi. Kiu ve ark. (324) cerrahi ve radyoterapi

sonrasi karmustin ve sisplatin alan malign gliomlu 21 erigkinde yaptiklari
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calismada 2 kir kemoterapi sonrasi 2 hastada (%9.5) nefrotoksisite
bildirmistir. Kobayashi ve ark. (325) sisplatin alan 219 hastada ilk kir sonrasi
4-7. gunler arasinda %13.7 oraninda doz bagimli nefrotoksisite bildirmistir. Bu
calismada ayni zamanda her iki cins arasinda toksisite orani agisindan fark
saptanmamistir. Calismamizda nefrotoksisite orani bu c¢alismadaki orana
benzerdi ve nefrotoksisite agisindan cinsiyet farki yoktu.

Gordon ve ark. (326) noéroblastom nedeniyle kemik iligi
transplantasyonu yapilan ve sonrasinda karboplatin, vinkristin, etoposid ve
melfalan kombine kemoterapisi alan 16 ¢ocuk hastanin 4’Unde ilk 24 saatte
akut bobrek yetersizligi bildirmistir. Bu 4 hastanin 3’Unde de daha sonra diyaliz
ihtiyaci gelismistir. Khalil ve ark. (327) lenfoma tanisiyla CVP (siklofosfamid,
vinkristin, prednizolon), ABVD (adriamisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin)
ve CHOP (siklofosfamid, daunorubisin, onkovin, prednizon) kemoterapi
protokolleri uygulanan 365 erigskinde %31.8 oraninda akut bobrek yetersizligi
bildirmis olup bu oran galismamiza gore yuksektir. Lawrence ve ark. (328)
siklofosfamid alan ALL tanih 314 hastanin %6.8'inde hemorajik sistit
bildirmistir.

Calismamizda antimetabolit ila¢ kullanan hastalarda nefrotoksisite
(%23.7), diger kemoterapi ajanlarini alanlara gore daha sikti Ayrica
antimetabolit ilag alanlarda hematuri (%49.1), almayanlara goére anlaml
derecede sikti. Kaya ve ark. (329) yuksek doz metotreksat tedavisi alan ALL’li
42 cocukta tedavinin 4. haftasinda %13 oraninda nefrotoksisite bildirmistir.
Widemann ve ark. (330) yuksek doz metotreksat alan osteosarkom tanili 3887
hastada yapti§gi metaanalizde %1.8 oraninda nefrotoksisite saptamis, bobrek
hasar gelisen hastalarin %4.4’Gnan yasamini yitirdigini bildirmistir. Ylinen ve
ark. (331) yuksek doz metotreksat alan ALL’li 20 gocukta nefrotoksisiteyi
serum kreatinin, sistatin C ve NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated
Lipocalin) duzeyleri ile degerlendirmig, hastalarin %10’'unda tedavinin 36.
saatinde sistatin C yuksekligi ve mikroskopik hematuri saptamistir. Casper ve
ark. (332) gemsitabin alan pankreas kanserli hastalarin %2.2’sinde hemolitik

uremik sendrom gelistigini bildirmistir.
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Calismamizda antitmor antibiyotik alan hastalarin  %9.2’sinde
nefrotoksisite goruldu ve almayanlara gore nefrotoksisite ya da idrar tetkiki
bulgularinda anlamli fark izlenmedi. Literatirde antitimér ilaglarin
nefrotoksisiteye yol actigini gosteren calismalar ¢ok azdir. Antrasiklinlerin
serbest radikal hasari yoluyla bobrek yetersizligine yol acabildigini gosteren
hayvan galigmalari mevcuttur. Bradi ve ark. (333) ALL ve Hodgkin disi lenfoma
tanisiyla kombine kemoterapi alan 66 g¢ocukta, ilk 24 saatte %39 (n=26)
oraninda tlbulopati saptamistir. TUbUlopati saptanan hastalar daunorubisin,
idarubisin ve epirubisin almis olup doksorubisin alan hastalarda tubulopati
bildirilmemistir. Calismamizda antitumor antibiyotikler diger kemoterapi ilaglari
ile kombine olarak kullanildiindan tek basina nefrotoksisiteye yol acgip
agmadiklari saptanamadi.

Bitki kokenli ilag alan hastalarin %9.7’sinde nefrotoksisite goruldua ve
almayanlara gore nefrotoksisite ya da idrar tetkiki bulgulari oranlarinda anlaml
fark izlenmedi. Kanat ve ark. (334) etoposid ve sisplatin alan akciger kanserli
24 hastanin 1’'inde nefrotoksisite bildirmistir. Agaliotis ve ark. (335) otolog kdk
hicre nakli sonrasi ICE (ifosfamid, karboplatin, etoposid) kemoterapi protokoll
alan 131 hastanin %48’inde nefrotoksisite bildirmistir. Yahanda ve ark. (336)
etoposid ve siklosporin alan 72 hastanin %12’sinde nefrotoksisite bildirmigtir.
Bu calismadaki nefrotoksisite orani bizim c¢alismamizla benzerdir. Trump ve
ark. (337) vinkristin, doksorubisin ve sisplatin alan meme kanserli 19 kadin
hastanin 1’inde nefrotoksisite bildirmistir. Calismamizda bitki kokenli ilaglarla
nefrotoksisite iliskisi kombine kemoterapi kullanimi nedeniyle saptanamadi.

Diger grup kemoterapi alan hastalarin %218.4’inde nefrotoksisite
goruldi ve almayanlara gore nefrotoksisite ya da idrar tetkiki bulgulari
oranlarinda anlamli fark izlenmedi. Haskell ve ark. (338) L-asparaginaz alan
l6semi ve solid tumorla 55 hastanin 2’sinde (%3.6), tedavinin 3. haftasinda
akut bobrek yetersizligi bildirmistir. Literatirde az sayida ATRA nefrotoksisitesi
bildiren galismalar mevcuttur. Yaral ve ark. (339) akut promiyelositer l0semi
nedeniyle ATRA alan bir hastada akut donemde glomerulonefrit bildirmistir.
Elsayed ve ark. (340) fare deneylerinde ATRA’nin, sisplatinin nefrotoksik

etkisini artirdigini bildirmigtir .

93



Biyokimyasal anormallikler irdelendiginde, hipoglisemi %18,
hiperglisemi %24, urik asit yuksekligi %20.1, hipoalbuminemi %39.5,
hiperbilirubinemi %26.6, ALP yuUksekligi %21.5 ve GGT yuksekligi %38.5
oranindaydi.

Glukoz duzeyi hastalarin %18’inde dusuk, %24’Unde yuksek olup
cinsiyet, kanser evresi, radyoterapi, cerrahi ve organ tutulumundan
etkilenmedi. 5 yas Uzerindeki hastalar (%30.9), antimetabolitler (%52.3) ve
diger kemoterapi grubu ila¢ kullananlar (%57.1) ve antitimoér antibiyotik
kullanmayanlarda (%33.8) hiperglisemi anlamli derecede sikti. Feng ve ark.
(341) fluorourasil alan kolorektal kanserli 362 hastanin %11.6’sinda sekonder
diyabet, %11.3’Unde de bozulmus aglik glukozu bildirmistir Toplamda %22.9
hiperglisemi sikligiyla ¢calismamizin sonuglari ile értismektedir. Lee ve ark.
(342) CHORP rejimi uygulanan lenfoma tanili 80 hastanin %32.5’inde ilk dongu
sonrasi glukokortikoidle induklenen diyabetes mellitus bildirmigtir. Jaffe ve ark.
(343) L-asparaginaz alan ALL’li 29 cocuk hastanin 1'inde akut dénemde
diyabetik ketoasidoz saptamistir. Bay ve ark. (344) oral merkaptopurin alan
ALL tanili 3 yasindaki bir hastada tekrarlayan semptomatik hipoglisemi
bildirmistir. Tanaka ve ark. (345) L-asparaginaz alan ALL tanili 1 ¢ocukta
tedavinin 18. gundnde bagslayan inatgi hipoglisemi bildirmigtir. Calismamizda
hipoglisemi orani acisindan kemoterapi gruplari arasinda anlamli fark yoktu.
Literatirde karacigerin primer timorleri veya metastazlari ile hipoglisemi
iligkisini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Calismamizda karaciger tutulumu ile
hipoglisemi arasinda iligki saptanmadi.

Hastalarin %20.1’inde urik asit yuksekti. Yas, cinsiyet, radyoterapi ve
cerrahi hiperirisemiyi etkilemedi. ileri evre kanserlerde (%27.5), bobrek
tutulumu olanlarda (%40.5), antimetabolit ajan (%32.2) ve diger grup
kemoterapi alanlarda (%30.6) urik asit yuksekligi orani anlamli olarak daha
fazlaydi. Nagai ve ark. (346) l6semi, lenfoma ve solid timoérli 119 gocukta
basvuruda %30.3 oraninda hiperurisemi saptamigstir. Bu c¢alismada
hiperurisemi agisindan cinsiyet farki izlenmemistir. Annemans ve ark. (347)
|I6semi ve Hodgkin digi lenfomali 722 hastada yaptiklari ¢ok merkezli

calismada, induksiyon kemoterapisi sonrasi ilk 1 aylik donemde %218.9
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oraninda hipertrisemi bildirmistir. Ultmann (348) solid tumorla  ve
hiperirisemisi olan 79 hastada, yaygin hastaliga sahip olanlarda
hiperriseminin, lokalize hastaliga gére daha sik goruldiguna saptamigstir.
Ayrica karaciger tutulumu olanlarda urik asit yuksekliginin daha sik oldugunu
bildirmistir. Calismamizda da ileri evre kanserlerde, erken evreye gore
hipertirisemi daha sik goraldu. Calismamizda literatirle uyumlu olarak
karaciger tutulumunun aksine, bdbrek tutulumu, hipertrisemi ile daha sik
birliktedir. Bilindigi Gzere hiperarisemi timor lizis sendromunun tani kriterleri
arasindadir ve bobrek tutulumu riski artirmaktadir. Alavi ve ark. (349) Hodgkin
disi lenfoma tanisiyla COMP (siklofosfamid, vinkristin, metotreksat, prednizon)
ya da COAP (siklofosfamid, vinkristin, adriamisin, prednizon) kemoterapi
rejimleri uygulanan 59 ¢ocugun %23.7’sinde tumor lizis sendromu bildirmis,
tumor lizis sendromu olan ¢ocuklarin da %57.1'inde kanserin bdbrek
tutulumunu saptamistir. Bu galismadaki Urik asit yuksekligi orani ve bobrek
tutulumu galismamiza benzerdir.

Hipoalbuminemi, hastalarin %39.5’'inde saptandi. Hipoalbuminemi
orani cinsiyet farki ve organ tutulumundan etkilenmedi. 5 yasin Uzerindeki
hastalarda (%46.2), ileri evre kanserlerde (%49.4), cerrahi uygulanmayanlarda
(%57.1), alkilleyici (%46.4), antimetabolit (%79.4) ve diger grup kemoterapi
alanlarda (%74.5) anlamli derecede fazla goruldi. Arrieta ve ark. (350)
paklitaksel ve sisplatin alan akciger kanserli 100 hastanin yarisinda tedavinin
3. haftasinda hipoalbuminemi bildirmigtir. Ferreri ve ark. (351) antrasiklin ve
CVP protokolu alan lenfomali 22 hastanin %23’Gnde hipoalbuminemi
saptamistir. Reiss ve ark. (352) metotreksat alan 18-83 yas arasi lenfoma ve
l6semili 167 hastanin %19.1'inde ilk 2 hafta icinde hipoalbuminemi
saptamistir. Bu calismada hipoalbuminemiye yas ve cinsiyetin etkisi
saptanmamigtir ve bu veriler calismamizla uyumludur. Alici ve ark. (353)
Hodgkin disi lenfomali 118 hastada hipoalbumineminin koéti prognoz
gostergesi oldugunu bildirmigtir Calismamizda da literatirdeki galismalara
benzer sekilde hipoalbuminemi ve kanser evresi iligkili bulundu.

Cocukluk cagr kanserlerinde hemoliz, karaciger toksisitesi ya da

kolestaza bagh olarak indirek ya da direk hiperbilirubinemi geligebilir.
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Calismamizda hiperbilirubinemi orani %26.6 idi. Hiperbiliribinemi orani yas
gurubu, cinsiyet, kanser evresi ve radyoterapiye gore anlamh farkhlik
gostermedi. Karaciger tutulumu olan (%52.6) ve cerrahi uygulanmayan
(%40.9) hastalarda ise hiperbilirubinemi orani anlaml derecede yuksekti.
Ayrica antineoplastik ilaglardan alkilleyiciler (%31.2), antimetabolitler (%64.4)
ve diger grup kemoterapi (%54.3) alan hastalarda hiperbilirubinemi daha
yuksek orandaydi. Segal ve ark. (354) ALL tanili 147 gocugun %3.4’Unde
basvuruda konjuge hiperbilirubinemi bildirmigtir. Garcia ve ark. (355) cesitli
kanserlerin karaciger metastazi nedeniyle hepatik arter i¢i oksaliplatin tedavisi
alan 113 hastanin %3.5’inde, tedavinin ilk 16 saatinde ciddi bilirubin artigi
bildirmistir. Christ ve ark. (322) ALL’li hastalarda yapti§gi ¢calismada PEG-
asparaginaz alan hastalarin %33’Unde, L-asparaginaz alan hastalarin
%211’inde hiperbilirubinemi bildirmigtir. Katz ve ark. (356) daunomisin ve sitozin
arabinozid alan akut I6semili 17 hastanin %35’inde induksiyon déneminde
direk hiperbilirubinemi saptamistir.

Serum ALP (alkalen fosfataz) ve GGT (gama-glutamil transpeptidaz)
dizeyi hepatobiliyer sistem patolojilerinde artabilecegi gibi, ayni zamanda
tumor yukdnu de yansitabilir. Bramer ve ark. (357) osteosarkom tanili 132
cocuk ve yetigkin hastada, ALP duzeyinin prognozu yansittigini bildirmistir.
Strasak ve ark. (358) 92,843 kadin hastada yaptigi prospektif calismada, GGT
yuksekliginin bircok kanser turl icin risk faktori oldugunu bildirmistir.
Gahsmamizda ALP yuksekligi orani %21.5, GGT yuksekligi orani ise %38.5
olarak saptandi. ALP yuksekligi orani, 5 yas ve altinda, 5 yas uUstu ¢ocuklara
gore daha fazlaydi. GGT yuksekligi oraninda yas gruplari arasinda anlamh fark
izlenmedi. Cinsiyet, kanser evresi, radyoterapi, cerrahi, organ tutulumu ve
kemoterapi grubu ALP ve GGT yuksekligi oranini etkilemedi. Sharma ve ark.
(359) hepatobiliyer karsinomlu 30 hasta ve ayni yas ve cinsiyet grubundaki 50
saghkh kontrol grubu ile yaptiklari calismada, hastalarin %83.2'Unde GGT
yuksekligi, %76.6'sinda da ALP yuksekligi saptamistir. Oettgen ve ark. (321)
L-asparaginaz alan I6semi, lenfoma ve solid timor tanili 131 g¢ocugun
%31’inde ve 143 erigkinin %47’sinde ALP yuksekligi bildirmigtir Saghir ve ark.

(360) siklofosfamid, vinkristin ve etoposid alan kuguk hucreli akciger kanserli
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bir hastada tedavi bagladiktan 6 gin sonra transaminazlarda 2-6 kat, AFP ve
GGT’de 1.5-2 kat artis saptamigtir. Carella ve ark. (361) MOPP (mekloretamin,
vinkristin, prokarbazin, prednizon), CcVPP (lomustin, vinblastin, prokarbazin,
prednizon), ABVD (adriamisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin), CEP
(lomustin, etoposid, prednizon) kemoterapi protokolleri ve radyoterapi
kombinasyonu alan direngli Hodgkin lenfomal 50 hastanin tamaminda
hepatotoksisite ve ALP ylUksekligi bildirmistir.

Calismaya katilan hastalarin %87.5’'inde (n=267) en az bir elektrolit
dengesizligi saptandi. En sik saptanan elektrolit dengesizligi hiponatremiydi
(%56.7). Alsirafy ve ark. (362) kanser tanili 750 hastanin %78.7’sinde en az
bir elektrolit bozuklugu bildirmistir. Bu calismada da en sik saptanan elektrolit
dengesizligi hiponatremi (%59) olup oranlar calismamizla oArtismektedir.
Milionis ve ark. (363) I6semili 66 hastanin %62’sinde en az bir elektrolit ve asit-
baz dengesi bozuklugu bildirmistir. Bu calismada goére en sik elektrolit
bozuklugu olarak hipopotasemi saptanmistir (%63).

Kanser hastalarinda hiponatremi, uygunsuz ADH sendromu gibi bir
paraneoplastik sendrom, gastrointestinal sistem kayiplari, ditretik kullanimi,
uygunsuz sivi tedavisi, kalp ve bobrek yetersizligi ve diger bir cok nedene bagl
gorulebilir. Caligmamizda hiponatremi sikliginin yas, cinsiyet, organ tutulumu,
kanser evresi ve radyoterapi ile anlamli iliskisi yoktu. Cerrahi uygulanmayan
hastalarda (%75.4), alkilleyici (%65.9), antimetabolit (%88.1) ve diger grup
kemoterapi (%83.7) alanlarda ve bitkisel kokenli kemoterapi almayan
hastalarda (%88.9) hiponatremi orani anlamli derecede yuksekti. Berghmans
ve ark. (364) kanser tanisiyla hastaneye yatirilan 3306 hastanin %3.7’sinde
hiponatremi bildirmistir. Bu calisma erigkin hastalarda yapiimis olup serum
sodyumu igin alt sinir 130 mEg/l olarak kabul edilmistir. Calismamizda,
sodyum alt siniri, Nelson Textbook of Pediatrics 2016 referans tablosuna gore
belirlendi ve hiponatremi insidansi bu ¢caligmalardan daha yuksek bulundu.
Williams ve ark. (365) beyin tumoru nedeniyle opere edilen 2343 ¢ocugun
%38.7’sinde hiponatremi bildirmigstir. Bu ¢alismada yas ve cinsiyet, hiponatremi
sikligini etkilememistir. Bu yonuyle bizim ¢alismamizla benzerdir. Lim ve ark.

(366) lenfoma, |6semi ya da solid tumor tanisiyla kok hicre nakli olan ya da
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kemoterapi alan 63 c¢ocugun %63.5'inde hiponatremi bildirmis ve en sik
nedenin uygunsuz ADH sendromu oldugunu saptamistir. Boku ve ark. (367)
5-fluorourasil ve sisplatin alan mide kanserli hastalarin tamaminda akut
dénemde hiponatremi saptamis, tedavinin 8. gununde sodyumun en dusuk
degerlere ulastigini bildirmistir. Ginsberg ve ark. (368) bleomisin, vinblastin ve
sisplatin alan 12 metastatik germ hicre tumorla hastanin 10'inda tedavinin 5-
9. glnleri arasinda agir hiponatremi bildirmistir. Literatlrde vinkristin ve
vinblastinin uygunsuz ADH sendromuna yol agtigini goésteren bir gcok ¢alisma
mevcuttur. Calismamizda bitki kokenli ila¢ alanlarda, diger kemoterapi
gruplarina gore hiponatremi orani daha azdi. Hasta grubumuzda radyoterapi
déneminde sadece vinkristin ve LCH tanisiyla sadece vinblastin alan hasta
orani %6.5 (n=20) olmasina ragmen bu grup ila¢ kullanim orani %90 ile ¢ok
yuksekti. Dolayisiyla kombine kullanim orani tek basina kullanim oranindan
¢ok fazlaydi. Bununla beraber galismamizda vinka alkaloidleri ile hiponatremi
iligkisini saptayamadik.

Hipernatremi hastalarin %5.2’sinde saptandi. Yas, cinsiyet, evre,
radyoterapi, cerrahi ve organ tutulumu gibi faktorler hipernatremi oranini
etkilemedi. Antimetabolit grubu kemoterapi alan hastalarda (%11.9)
hipernatremi anlamli derecede yuksek orandaydi. Salahudeen ve ark. (369)
l6semi ve solid timorli 3446 hastanin %2.6’sinde, hastanede yattidi ilk 3 aylik
donemde hipernatremi bildirmistir. Bu c¢alismada hipernatremi I6semilerde
solid tumorlere gore daha sik goralmustir. Ayrica kemoterapi ve hastanede
yatis suresinin uzun olmasinin da hipernatremi riskini artirdigi belirtilmigtir.
Ayni calismada hiponatremi sikhdi %45.6 olarak saptanmistir ve calismamizla
benzerdir. Hipernatremi dehidratasyon ve uygun olmayan sivi tedavisi gibi
nedenlere bagl olabilecegi gibi, ektopik ACTH sendromu ve diyabetes
insipidus gibi paraneoplastik sendromlar nedeniyle de olusabilir. Dunger ve
ark. (370) langerhans hucreli histiyositozlu 52 hastanin %23’Unde diyabetes
insipitus bildirmistir. Harb ve ark. (371) 2 erigkin AML hastasinda ilk basvuruda
diyabetes insipidus ve hipernatremi bildirmigtir. Wenk ve ark. (372) metastatik
prostat kanserli bir hastada hipernatremiye yol agan ektopik ACTH sendromu

bildirmistir. Literaturde kemoterapi etkisine bagh hipernatremi bildirilmemistir.
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Cahsmamizda antimetabolit ilaglarda hipernatremi, diger antineoplastik
ajanlara gore daha yuksek siklikla goruldi ancak kombine kemoterapi
protokolleri  kullanildigindan tek basina hipernatremi etiyolojisi ile
iliskilendirilemedi.

Calismamizda hipopotasemi orani %29.8°di. Cinsiyet, yas grubu,
kanser evresi, radyoterapi ve organ tutulumu hipopotasemi oranini etkilemedi.
Cerrahi uygulanmayanlarda (%46.6), bitki kokenli ilag almayanlarda (%48.1),
alkilleyiciler (%39.6), antimetabolit (%61.0) ve diger grup kemoterapi alanlarda
(%49.0) hipopotasemi orani anlamli derecede yuksekti. Hipopotasemi Alsirafy
ve ark. (362) tarafindan kanserli hastalarin %41’'inde Milionis ve ark. (363)
tarafindan hastalarin %63’Unde bildirilmistir. Shaikh ve ark. (373) ilk kdr
kemoterapi sonrasi febril nétropeni tanisiyla degerlendirilen 215 hastanin
%48’'inde hipopotasemi bildirmistir. Calismaya katilan hastalarin %48.8’i
lenfoma ve losemi, %51.2’si ise solid tumoér taniliydl. Calismamizda
hipokalemi orani bu galismalara gore dusukti. Chay ve arkadaslan (374)
oksaliplatin alan 772 hastanin 9’'unda tekrarlayan hipopotasemi ve metabolik
alkaloz bildirmistir. Akiyama ve ark. (375) lenfoma nedeniyle yuksek doz
metotreksat uygulanan hastalarda %10 oraninda hipopotasemi bildirmistir Bu
calismalara gore ise ¢alismamizdaki hipopotasemi orani ylksekti.

Hiperpotasemi orani %47.2 olup cinsiyet, yas, kanser evresi,
radyoterapi, cerrahi ve organ tutulumuna goére anlamli farkli dedgildi.
Alkilleyiciler (%51.3), antimetabolitler (%62.7) ve diger grup kemoterapi alan
hastalarda (%63.3) hiperpotasemi anlaml derecede yuksek orandaydi. Kong
ve ark. (376) yuksek risk ALL’li 48 gcocugun 8’inde hiperpotasemi saptamis ve
hiperpotasemi ile I6kositozun derecesi arasinda dogru oranti oldugunu
bildirmistir. Bagshi ve ark. (377) ALL’li 398 ¢ocugun %19’'unda tumor lizis
sendromu saptamis, bu hastalarin da %23’Unde hiperpotasemi bildirmistir
Cohen ve ark. (378) COMP kemoterapi protokoll alan Burkitt lenfomali 37
hastanin 6’'sinda ilk 24-48 saatte akut tumor lizis sendromu saptamig, bu
hastalarin 3’Unde hiperpotasemi bildirmigtir. Bu c¢alismada 1 hastada
hemodiyaliz gerektiren bobrek yetersizligi gelismistir. Calismamizda da Burkitt

lenfoma tanili 2 hastada tumor lizis sendromu nedeniyle diyaliz gerektiren evre
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4 bobrek yetersizligi gelisti. Ayrica galismamizda hiperpotasemi orani diger
calismalara gore yuksekti.

Hipokloremi %32.7, hiperkloremi %48.8 oranindaydi. Evre, cinsiyet ve
organ tutulumu hipokloremi oranini etkilemedi. 5 yasin Uzerindeki hastalarda
(%37.4), radyoterapi almayanlarda (%34.8), cerrahi uygulanmayanlarda
(%48.3), alkilleyici (%39.5), antimetabolit (%61.0) ve diger grup kemoterapi
(%55.1) alanlarda hipokloremi orani yuksekti. Hiperkloremi orani 5 yas ve
altinda (%56) anlamli derecede yuksekti. Cinsiyet, kanser evresi, organ
tutulumu, radyoterapi, cerrahi ve uygulanan antibiyotik rejimi hiperkloremi
oranini etkilemedi. Meriwether (379), I6semi tanisiyla vinkristin alan bir
hastada hipokloremi ve semptomatik hiponatremi bildirmistir Burk ve ark. (380)
ifosfamid alan ve Fanconi sendromu gelisen Wilms tuméru tanili 5 hastada
hiperkloremik metabolik asidoz bildirmigtir.

Calismamizda hipokalsemi 9%38.5 oraninda saptandi. Cerrahi
uygulanmayan hastalarda (%56.5), 5 yas Uzerinde (%45.1), alkilleyici
alanlarda (%49.5), antimetabolit alanlarda (%72.9), diger grup kemoterapi
alanlarda (%63.3) ve bitki kokenli ilag almayanlarda (%66.7) anlaml olarak
daha yuksek orandaydi. Cinsiyet, kanser evresi, radyoterapi ve organ
tutulumu, hipokalsemi oranini etkilemedi. Milionis ve ark. (363) losemili
hastalarin %19.7’sinde hipokalsemi bildirmistir. Alsirafy ve ark. (362) kanser
hastalarinda hipokalsemi oranini %9 olarak saptamistir. Kido ve ark. (381) 5-
fluorourasil alan mide ya da kolon kanserli 25 hastanin %65’inde tedavinin ilk
5 gunu iginde hipokalsemi bildirmigtir. Polat ve ark. (382) serviks kanserli bir
hastada sisplatin aldiktan 3 gin sonra gelisen semptomatik hipokalsemi
bildirmistir. Malik ve ark. (383) Hodgkin disi lenfomali bir hastada
deksametazon aldiktan 2 gun sonra gelisen tumor lizis sendromunun eslik
ettigi ciddi hipokalsemi bildirmigtir.

Calismamizda hiperkalsemi %5.4 oraninda saptandi ve 5 yas ve altinda
(%8.7) anlamli derecede yuksek orandaydi. Cinsiyet, evre, organ tutulumu,
cerrahi, radyoterapi ve antineoplastik ilag sec¢imi hiperkalsemi oranini
etkilemedi. Alsirafy ve ark. (362) kanser hastalarinda %3.7 oraninda

hiperkalsemi bildirmistir. Bu oran galismamiza benzerdir. Sellin ve ark. (384)
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hastaneye basvuran 7667 kanser hastasinin %21.1'inde hiperkalsemi
bildirmistir. Calismaya alinan hastalar arasinda yas, cinsiyet farki olmayip
hiperkalsemi en sik renal hiicreli kanserlerde saptanmistir. McKay ve Furman
(385) cocukluk cagi kanserlerinde %0.4 oraninda hiperkalsemi bildirmigtir.
Literatirde hiperkalsemi ve kemoterapi ajanlari iligkisi gosterilmemigtir.
Calismamizda da antineoplastik ilaglar arasinda hiperkalsemi orani agisindan
fark izlenmedi.

Hipomagnezemi orani %17.7 olup yas, cinsiyet, kanser evresi,
radyoterapi ve organ tutulumundan etkilenmedi. Cerrahi uygulanmayan
(%23.8) ve alkilleyici ajan alan (%23) hastalarda hipomagnezemi orani anlamli
derecede fazlaydi. Literaturde alkilleyici ajanlardan 6zellikle sisplatinin
nefrotoksisite yoluyla hipomagnezemiye yol actigina dair cok sayida ¢alisma
mevcuttur. Ariceta ve ark. (386) sisplatin alan solid timadr tanilh 22 ¢ocugun
%45’inde akut donemde hipomagnezemi gelistigini bildirmigtir. Hayes ve ark.
(387) sisplatin alan néroblastom tanih 22 ¢gocugun %63’Unde akut donemde
hipomagnezemi saptamistir. Calismamizda alkilleyici ila¢ alanlarda
hipomagnezemi orani literatlre gore daha azdi.

Hipermagnezemi %32.9 oraninda saptandi. Yas, cinsiyet, kanser
evresi, radyoterapi, cerrahi ve organ tutulumu hipermagnezemi oranini
etkilemedi. Antimetabolit (%46.4) ve diger grup kemoterapi (%47.8) alan
hastalarda hipermagnezemi orani anlamh derecede ylUksekti. Alsirafy ve ark.
(362) kanser hastalarinda %11 oraninda hipermagnezemi bildirmistir
Literatirde hipermagnezemi ve kemoterapi iliskisini gosteren galisma yoktur.
Antimetabolit ilaglarin nefrotoksisiteye yol acarak hipomagnezemiye yol
acabilecegi bilinmektedir. Nogueira ve ark. (388) metotreksat, sisplatin ve
ifosfamid alan 13 hastanin 4’Gnde hipomagnezemi bildirmistir.

Calismamizda hipofosfatemi %39 oraninda saptandi. Cinsiyet, yas,
kanser evresi ve organ tutulumu hipofosfatemi oranini etkilemedi. Radyoterapi
almayan hastalarda (%41.2), cerrahi uygulanmayanlarda (%51.4), alkiileyici
ajan (%46.3), antimetabolit (%65.5) ve diger grup kemoterapi (%66) alan
hastalarda hipofosfatemi orani anlamli derecede yuksekti. Kanser

hastalarinda hipofosfatemi daha ¢ok antineoplastik ilaglarin tibulopati yapici
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etkisine baghdir. Nefrotoksik etkisi bilinen kemoterapi ajanlarinda
hipofosfatemi oraninin daha yuksek olmasi beklenir. Rossi ve Ehrich (389)
ifosfamid alan 79 hastanin, ek olarak sisplatin ve abdominal radyoterapi de
almis 10’unda (%12.6), tedaviden 3-134 ay sonra Fanconi sendromu gelistigini
ve tubuler fosfor emiliminin bozuldugunu saptamistir Yoshida ve ark. (390)
I6semi digi kanserli 170 erigkinin %49.4’Unde evre 2, %22.9'unda evre 3
hipofosfatemi gérmis ve evre 3 hastalarin %71’inin daha énce kemoterapi
aldigini bildirmistir. Bu ¢alismada yas grubunun hipofosfatemi oranina etkisi
bulunmamis, erkek cinsiyette hipofosfatemi orani daha yuksek bulunmustur.
Calismamizda ise yas ve cinsiyetin, hipofosfatemi oranini etkilemedigi
goruldi. Cardinale ve ark. (391) postoperatif karmustin ve haftalik radyoterapi
alan glioblastoma multiforme tanili 76 hastanin birinde hipofosfatemi
bildirmistir. Bu ¢alismada radyoterapinin akut ve kronik donem toksisiteler ile
iligkili oldugu saptanmistir Calismamizda ise radyoterapi almayanlarda
hipofosfatemi daha sik saptanmis olup bu calismanin bulgular ile celigki
gosterdi.

Calismamizda hiperfosfatemi orani %12’ydi. Cinsiyet, kanser evresi,
radyoterapi, cerrahi ve organ tutulumu bu orani etkilemedi. 5 yasin tzerindeki
cocuklarda (%15.5), alkilleyici (%14.9), antimetabolit (%22.4) ve diger grup
kemoterapi alanlarda hiperfosfatemi orani yiksekti. Hiperfosfatemi timor lizis
sendromunun ana bulgularindandir. Cohen ve ark. (378) Burkitt lenfomali
hastalarin %16.2’sinde akut tumor lizis sendromuna bagli hiperfosfatemi
bildirmistir. Bu ¢alismanin hiperfosfatemi orani bizim g¢alismamizdakiyle
benzerdir. Rajagopal ve ark. (392) ALL tanili bir hastada tek doz kortikosteroid
sonrasi akut timor lizis sendromu ve hiperfosfatemi bildirmistir. Zusman ve
ark. (393) prednizolon, vinkristin ve L-asparaginaz alan ALL tanili 4 ¢ocukta,
tedavinin 24-48. saatlerinde akut hiperfosfatemi bildirmistir.

Hastalarimizda rutin olarak kan gazi bakilmamaktadir. Bu nedenle 79
hastada kan gazi bakilmigti. Solunumsal alkaloz %31.6, metabolik asidoz
%26.6, solunumsal asidoz %16.5, metabolik alkaloz %11.4 oranindaydi.
Metabolik asidoz, solunumsal asidoz ve solunumsal alkaloz oranlari yas,

cinsiyet, cerrahi, radyoterapi, kanser evresi, organ tutulumu ya da kemoterapi
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rejiminden etkilenmedi. Metabolik alkaloz kiz cinsiyette (%27.6) ve
antimetabolit ilag kullananlarda (%26.3) anlamli derecede yuksek oranda
saptandi. Milionis ve ark. (363) akut I6semili 66 hastada metabolik asidozu
%9, metabolik alkalozu %6, solunumsal alkalozu %4.5 ve solunumsal asidozu
%3 oraninda saptamistir. Bu calismada asit-baz dengesini etkileyebilecek
kortikosteroid, sisplatin, diuretikler, aminoglikozid, amfoterisin ve takviye edici
ilaglari (potasyum, magnezyum, fosfor gibi) alan hastalar galisma digi
birakildigindan asit-baz dengesizligi oranlari galismamiza gére daha dusuk
bulunmusgtur. Metabolik asidoz tumor yukd ve hizhi hacre dongusune bagl
laktik asidoz ya da kemoterapinin nefrotoksisitesi ile iligkili renal tubuler asidoz
seklinde kendini gdsterebilir. Nadiminti ve ark. (394) Hodgkin lenfomali bir
hastada laktik asidoz bildirmistir MOPP (mekloretamin, vinkristin, prednizolon,
prokarbazin) kemoterapi protokolt basladiktan sonra hastanin kan gazi
normale donmustur. Kondo ve ark. (395) 5-fluorourasil ve sisplatin alan
hastada akut déonemde ensefalopati ve diyaliz gerektiren metabolik asidoz
bildirmistir. Negro ve ark. (396) kolon adenokarsinomu nedeniyle 5-fluorourasil
ve oksaliplatin alan bir hastada 6. kiirden sonra proksimal renal tubuler asidoz
bildirmistir. Calismamizda ise antimetabolit ilag alan hastalarda metabolik
alkaloz orani yuksekti. Bunun nedeninin, metotreksat gibi antimetabolitlerin
uygulanmasi sirasinda idrar alkalinizasyonu icin rutin sodyum bikarbonat
verilmesi oldugu duasunuldd. Ayrica g¢alismamizda ditretik kullanimi gibi
faktorler de g6z énunde bulundurulmadi.

Bu calismada c¢ocukluk c¢agi lenfoma ve solid tumorlerinde
kemoterapinin ilk bir aylk donemindeki organ toksisitesi, biyokimyasal,
elektrolit ve metabolik anormallikler degerlendirildi ve bu anormalliklerin
oldukga yuksek oranda oldugu saptandi. Bu oranlarin yuksekliginin basvuru
doéneminde olmasinin tumaor yukunun ve organ tutulumunun fazlahgina, tedavi
sonrasi gelismesi ise uygulanan kombine kemoterapilerin yogunluguna bagli
oldugu dusunuldid. Bu oranlar yuksek olmasina ragmen, iligkili mortalite
g6zlenmedi. Bu patolojilerin erken saptanmasi, yakin takibi ve buna yonelik
tedavilerin  multidisipliner yaklagimla hemen uygulanmasi mortalite

gozlenmeme nedeni olarak agiklandi. Onkoloji hastalarini tedavi eden
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hekimlerin timor veya kemoterapi iligkili toksisiteler konusundaki bilgilerinin
guncel ve iyi olmasi ve erken donemde multidisipliner yaklasim ve uygun
destek tedavi ile bu yan etkilerin azaltilabilecegi ¢alismamizdan ¢ikarilacak
sonuctur. Hasta sayisi ve tani gesitliliginin fazla olmasi, organ toksisitesi,
elektrolit bozukluklari, asit-baz dengesizlikleri ve biyokimyasal anormalliklerin
hep birlikte degerlendiriimesi bu galismanin guglu yonleridir. Retrospektif bir
calisma olmasi ¢alismayi sinirlayan 6zelliklerden biridir. Ayrica sivi-elektrolit
dengesini ve organ fonksiyonlarini etkileyen diger durumlarin (sepsis,
antibiyotik kullanimi, ditretik kullanimi vs.) degerlendiriimemesi bu ¢calismanin

zayif yonleridir.
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SONUG

. Toplam 305 hasta analiz edildi, ortalama basvuru yasi 97 ay (8 yas),
erkek/kiz orani 1.5ti.

. En sik gorilen kanserler lenfomalar %27.6 (n=84) [Hodgkin lenfoma
%14.1 (n=43), NHL %13.5 (n=41)], SSS ve spinal kanal timorleri %12.5
(n=38), noéroblastom %11.8 (n=36) ve germ hucreli timorler %10.8
(n=33) idi.

. Hastalarin %14.1'inde (n=43) kanserin sadece bobrek tutulumu,
%6.9unda (n=21) sadece karaciger tutulumu, %0.7’sinde (n=2)
karaciger ve bobregin birlikte tutulumu vardi.

. En sik kullanilan antineoplastik ilaglar sirasiyla; bitki kdkenli ilaglar
%91.1 (n=278), antitimor antibiyotikler %67.9 (n=207) ve alkilleyici
ajanlar %67.2 (n=205) idi.

. Hastalarin %61.3’Une (n=187) cerrahi, %13.1’ine (n=40) radyoterapi
uygulandi.

. Basvuruda ve kemoterapi suresince en dusuk glukoz duzeyi, 9-12.
gunler arasinda (37 mg/dL), en yuksek glukoz duzeyi ise 21-24. gunler
arasinda saptandi (800 mg/dL). En yuksek UGre degeri ilk 4 gin icinde
goruldi (289 mg/dL). Kreatininin en yuksek degerleri 25-30. glinde
gorildi (12.1 mg/dL). Urik asitin en yliksek oldugu ginler ise ilk 4 giindi
(19.4 mg/dL). AST ve ALT’nin en yUksek degerleri (2150 U/L, 3088 U/L)
ilk 4 ginde, en dusuk albumin dizeyi (1.0 g/dL) 5-8. gunde, en yuksek
total bilirubin dizeyi (13.45 mg/dL) 5-8. gunde, en yluksek ALP dizeyi
(4427 U/L) basvuruda, en yuksek GGT (1535 U/L) ise 9-12. glnlerde
gorulda.

. Basvuruda ve kemoterapi suresince en dusuk sodyum duzeyleri 13-20.
gunlerde (114 mmol/L), en yuksek degerler ise 25-30. gunlerde (156
mmol/L) gorildi. Potasyumun en dusuk oldugu gunler, 21-24. gunler
arasinda olup (1.7 mmol/L), en yuksek potasyum duzeyi 25-30. gunde
izlendi (7.9 mmol/L). En dusuk ve en yuksek klor duzeyi 21-24. gunler
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arasinda izlendi (59 mmol/L, 122 mmol/L). Kalsiyumun en dusuk
duzeyleri 5-12. gunler arasinda gorulurken (5.6 mg/dL), en yuksek
kalsiyum dizeyi basvuruda izlendi (12.7 mg/dL). En disuk magnezyum
dizeyleri, 13-16. ve 21-24. gunler arasinda izlenirken (0.6 mg/dL), en
yuksek magnezyum duzeyleri 21-24. gunler arasinda izlendi (10.0
mg/dL). Fosforun en dusuk duzeyi ilk 4 ginde gorulurken (0.18 mg/dL),
en yuksek dizeyi 5-8. guin arasinda goérulda (23.7 mg/dL).

8. Hipoglisemi %18.2 (n=35), hiperglisemi %24 (n=46), Urik asit yuksekligi
%20.1 (n=59), hipoalbuminemi %39.5 (n=111), hiperbilirubinemi %26.6
(n=71), ALP ylksekligi %21.5 (n=23), GGT ylksekligi %38.5 (n=10)
oraninda saptandi.

9. Hastalarin %87.5’inde (n=267) en az bir elektrolit bozuklugu saptandi.
Hiponatremi %56.7 (n=173) oraniyla en sik gorulen elektrolit
anormalligiydi. Hipernatremi %5.2 (n=16), hipopotasemi %29.8 (n=91),
hiperpotasemi %47.2 (n=144), hipokloremi %32.7 (n=99), hiperkloremi
%48.8 (n=148), hipokalsemi %38.5 (n=115), hiperkalsemi %5.4 (n=16),
hipokalsemi  %17.7 (n=41), hipermagnezemi %329 (n=76),
hipofosfatemi %39.0 (n=97), hiperfosfatemi %12.0 (h=30) oranindaydi.

10.Basvuruda ve kemoterapinin ilk 1 ayi iginde 21 hastada (%26.6)
metabolik asidoz, 9 hastada (%11.4) metabolik alkaloz, 13 hastada
(%16.5) respiratuar asidoz ve 25 hastada (%31.6) respiratuar alkaloz
saptandi.

11.Hastalarin 104’Unde tam idrar tetkiki sonuglari normaldi. 46 hastada
(%21.6) sadece hematuri, 31 hastada (%14.6) sadece proteinuri, 32
hastada ise (%15.0) proteinlri ve hematuri birlikte saptandi.

12.Hastalarin %59’unda (n=180) organ toksisitesi izlendi. %Z2.6’sinda
(n=8) vyalnizca nefrotoksisite, %47.9unda (n=146) vyalnizca
hepatotoksisite, %7.9’unda (n=24) ise hepatotoksisite ve nefrotoksisite
birlikte izlendi. Organ toksisitesi erkeklerde (n=115, %62.8), kizlara
gore (n=62, %50.8) anlamli derecede yuksekti (p=0.03)

13.Hepatotoksisite orani, cerrahi uygulanmamis hastalarda, alkilleyiciler,

antimetabolit ilaglar ve diger grup kemoterapi alanlarda, anlamli olarak
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daha fazlaydi. Yas grubu, cinsiyet, kanser evresi ve radyoterapi
hepatotoksisite sikligini etkilemed..

14.Nefrotoksisite orani, yas grubu, cinsiyet, kanser evresi, cerrahi ve
radyoterapiye goére anlamli farklilk gostermedi. Antimetabolit ilag
alanlarda, almayanlara gore daha yuksek saptandi.

15.Hiperglisemi orani 5 yas Uzerindeki hastalar (%30.9), antimetabolitler
(%52.3) ve diger kemoterapi grubu ilag kullananlar (%57.1) ve antitimor
antibiyotik kullanmayanlarda (%33.8) anlamli derecede ylksek
saptandi.

16.HiperUrisemi orani ileri evre kanserlerde (%27.5), bdbrek tutulumu
olanlarda (%40.5), antimetabolit ajan (%32.2) ve diger grup kemoterapi
alanlarda (%30.6) anlamli olarak fazlaydi.

17.Hipoalbuminemi orani 5 yasin Uzerindeki hastalarda (%46.2), ileri evre
kanserlerde (%49.4), cerrahi uygulanmayanlarda (%57.1), alkilleyici
(%46.4), antimetabolit (%79.4) ve diger grup kemoterapi alanlarda
(%74.5) anlamh derecede fazlaydi.

18.Hiperbiliribinemi orani karaciger tutulumu olan (%52.6) ve cerrahi
uygulanmayan (%40.9) hastalarda anlaml derecede yuUksekti.

19. ALP yuksekligi orani, 5 yas ve altinda daha fazlayd:.

20.Hiponatremi orani cerrahi uygulanmayan hastalarda (%75.4), alkilleyici
(%65.9), antimetabolit (%88.1) ve diger grup kemoterapi (%83.7)
alanlarda ve bitkisel kokenli kemoterapi almayan hastalarda (%88.9)
anlamli derecede yuksekti.

21.Hipernatremi orani antimetabolit grubu kemoterapi alan hastalarda
(%11.9) anlamh derecede ylksek saptandi.

22.Hipopotasemi orani cerrahi uygulanmayanlarda (%46.6), bitki kokenli
ila¢c almayanlarda (%48.1), alkilleyiciler (%39.6), antimetabolit (%61.0)
ve diger grup kemoterapi alanlarda (%49.0) anlamli derecede yuUksekti.

23.Hiperpotasemi orani alkilleyiciler (%51.3), antimetabolitler (%62.7) ve
diger grup kemoterapi alan hastalarda (%63.3) anlaml derecede

yuksekti.
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24.Hipokloremi orani 5 yasin Uzerindeki hastalarda (%37.4), radyoterapi
almayanlarda (%34.8), cerrahi uygulanmayanlarda (%48.3), alkilleyicii
(%39.5), antimetabolit (%61.0) ve diger grup kemoterapi (%55.1)
alanlarda yuksekti. Hiperkloremi orani 5 yas ve altinda (%56) anlamli
derecede yuksekti.

25.Hipokalsemi cerrahi uygulanmayan hastalarda (%56.5), 5 yas Uzerinde
(%45.1), alkilleyici alanlarda (%49.5), antimetabolit alanlarda (%72.9),
diger grup kemoterapi alanlarda (%63.3) ve bitki kokenli ilag
almayanlarda (%66.7) daha yuksek orandaydi. Hiperkalsemi 5 yas ve
altinda (%8.7) anlamli derecede yuksek orandaydi.

26.Hipomagnezemi orani cerrahi uygulanmayan (%23.8) ve alkilleyici ajan
alan (%23) hastalarda anlamli derecede fazlaydi.

27.Hipermagnezemi orani antimetabolit (%46.4) ve diger grup kemoterapi
(%47.8) alan hastalarda anlamli derecede yuksekti.

28.Hipofosfatemi orani radyoterapi almayan hastalarda (%41.2), cerrahi
uygulanmayanlarda (%51.4), alkiileyici ajan (%46.3), antimetabolit
(%65.5) ve diger grup kemoterapi (%66) alan hastalarda anlamli
derecede yuksekti.

29.Hiperfosfatemi orani 5 yasin Uzerindeki ¢ocuklarda (%15.5), alkilleyici
(%14.9), antimetabolit (%22.4) ve diger grup kemoterapi alanlarda
yuksekti.

30.Metabolik alkaloz kiz cinsiyette (%27.6) ve antimetabolit ilag
kullananlarda (%26.3) anlamli derecede yuksek oranda saptandi.
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ACCIS
ACTH
ADH
ALL
ALP
ALT
AML
APL
AST
ATP
ATRA
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CEP
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COMP
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CVP
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EGF
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HCC
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: Adriamisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin
: Automated Childhood Cancer Information System
: Adrenokortikotropik hormon
: AntidiUretik hormon
: Akut lenfoblastik 16semi
: Alkalen fosfataz
: Alanin aminotransferaz
: Akut miyeloid 16semi
: Akut promiyelositer |6semi
: Aspartat aminotransferaz
: Adenozin trifosfat
. All-trans-retinoik asit
: Lomustin, vinblastin, prokarbazin, prednizon
: Lomustin, etoposid, prednizon
: Siklofosfamid, daunorubisin, onkovin, prednizon
. Siklofosfamid, vinkristin, adriamisin, prednizon
. Siklofosfamid, vinkristin, metotreksat, prednizon
: Common Terminology Criteria for Adverse Events
. Siklofosfamid, vinkristin, prednizon
: Dihidrofolat reduktaz
: Epidermal growth factor
:Gama glutamil transferaz
: HepatosellUler kanser
: Uluslararasi Cocuk Kanserleri Siniflamasi
. ifosfamid, karboplatin, etoposid
: idiyopatik trombositopenik purpura

:Kronik miyeloid I16semi

134



LCH
MAOI
MOPP
MTIC
NGAL
NHL
PDGFR
PNET
SEER
SSS
TGF
TPHD
TPMT
TPOG
TUIK
VEGF

:‘Langerhans hucreli histiyositoz

: Monoamin oksidaz inhibitoru

: Mekloretamin, vinkristin, prednizon, prokarbazin
. Metil-triazenil-imidazol-karboksimid

: Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin

: Non-Hodgkin lenfoma

: Platelet derived-growth factor receptor

: Primitif néroektodermal timor

: The Surveillance, Epidemiology and End Results
. Santral sinir sistemi

: Tumor growth factor

: Turk Pediatrik Hematoloji Dernegi

: Tiopurin metil transferaz

: Turk Pediatrik Onkoloji Grubu

: Turkiye Istatistik Kurumu

: Vascular endothelial growth factor
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