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OZET

Kanserli ¢ocuklarda bobrek islevlerini dogru olarak yansitacak ve basit bir sekilde uygulanabilecek yontem arayisi
siirmektedir. Klinigimizde takip ve tedavi edilen akut lenfoblastik 16semi (AML), akut miyeloid 16semi (AML) ve
Hodgkin-dis1 lenfoma (HDL) hastalarinda tedavileri siiresince nefrotoksisite sikligi ve sistatin-C ile nefrotoksisite
arasindaki iligki arastirildi. Yaglari 1,5 ile 16 yas arasinda degisen (ortanca yag, 10 yil) toplam 27 hastanin tedavi
stirelerince {i¢ ayr1 zamanda serum {ire, kreatinin, sistatin-C degerleri ve boya gore hesaplanmig kreatinin klerensleri
kaydedildi. Hastalarin 20°si erkek (%74), 7’si kiz (%26) idi. Caligmaya kabul edilen hastalarin 13’ti ALL (%48.1), 8’1
AML (%29.6) ve 6’st HDL (%22.3) idi. Sistatin C degerlerinin ortalamasi sirastyla 0.77+0.3 mg/1, 0.86+0.55 mg/I ve
0.81+0.3 mg/l olarak bulundu. Tedavini ilerleyen donemlerindeki serum {ire, sistatin-C ve kreatinin klerens
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmadi. Caligmaya kabul edilen hastalarda kullanilan ilaclar ile
ciddi bobrek bozuklugu goriilmedi. Sistatin-C glomeriiler filtrasyon hizin1 gostermede yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik
degerlerine sahiptir. Bundan dolay1 6zellikle idrar toplamasinda sorun olan ¢ocuk hastalarda glomeriiler filtrasyon
hizinin iyi bir gostergesi olarak kullanilabilinir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk cag1 kanserleri, Kemoterapi, Nefrotoksisite, Sistatin-C

ABSTRACT

The Importance of Cystatin-C for Predicting Nephrotoxicity in Children with Acute Leukemia
and Non-Hodgkin Lymphoma

Determination of renal function in patients with childhood cancer by a simple and accurate test is crucial. The aim of
this study is to determine the incidence of nephrotoxicity in patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL), acute
myeloid leukemia (AML) and non-Hodgkin lymphoma (NHL) and evaluate the importance of serum cystatin-C for
an early predictor of impairment of renal function. 27 patients (ages varied from 1.5 to 16 years, median age 10 year-
old) were enrolled to this study. Serum urea, creatinine, cystatin-C concentrations and calculated creatinine clearances
of the patients were determined during the treatment. Twenty (74%) of patients were male and seven (26%) were
female. The frequencies of the diagnosis for ALL, AML and NHL were 13 (48.1%), 8 (29.6%) and 6 (22.3%), respec-
tively. The mean values of cystatin C during the treatment were 0.77+0.3 mg/l, 0.86+0.5 mg/l and 0.81+0.3 mg/l,
respectively. The values of urea, cystatin-C, and creatinine clearance did not differ statistically by duration of the treat-
ment. We did not observe any renal impairment in our study group by the treatment. Cystatin-C has high values of
sensitivity and specificity to predict the glomeruler filtration rate. Therefore cystatin C might be useful for determina-
tion glomeruler filtration rate in children with cancer; especially who have difficulties in collecting 24-hours urine sample.
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GIRIS

Giincel tan1 ve tedavi yaklagimlari sayesinde ¢cocuk-
Iuk cag1 kanserine yakalanan hastalarinin yasam sii-
relerinin uzamasi ve kanserden iyilesme olasiliginin
artmasi ile birlikte, dikkatler tedavilerinde yer alan
kemoterapi ve radyoterapinin yan etkileri {izerine
yogunlagsmaya baslanmuistir.

Kemoterapilerin uygulanmasi sirasinda gelisen akut
toksitelerin ¢ocuklar tarafindan eriskinlere gore da-
ha iyi tolere edilmelerine kargin, biiyiime ve gelis-
melerini heniiz tamamlamamis olmalarindan dolay:
degisik sistemler iizerinde ortaya g¢ikabilecek geg
yan etkiler cocuklar i¢in daha biiyiik bir risk olus-
turmaktadir. Bu yan etkilerin giderilmesi veya azal-
tilmas1 amaciyla uygulama sirasinda bazi 6nlemler
alinmaktadir. Bununla birlikte aylar, hatta yillarca
devam eden tedaviler siiresince kullanilan ilaglarin
toplam dozlarina paralel olarak gelisebilecek toksi-
site riski de artig gostermektedir."?

Modern tedavi protokolleri ve ila¢ seviyelerinin ta-
kibi sonucu akut bobrek zedelenmesi azalmasina
ragmen uzun donemde nefrotoksisite akildan ¢ika-
rilmamalidir. Serum kreatinin ve kreatinin klerensi
bobrek fonksiyonlarinin takibinde kullanilmaktadir.

Serum kreatinin degeri renal yetersizlikte sinirli bil-
gi vermektedir. Inulin klerensi 50 ml/dk/1.73m>
nin altina inmedikce yani bobrek rezervlerinin yak-
lagik yarisindan fazlasi kaybedilmedikce serum kre-
atinin seviyesinde yiikselme olmaz.**

Kreatinin klerensinin hesaplanmasi, serum kreatini-
ne gore daha fazla bilgi saglamasina ragmen, 6zel-
likle tuvalet egitimini tamamlamamig hastalarda za-
manlt idrar toplanmasi, hacim Ol¢iilmesi, idrarda
kreatinin calisilmas1 gibi bir¢cok zorluklara neden
olmaktadir. Ayrica, kanserli cocuklarda azalmig be-
sin alimi, kaseksi, azalmig fiziksel aktivite, korti-
kostreoidlere bagli miyopati ve eklem ampiitasyonu
sonucu kreatinin asil kaynagi olan kas yapilarin
azalmasi nedeniyle serum kreatinin seviyesi, bob-
rek fonksiyonlarint dogru yansitamayabilir.*¢

Sistatin-C sistein proteaz inhibitorlerinin sistatin
grubuna ait bir inhibitordiir. Molekiil agirligi 13 kd
olup 120 aminoasitten olusan tek bir polipeptit zin-
cirine sahiptir. Sistatin-C tiim cekirdekli hiicreler
tarafindan sabit bir hizla yapilmakta ve viicuttan ati-
Iim1 sadece glomeriiler filtrasyon yolu ile oldugu,
yas ve viicut agirligi ile degismedigi bilinmektedir.
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Son zamanlarda serum diizeylerinin glomertiler
filtrasyon hizini tahmin etmede kreatinin diizeyle-
rinden daha bagarili oldugunu gosteren caligmalar
bulunmaktadir.*” Giintimiizde daha ¢ok bu amaca
hizmet etmektedir. Sistatin-C, kanserli hastalarda
da bobrek fonksiyonlariin degerlendirilmesi amaci
ile kullanilmugtir.*’

Klinigimizde tan1 alan ve tedavi goren ALL, AML
ve HDL hastalarinda tedavileri siiresince nefrotok-
sisite siklig1 ve nefrotoksisitenin erken donemde se-
rum sistatin-C artig1 ile belirlenmesinin miimkiin
olup olmayacaginin arastirilmayi planlandik.

HASTALAR VE YONTEM

Bu calismaya 01 Subat 2006 - 28 Subat 2007 tarih-
leri arasinda Selguk Universitesi Meram Tip Fakiil-
tesi Pediatrik Hematoloji ve Pediatrik Onkoloji Bi-
lim Dallarinda tani alan ve tedavi edilen ALL, AML
ve HDL hastalar1 kabul edildi. Bilinen bobrek has-
talig1 olan, son bir hafta i¢inde ciddi beslenme bo-
zuklugu, ishal, agir1 kan kayb1 gibi hipovolemik bul-
gulart olan hastalar ¢alisma grubundan cikarildi.
Hastane Etik Kurulundan onay alindiktan sonra
hastalarin ebeveynlerinden yazili izin alind1.

Calismaya dahil edilen hastalarin tedavileri boyun-
ca 3 ayr1 zamanda serum iire, kreatinin, Sistatin-C
degerleri kaydedildi ve Schwartz ve arkadaglarinin'
formiiliiyle kreatinin klerensi hesaplandi. Birinci
degerlendirme zamani; 16semi hastalari icin hiicum
tedavisi baslangici, HDL hastalar1 icin ise tedavi
oncesi olarak kabul edilirken, ikinci degerlendirme
icin losemi hastalarinda; konsolidasyon tedavisi
baslangici, HDL hastalar1 i¢in ise BFM-95 tedavi
protokoliine gore AA, BB, CC kiirleri sonrasinda
olarak kabul edilirken, iigiincii degerlendirme icin;
l6semi hastalarinda idame tedavisi baslangici, HDL
hastalarinda ise BFM-95 tedavi protokoliine gore
ikinci AA, BB, CC kiirleri sonrasi kabul edildi. Se-
rum {iire, kreatinin degerleri hastanemiz Biyokimya
merkez laboratuarinda Beckman-Coulter marka
Synchron ELX-20 (Boulevard, USA) model oto-
matik analizoriinde olgiildii. Sistatin-C oOlciimleri
icin her hastadan 2 cc vendz kan 6rnegi kuru tiipe
alindi, 1500 ppm’de santrifiij edilerek serumlar ay-
rildi. Serum sistatin-C diizeyleri N-Latex cystatin-C
kit kullanilarak BN-Pro-Spect (Dade Behring) oto-
matik analizor ile nefelometrik yontemle kantitatif
olarak olciildii.
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Yasa gore serum iire, kreatinin ve kreatinin kleren-
si normal degerleri i¢in Nicholsan ve Pesce’nin"
Plazma sistatin-C degerlerinin yasa gore dagilimi
icin Harmoinen ve arkadaslariin' bildirdigi refe-
ranslar kullanildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde kisisel
bilgisayarda SPSS 10.0 for Windows (SPSS Inc.,
Chicago, IL) paket programi kullanildi. Degerlen-
dirmelerde Students t testi, Mann-Whitney U testi,
Paired t testi, ki kare testi ve Fisher-Exact testi kul-
lanild1. p < 0.05 6nemli istatistiksel fark olarak ka-
bul edildi.

SONUCLAR

Bu caligmaya yaslar1 1.5 ile 16 yas arasinda degisen
(ortanca yas, 10 yil) toplam 27 hasta dahil edildi.
Hastalarin 20’si (%74) erkek, 7°si (%26) kiz idi.
Hastalarin tanilar1 ise ALL 13 (%48.1), AML 8
(%29.6) ve HDL 6 (%22.3) idi. Calismaya kabul
edilen hastalardan bir tanesi indiiksiyon tedavisi s1-
rasinda hiperlokositoz ve beyin kanamasi nedenle-
riyle kaybedildi. Konsolidasyon tedavisi baglangi-
cinda bir hasta ise beyin kanamasi nedeniyle, bir
hasta Steven Johnson sendromu, febril notropeni
nedeniyle, bir hasta ise graft versus host hastalig
nedeniyle kaybedildi.

Caligmaya katilan hastalarin serum iire, kreatinin,
sistatin-C ve kreatinin klerensler degerleri Tablo
1’de goriilmektedir. Sistatin C degerlerinin ortala-
masi1 sirastyla 0.77+0.3 mg/l, 0.86+0.55 mg/l ve
0.81+0.3 mg/l olarak bulundu. Serum Sistatin-C
diizeyleri ile cinsiyet, yas ve hastalik tanis1 arasinda
iliski saptanmadi. Birinci degerlendirme zamaninda
27 hastanm 19’unda (%70.4) iire degerlerinde, 27
hastanin 2’sinde (%7.4) sistatin-C degerlerinde
yiikseklik saptanirken, 27 hastanin 3’tinde (%11.1)
indiiksiyon tedavisi baslangicinda kreatinin kleren-
si degerlerinde diisiikliik saptandi. Ikinci degerlen-
dirme zamaninda ise 26 hastanin 9’unda (%34.6)
iire degeri, 4’iinde (%15 .4) sistatin-C degeri yiiksek
iken 3’tinde (%11.5) kreatinin klerensi degeri dii-
siiktii. Uciincii degerlendirme sirasinda 22 hastanin
9’unda (%41) iire, 2’sinde (%9.1) sistatin-C deger-
lerinde yliksek bulunurken, kreatinin klerensi baki-
lan 22 hastanin 1’inde (%4.5) kreatinin klerensi de-
geri diisiik bulundu. Hastalarin birinci, ikinci ve
iictincii degerlendirme sirasinda tespit edilen fiire,
kreatinin klerensi, sistatin-C degerleri arasinda ista-
tistiksel olarak fark yoktu.
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Hastalarin birinci, ikinci, tigtincti degerlendirmeler-
de kreatinin ortalamasi sirasiyla 0.55+0.19 mg/dl,
0.61+0.94 mg/dl ve 0.45+0.17 mg/dl idi. Ikinci ve
ticiincii degerlendirme arasinda kreatinin degerleri
arasinda anlamli azalma tespit edildi (p= 0.003).
Hastalarin serum kreatinin klerensi degerine gore
sistatin-C degerleri: birinci degerlendirmede kreati-
nin klerensi degeri normal olan 24 hastanin serum
sistatin-C degerleri 0.75+0.26 mg/l iken, diisiik
olan 3 hastanin serum sistatin-C degerleri
1.35+0.78 mg/l idi ve aradaki fark anlamli bulundu
(p= 0.008). Ikinci degerlendirmede ise kreatinin
klerensi normal olan 23 hastanin serum sistatin-C
degerleri 0.75+0.36 mg/I iken, diisiik olan 3 hasta-
nin serum sistatin-C degerleri 1.72+1.03 mg/I idi ve
aradaki fark anlamliydi (p= 0.002). Ugiincii deger-
lendirmede kreatinin klerensi normal olan 22 hasta-
nin serum sistatin-C degerleri 0.76+0.2 mg/l iken,
normal olan 1 hastanin serum sistatin-C degeri ise
1.8 mg/l idi.

Kreatinin klerensine gore serum sistatin-C diizeyle-
rinin duyarlik degeri tedavi siiresince %91 ile
%100, ozgiillik %50 ile %100, pozitif tanimlama
oran1t %66.6 ile %100, negatif tanimlama oran1 %0
ile %50, dogruluk orant %92.3 ile %96.2 arasinda
degisiyordu (Tablo 2).

TARTISMA

Bircok ilaglar tarafindan meydana gelen nefrotoksi-
site, glinlimiizde onemi giderek artan bir sorundur.
Nefrotoksisitenin erken tespit edilmesi, bu bozuk-
luga neden olan ajanin kesilmesi veya doz ayarlan-
masina gidildigi zaman geri doniistimlii olmasindan
dolay1 ¢ok 6nemlidir.*

Kanser hastalarinda goriilen nefrotoksisite hastali-
&1n kendisiyle iligkili veya iyatrojenik olabilir. Mul-
tip] myeloma veya renal hiicreli kanserde oldugu
gibi bobrek fonksiyon bozuklugu patofizyolojik
olayin bir pargasi olabilir. Ileri evre prostat veya
serviks kanseri olgulari postrenal obstruksiyonla
iligkili bozukluklar i¢in yiiksek riske sahiptirler.
Ileri evrede olan bazi kanser olgularinda goriilebi-
len hiperkalsemi bobrek fonksiyon bozukluguna
katkida bulunabilir. Yiiksek kanser yiikii olan olgu-
larda kemoterapi sonucu hiicre yikimiyla iligkili tii-
mor lizis sendromu da bobrek yetmezligine yol aga-
bilir. Bununla beraber sepsis ile iliskili hipotansi-
yon ve nefrotoksik anti-mikrobiyal ajanlarin kulla-
nimt bobrek bozukluguna katkida bulunur.*
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Tablo 2. Serum sistatin C diizeylerinin duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif tanimlama ile dogruluk oranlari

Duyarhhk Ozgiilliik PTO NTO DO
(%) (%) (%) (%) (%)
1. Degerlendirme 100 50 66.6 0 96.2
2. Degerlendirme 91 66.6 954 50 923
3. Degerlendirme 95.4 100 100 50 95.6

PTO: Pozitif tanimlama orani; NTO: Negatif tanimlama orani; DO: Dogruluk orant

Sistatin-C’ nin kanserli hastalarda glomeriiler filt-
rasyon hizini gosterebilme yetenegi hakkinda bir bi-
rinden farkli sonuglar elde edilmistir.

Bardi ve arkadaslari® sistatin-C’nin kanserli ¢ocuk-
larda glomeriiler fonksiyonlar1 gostermede uygun
bir belirte¢ oldugunu bildirmistir. Bu ¢aligmada 92
kemoterapi uygulanan hasta, 108 kanserden iyiles-
mis olgu ve herhangi hastalif1 olmayan 40 saghkl
cocuk ve kronik bobrek yetmezligi olan 18 hastada
olmak tizere toplam 258 cocukta serum sistatin-C,
kreatinin, kreatinin klerensi aragtirilmistir. Sisplatin,
ifosfamid ve ¢oklu ilag kemoterapileri sonrasinda
serum sistatin-C diizeylerinde artig oldugu bildiril-
mistir. Bu ¢alismada ¢ok az miktarda serum gerek-
mesi, idrar toplamaya gerek olmamasi, kolay ve
ucuz Ol¢iilebilmesi nedeniyle kanserli ¢ocuklarda
glomeriiler fonksiyonlar1 gostermede serum sista-
tin-C’nin kullanislt oldugu tespit edilmistir.

Giincel bir calismada Lankisch ve arkadaslari’ has-
ta grubunda kreatinin klerensine gore serum sista-
tin-C diizeylerinin tanisal degerleri incelemistir.
Sonug olarak kanserli cocuk hastalarda 6zellikle de
zamanl idrar toplamanin zor oldugu 3 yasinda kii-
¢lik olgularda serum sistatin-C diizeyinin glomerii-
ler filtrasyon hizin1 gostermede iyi bir gosterge ol-
dugu vurgulanmigtir.

Lankisch ve arkadaglarinin® ¢calismasindan bobrek
fonksiyonlarmin degerlendirmesi i¢in serum kreati-
nin, sistatin-C 6l¢iimii ve kreatinin klerensi hesap-
lanmasi bir kez yapilmistir, farkli olarak bizim calis-
mamizda hastalarimizdan bobrek fonksiyonlarimi
degerlendirmesi kemoterapinin ii¢ ayr1 zamaninda
Ol¢iildii. Bizim hastalarimizin %48’1 ALL idi ve yas
dagilimi benzerdi ve bulgularimiz bu c¢aligmayla
uyumlu idi.
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Krawczuk-Rybak ve arkadaglarinin’® bulgularina
paralel olarak bizim ¢aligmamizda da AML, ALL
ve HDL hastalarinda tedavi i¢in kullanilan kombine
ilaclarin bobrek hasartyla iligkisi gosterilememistir.
Bizim ¢alismamizda 16semi hastalar1 idame sonu ve
tedavi bittikten sonrasinda izlenmedigi i¢in uzun
donemde bobrek hasarinin olup olmadigini goster-
mekte yetersizdir. Bizim ¢calismamizda serum sista-
tin-C diizeyinin glomeriiler filtrasyonu gostermede-
ki etkinligi primer olarak hedeflendigi icin serum
sistatin-C diizeyine etki edebilecek diger ek-faktor-
ler aragtirilmamustir.

Serum sistatin-C diizeyine etki edebilecek bir fak-
tor ise glukokortikoid kullanimidir. Bobrek nakli
yapilan ve kortikosteroid kullanan hastalarda, nakil
yapilmayan ama bobrek yetmezligi olanlara kiyasla
daha yiiksek serum sistatin-C degerlerinin tespit
edilmesinden yola ¢ikarak Risch ve Huber" gluko-
kortikoid kullaniminin serum sistatin-C diizeyinde
artisa neden oldugunu bildirmigtir. Kreatinin kle-
rensi 20 ml/dk/1.73 m* olan hastalarda 500 mg me-
til prednisolon kullaniminin serum sistatin-C diize-
yinde 2.1 mg/I’lik bir artisa neden oldugu bildir-
mistir. Calisma grubumuzdaki tiim hastalara stero-
id tedavisi uygulanmasina ragmen tedaviyle bera-
ber bu ¢alismada bildirilen artig saptanmamustir.

Sonug olarak, ¢ocukluk cagr ALL, AML, HDL te-
davisinde kullanilan ilaglar ile ciddi bobrek bozuk-
lugu goriilmedi. Sistatin-C glomeriiler filtrasyon hi-
zin1 gostermede yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik de-
Serlerine sahiptir. Bundan dolay1 6zellikle idrar top-
lamasinda sorun olan ¢ocuk hastalarda glomeriiler
filtrasyon hizinin iyi bir gostergesi olabilir. Kanser-
li hastalarda serum sistatin-C diizeyine etki edebile-
cek diger faktorler icin ileri aragtirmalara ihtiyag
vardir.
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