Atatiirk  Universitesi
~ Tip Fakiiltesi
20 (1): 165-173, 1988

UREMI ve KANSER

Kuddusi Cengiz x
Avery, A. Sandberg xx

OZET

ABD de ¢calismaya alinan ve diyaliz gereksinimi olan 44 son doénem bobrek has-
tasimin 5 (%, 11.40) tanesinde ¢esitli organ tiimorleri tesbit edilirken, hastahane-
mizde izlemekte oldugumuz 211 son donem bobrek hastasin ancak 11 (%,5) tane-
sinde toplam 255 hastamin 16 tanesinde (7 6.3) cesitli organ kanserleri tesbit edildi.

Hastaliga neden .olan bibrek hastalarmin histopatolojik tamlari, hastalarin
. yagam siireleri tartisildi. Litaratiir tarandi. ‘

GIRIS ve AMAC

Ik kez 1970 yilinda iireminin karsinojenik olabilecegi Penn tarafmdlan bil-
_dirildi (1). Kronik iiremi ile malignite arasindaki olast iliskinin ilk sistematik ¢a-
lismas1 1975 yilinda Matas tarafindan yapildi (2). Matas ve arkadaslarinin rapor-
larindan sonra iiremili hastalarda. gesitli' kanser tiirlerinin gelistigini bildiren
biiyiik vaka serileri yayinlanmistir. ‘

Avrupa ve Amerika’nin biyiik diyaliz merkezleri (3,4,) fazla vaka serilerini
iceren raporlarinda hemodiyalizli bobrek hastalarindan evde diyaliz uygulanan-
larin % 6 sinin, hastahanede diyaliz uygulananlarmn ise 9; 2 sinin kanserden 0l-
diiklerini agiklamislardir. Daha sonra Miach ve arkadaslar1 iiremili hastalarda
9% 13’¢ kadar varan oranda kanser goriildiigiinii bildirmislerdir (5). Bunlar
- takiben iiremili hastalarda degisik oranlarda kanser insidanst gosterir- ok fazla

raporlar yaymlanmstir (2-15).

Uremik hastalarda kanser gériilme olasiligt her yil igin 100.00 vakada 1032
olup, ayn1 yas ve cinsiyetteki normal populasyondan 7 kat daha fazladir (2,1 1,16). .
Bobrek transplantasyonundan sonra malignitenin g(’irﬁldﬁgﬁ cok iyi bilinmekte-
dir. Ancak iiremik hastalarda bu oranin daha sik oldugu bildirilmistir (4-6,11,17).
Simdiye kadar tiremide bildirilen bazi kanser tipleri tablo 1 de goriilmektedir.

x Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Bolimii Opretim Uyesi (Dog. Dr).
Samsun : /

xx Roswell park Memmorial Institute Buffolo, N.Y. USA.‘
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Ulkemizde bu konuda yapilmis herbangibir aragtirmaya rastlanilmadi.
Zamanimiza dek yapilan arastirmalarin 1s181nda izlemekte oldugumuz iiremili

hastalar1 degerlendirmenin yararli olabilecegini umduk.

Tablo-1: Uremili Hastalarda simdiye kadar rapor edilen bazi kanser tiirleri

{

Kanserin Tipi Hasta sayis1 -. Kanserin Tipi Hasta sayis1
Urinary tract and bladder 57 Pancreas 11
Skin v 37 Thyroid 11
Colon and Rectum ‘ 28 Prostate 6
~Lung ' 26 ) Ovary 2
Liver and common bile duct 15 ' Rodent ulcer of nose 2
Stomach and small intestine 15 - Brain tumor 3
Breast 25 * Carcinomatosis
(primary unkown) 2
Uterus , 21 Multiple myeloma 3
Leukemia 17 Esophagus 1
Lymphoma 11 Larynx ‘ 1
' ~ Lipca 1
Dysgerminoma 1
Miscellaneous 32
Matas et al. 1975, 1977 Fayemi et al. 1979
Shfkin et al. 1977 Hurwick et al. 1975
Sutherland et al. 1977 Kjellstrand et al. 1979
Herr et al. 1981 Miach et al. 1976
Jacobs et al. 1981 Penn et al. 1972, 1974

Tasker et al. 1975

MATERYAL ve METOD

Bu ¢aligmaya gesitli nedenlere bagli son dénem bébrek hastalifi ve hemodi-
yaliz gereksinmesi olan ’Roswell Park Memorial Institute Cancer Cell Center,
Buffalo, New York ve Buffalo General Hospital”” hemodiyaliz merkezine Temmuz
1979 ve Kasim 1980 tarihleri arasinda basvuran, 44 son dénem bobrek hastas1
ile 1980-1986 yillar1 arasinda Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Has-
taliklar1 Boliimiinde izlenen 211 son ddnem bobrek hastasi alindi.

Hastalara iiremi tanisi, hastaligin klinik ve labaratuar degerlerinin yani sira
ultrasonografi, renal biyopsi ve retrogrot piyelografiden yararlanildi. Serum
kreatinin devamli bir gekilde 2.5 mg/100ml. iistiinde olmasina 6zen gosterildi.
Hastaligin baglangici kayitlardan ilk diremi tanisimin konuldugu ve serum krea-
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tinin 2.5 mg/100 ml, iisti oldugu zaman alind. Malign hastaliklardan dolay1
olan renal yetmezlikler bu ¢alismanin kapsamina alinmadi. Hastalardan hig biri
immunostipressif ilag kullanmiyordu.

Toplam 255 son dénem bobrek hastasinda 16 (% 6.3) cesitli organ kanserleri
gozlendi. Hastalar alumiinyum hidroksit, gereksinimi olanlar antihipertansif
tedavi ve vitamin preparotlar: almaktaydilar.

Hastalarda hastaliklarinin tanisi, siiresi ve tiremi tanisindan ne kadar sonra
timor tamisinin konuldugu, tesbit edilen timériin cinsi ve yeri tablo 2 de 6zet-
lenmistir. ‘

Hastalarin 6 tanesi kadin 5 tanesi erkek olup yaslar1 14-73 arasinda, ortalama
57.75 yil idi. Hastalarda iireminin siiresi 48-160 ay ortalama 76.63 ay, iiremi
tamsindan sonra tiimoriin ortaya cikis siiresi 6-72 ay ortalama 22.5 ay idi.

BULGULAR

Roswell Park Memorial Institute Cancer Cell Center, Buffalo New York ve
Buffalo General Hospitol hemodiyaliz merkezinde haftada 3 kez diizenli bir se-
kilde hemodiyalize giren 44 hastadan 5 tanesinde (ilk 5), Ondokuzmayis Uni-
-versitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Boliimiinde izlenen 211 hastadan 11 tanesinde
.(s1ira no 6-11), toplam 255 son dénem bobrek hastasinda degisik organ tiimérleri
tesbit edildi (Tablo 2). ' ‘

Hastalarin 6 tanesi kadin, 5 tanesi erkek olup, yas ortalamalar1 57.75 yil idi.
Hastalarda. iireminin siiresi ortalama 76.63 ay ve iiremi tamisindan ortalama
22.5 ay sonrada degisik organ tiimérleri tesbit edilmisti.

Tiimor tesbit edilen 16 olgunun 3 tanesinde (No4,7,8) mesane kanseri tesbit
edildi. Tam {iremi tanisindan sirastyla 12,9 ve 16 ay sonda konulmustu. Paratroid
adenomi tesbit edilen 2 hastaya (No 2,3) tanu, liremi tanisindan 6 ve 8 ay sonra
paratroid hormon diizeyleri ve glanddan alinan biyopsi ile konulmustu. Bir hasta
da (No 1) karaciger sag alt lobunda benign vaskiiler tiimér mevcuttu. Tani1 {iremi
tamsindan takriben bir yil sonra konmustu. Bir hastada (No 5) benign omurilik
timorii, tremi tanisindan yaklagik bir yil sonra tesbit edilmisti. Bir hastada
~ (No 6) iiremi tanisindan 6 ay sonra myoma uteri ve karacigerde vaskiiler tiimor,
bir hastada (No 9) iiremi tanisindan bir yil sonra mide kanseri (Epitelyal timor,
Indifferansiye Adeno karsinomaya uyabilir), Bir hastaya (No 10) iiremi tanisindan
48 ay sonra kolon kanseri, bir hastada (No 11) tremi tamisindan 60 ay sonra
sag zygoma iistiinde basal cell kanser, bir hastaya (No 12) iiremi tanisindan 2
ay sonra lumbal meningosil, bir hastaya (No 13) iiremi tanisindan 12 ay sonra
kolanjio karsinom ve 14,15,16 no’lu hastalara sirastyla liremi tanisindan 72,12,16
ay sonra multiple myloma, 6zafagiis kanseri ve sag kulak kepgesinde bazal hiicreli
karsinom tanilar1 konmustu (Tablo. 2). ‘
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TARTISMA

Uremili hastalarda immiin sisteminin Snemli derecede baskilanmig oldugu
gesitli caligmalarla gosterilmistir (18-21). Uremide bildirilen immiin baskilanmanin
benzerine ileri donem karsinomasi olan kasektik durumlarda ve Hodgkin hasta-
larinda da rastlanildigr bildirilmistir -(2,11,22,,23). Uremili hastalarda immiin
yetersizligin derecesi, bobrek trarnsplantasyonundan sonra immiino siipressif
tedavi goren hastalardaki immiin yetersizligin derecesinden daha fazla oldugunun
tesbit edilmis olmasi (24), ireminin immiin yetersizlikli hastaliklar hstesmc yazil-
masinin gerekliligini savunmustur (21,22,25).

Insan kanserlerinde cesitli immiinolojik reaksiyonlar olusur. Tiimdrlere
kargt humoral ve hiicresel cevaplar gelisir (26). Immiin yetersizligi olan kisilerde
timdr olusumu ¢ok daha sik goézlenmektedir (25,27). '

fik kez 1970 yilinda Penn iireminin karsm0]emk olabilecegini bildirdi (1).
Kronik tiremi ile maliknite arasindaki olast 111§k1nm ilk sistematik ¢aligmasi 1975
de Matas tarafindan yapildi (2). Matas ve arkadaslarinin raporlarindan sonra
~iremili hastalarda cesitli kanser tiirlerinin gelistigini bildiren biiyiik vaka serileri
yayinlanmigtir.

Avrupa ve Amerika’nin biliyliik dializ merkezleri (3,4), fazla vaka serilerini
iceren raporlarinda hemodializli bobrek hastalarindan evde dializ uygulananla-
rin ise % 2 sinin kanserden &ldiiklerini agiklamiglardir. Daha sonra Miach ve ar-
kadaslar1 iiremili hastalarda % 13’ kadar varan oranda kanser goriildiigiinii
bildirmislerdir (5). Bunlar1 takiben iiremili hastalarda degisik oranlarda kanser
insidansini gosterir ¢ok fazl rapor yaymlanmustir (2,5).

v Uremili hastalarda kanser goriilme olasiligi her yil igin 100.000 vakada 1032
olup aym yas ve cinsiyetteki normal populasyondan yedi kat daha fazladir
(2, 11, 16). Bébrek transplantasyonundan sonra malignitenin goruldugu ¢ok iyi bi-
linmektedir. Ancak iiremili hastalarda bu oranin daha sik oldugu bildirilmistir
(4,5,6,11,12,17). Amerika ve Avrupa’nin bilyiik dializ. merkezlerinden bildirilen
fazla vaka serilerinde, iiremili hastalarin sadece kanserden Glenlerinin bildirilmig
olamsi, tiimére ragmen yasayan liremili hastalarin bildirilmemesi {iremide kanser
olaymin umulan ve bulunandan daha yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir
(11,12). Baz1 ¢aligmalarda iremili hastalarda kanser insidansinin normal popii-
lasyondan fazla olmadigini gosterir raporlarin olmas: (28). sadece kanserden &-
lenlerin bildirilmis olmasindan ve hastalarin yasam siireleri ile ilgili olabilirdi.

Son dénem bobrek hastalarinda boylesine yiiksek olan malignite. oraninin
son yillarda bildirilmis olmasi, iitemili hastalarin tiimor gelisebilecek kadar uzun
yasatilabilmelerinden olabilirdi. Gergekten de Maher ve arkadaglari, serum krea-
tinin 10 mg / 100 ml. ye yiikselen dializsiz bobrek hastalarmnin 9, 30 unun ancak
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3 ay yasayabildiklerini bildirmiglerdir. (29). Yine bobrek hastalarinda kanser
oraninin en yiiksek oldugu polikistik bobrek hastaligi olup nedeni, hastahk gi-
disinin yavas seyirli omasina baglamstir. (11,29).

Caligmamizda da haftada 3 kez muntazam hemodiyalize giren ve doktor
kontroliinde olan 44 hastanin 5’inde (% 11.40) gesitli organ kanserleri tesbit edii-
lirken  ,bolgemizde diizenli bir sekilde hemodiyalize giremeyen sadece doktor
kontroliinde olan 211 hastanin 11 tanesinde (%, 5) degisik organ tiimdorleri tesbit
edildi. Kanser tesbit edilen 11 hastamin primer bébrek hastalifina bakildiginda,
5 tanesinin (%, 31) kistik bobrek hastalifi, 2 tanesi (9, 12.5) diyabetik glomeru-
losklerosis, 1 tanesi hipertansif glomerulosklerosis, 1 tanesi pyelonefrit ve 1 ta-
neside kronik plomerulo nefritti. Bu tanilar bize Onemli bir gercegi gosterdi.
Oda; polikistik ve kistik bobrek hastalifi, predispozan nedenlerden (enfeksiyon,
nefrotoksik ilaglar v.s) kurtarildiginda hastaligin gidisi yavas seyirli olup, prog-
nozlar1 iyidir. Yine kan sekeri ve hipertansiyon iyi ayarlanabilen bobrek has-
tasinda prognozun iyi oldugu bilinmektedir. Tek tarafli piyelonefrit iyi izlendigin-
de prognozunuh iyi olabilecegi bildirilmistir. Tek bir hastamiz kronik glomerulo
nefrit tanist almist. Nisbeten iyi prognoza sahip olabilen 11 hastamizda degisik
organ tiimorlerinin tesbit edilebilmis olmasi bizde iiremili hastalarda tiimor ge-
lisebilmesinin yasam siiresi ile ilgili olabilecegini diisiindiirmesi yan1 sira en fazla
goriilen timor cinsinin mesane kanseri (16 hastanin 3 tanesinde), karacigerde
vaskiiler tiimor (2 olguda) tesbit edilmesi, karsinojen oldugu ve iiremili hastalarda
arttig1 bildirilen indol, aromatik aminler ve B6 vitaminin eksikligi mesane ve kara-
ciger tiimorlerinin olugumunda rol oynayabilecekleri ileri siriilebilir.

Ancak’ liremi tanisindan 6 ve 8 ay sonra tesbit edilen paratiroid adenomlu
2 vakamizda paratiroid adenomlarinin etyopatogenezinde, glanddaki hiperplazi
ve kalsiyum fosfat metabolizmasinin rol oyniyabilecegi bilinmektedir.

Bobrek transplantasyonundan sonra malipnitenin gelismesi graftin devamli-
I1f1 i¢in verilen immiinosiipressif tedaviye baglanmigtir. Oysa malignite aym za-
manda transplantasyondan Once uzun siire devam eden iiremik durumundan
da olabilirdi; kald1 ki, bobrek transplantasyonu Onceki tiremik durumdaki im-
miin yetersizlik derecesi bobrek transplantasyonundan sonra gelisen immiin
yetersizlik derecesinden daha fazladir (24). Yine transplantasyonsuz iiremili hasta-
larda kanser goriilme sikliginin normal kisilerden 7 kat kadar fazla olmasi (11,12)
tiremik durumun karsinojenik etki gosterebilecegi hipotezini kuvvetlendirir. .

Uzun bir zamandan beri iiremideki toksinler iizerinde ¢alimasina ragmen
tremili hastalarda immiin sistemi bu denli baskilayan, hatta kanser olusumuna
veya kanser olusum hizinin artmasina neden olabilen toksinlerin kesin tam ve
ayrimlar1 yapilamamigstir (30). Baz1 arastirmacilar immiin sistemin baskilanmasin-
‘dan makro ve middle molekkiiler maddeleri (31,32), bazilar1 iyi fonksiyon gérme-
yen bobrekten metylguanidine, ve guanidinosuccinic acid gibi metabolik’ parga- -
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lanma {iriinlerini (33-37), bazilar1 tiremili hasta]arln beym dokularmda artmig
olarak bulunan fenolik ve hidroksi fenolik asitleri, aromatik aminleri ve indolleri
(34) ve alifatik aminleri, (35,38) suglamuglardir. Yine diyaliz gitrat1 ve diyaliz
malzemelerinin sterilizayonunda kullanilan formaldehitin de DNA yapisinda
bozukluk meydana getirdigi bildirilmistir (39).

Sonug olarak tartisabildifimiz veya heniiz niteliklerini bilmedigimiz ¢esitli
toksik belki de karsinojenik maddelerin tiremideki immiinolojik anomalilerden
sorumlu olabilecegi ve sonunda iireminin ya tiimér insidansimt artirarak ya da
timdr olusturabilme ozelliklerini artirabilecekleri kanisina varilmstir.

SUMMARY
Uremia and Cancer

In 5 (11.409) out of 44 uremic patients in ABD various organ tumors were
found, where as, in 11 (5%) out of 211 uremic patients in our hospital various
organ tumors were found. Tofally 16 (6.3%;) out of 255 uremic patients various
organ tumors were found.

Histopathologic diagnosis of the patients and their survival ‘were discussud
*comparatively.
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