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OZET

Amag: Bu ¢alismada hematolojik maligniteler nedeniyle kemoterapi alan hastalarda tedavinin 1. giiniinde
cesitli elektrolitlerin serum diizeylerinde ortaya ¢ikan degisikliklerin aragtirilmasi amaglanmistir.
Hastalar ve Yontem: 2010-2014 arasinda, hematolojik maligniteler nedeniyle kemoterapi alan hastalarda,1.
kiir kemoterapi Oncesinde ve sonrasinda gesitli elektrolitlerin serum diizeyleri retrospektif olarak
kargilastirildi.

Bulgular: Yiiz doksan bes hastanin verisi analiz edilmistir. Kemoterapi sonrasinda multipl miyelom
(p=0,013), Hodgkin lenfoma (p=0,03), non-Hodgkin lenfoma (p=0,002) gruplarinda serum kalsiyum
konsantrasyonunun, kemoterapi oncesi diizeylerle karsilagtirildiginda anlamli derecede diistiigii goriildi.
Kronik lenfositik lenfoma grubunda sodyum (p=0,017) ve magnezyum (p=0,006) konsantrasyonlarinda;
akut miyeloid l6semi grubunda sodyum (p=0,012) konsantrasyonunda kemoterapi sonrasinda anlamli
derecede diisiis saptandi. Akut lenfoblastik I6semi grubunda magnezyum degerinin kemoterapi sonrasinda
anlamli derecede yiikseldigi (p=0,028) tespit edildi.

Sonug¢: Hematolojik maligniteler nedeniyle kemoterapi alan hastalarda kemoterapi sonras: erken dénemde
bile gesitli serum elektrolitlerinin plazma konsantrasyonlarinda anlamli degisiklikler orta ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik neoplaziler, kemoterapi, sodyum, kalsiyum, magnezyum
ABSTRACT

Aim: This study aimed to investigate the changes in serum levels of various electrolytes on the 1st day of
treatment in patients receiving chemotherapy due to hematological malignancies.

Patients and Methods: Serum levels of various electrolytes before and after the first course of chemotherapy
were compared retrospectively in patients receiving chemotherapy for hematological malignancies between
2010-2014.

Results: Data from 195 patients were analyzed. Serum calcium concentrations decreased significantly in
multiple myeloma (p=0.013), Hodgkin lymphoma (p=0.03) and non-Hodgkin lymphoma (p=0.002) groups
after chemotherapy compared to pre-chemotherapy levels. In the chronic lymphocytic lymphoma group
sodium (p=0.017) and magnesium (p=0.006) concentrations, in the acute myeloid leukemia group sodium
concentration (p=0.012) were decreased significantly after chemotherapy. In the acute lymphoblastic
leukemia group, magnesium concentration significantly increased after chemotherapy (p=0.028).
Conclusion: In patients receiving chemotherapy for hematological malignancies significant changes occur
in plasma concentrations of serum electrolytes even in the early period after chemotherapy.
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GIRIS

Kanser diinyada yaygin bir hastaliktir ve onemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Amerikan Kanser
Derneginin verilerine gore Amerika Birlesik Devletlerinde
her yil vyaklasik 1.700.000 yeni kanser vakasi teshis
edilmektedir ve bunlarin %10 'unu gesitli hematolojik
maligniteler olusturmaktadir (1). Hematolojik maligniteler
lenfomalar, 16semiler ve miyelomalar olarak ii¢ ana grupta
siniflanmaktadir ve en sik goriilen hematolojik maligniteler
lenfomalardir. Tekinalp ve ark. (2) 2020 yilinda yaptiklar1 bir
caliymada en sik tani konulan hematolojik malign hastalik
grubunun non-Hodgkin Lenfomalar (NHL) oldugunu
bildirilmislerdir. Hematolojik maligniteler diger kanserler
gibi kok hiicrelerinden gelisirler ve DNA tamir genlerinde,
onkogenlerde ve/veya tiimor siipresor genlerde ortaya ¢ikan
cesitli mutasyonlarla iligkili ortaya c¢ikarlar. Hematolojik
malignitelerin tedavileri diger kanserlerle benzerlik gosterir
ve son yillarda kanser tedavisindeki gelismelere paralel
olarak 5 yillik sag kalimlarinda 6nemli iyilesmeler olmustur.
Tedavide kullanilan ana yontemler kemoterapi, radyoterapi,
imminoterapi ve kemik iligi naklidir.

Kemoterapi birgok kanserin tedavisinin temelini
olusturur. Degisik mekanizmalarla tiimoér hiicrelerini
oldiiren bir ya da birkag ilacin kombinasyonundan olusan
gesitli kemoterapi rejimleri hematolojik ve hematolojik
olmayan bir¢ok malignitenin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kemoterapi ilaglarinin kanser hiicreleri
disinda viicutta bircok organ ve doku sistemi tizerinde de
istenmeyen etkileri olusmakta ve ¢esitli yan etkiler ortaya
¢tkmaktadir. Kemoterapiyle iliskili olarak en sik ortaya ¢ikan
yan etkiler arasinda kemik iligi stipresyonu, kardiyovaskiiler
ve pulmoner toksisiteler ile santral ve periferik sinir sistemi
hasari sayilabilir. Bunlar disinda viicuttaki hemen tiim organ
sistemlerinde kemoterapiye bagl gelisen ¢esitli yan etkiler
tanimlanmustir (3). Kemoterapiyle iligkili olarak ortaya ¢ikan
yan etkiler tedavinin uygulanmasini ve tedavi basarisini
etkileyebilecegi gibi elektrolit dengesizligi gibi bazi yan etkiler
o6liime varan sonuglar dogurabilir. Kemoterapiye bagl ortaya
¢tkan bazi yan etkiler kullanilan ilaglarla iliskiliyken bazi
yan etkiler ise kemoterapiye bagli olarak olusan hiicre hasari
nedeni ile ortaya ¢ikarlar. Hematopoietik progenitor hiicreler
gibi hizli bolinen hiicreler kemoterapotik ajanlara daha
duyarl olduklart i¢in bu hastalarda timér hiicrelerinin lizisi
ile iliskili olarak ortaya ¢ikan yan etkilerle daha sik karsilasilir
(4).

Viicudumuzda sodyum, potasyum, kalsiyum gibi cesitli
elektrolitlerin hiicre i¢i ve hiicre dis1 diizeylerinin oldukea dar
araliklarda stabil olarak tutulmasi hayati 6neme haizdir. Bu
elektrolitlerle iliskili olarak ortaya ¢ikan dengesizlikler ciddi
morbidite ve mortaliteye neden olabilir. Hastalarda elektrolit
dengesinde meydana gelen degisimler bazen bulanti, kusma,

ishal gibi eslik eden komorbid nedenlere bagl olarak, bazen
uygulanan kemoterapi rejiminde kullanilan ilaglarin yan etkisi
olarak, bazen de kemoterapiye sekonder tiimoér hiicrelerinin
lizisi nedeniyle ortaya ¢ikarlar (5).

Bu bilgiler dogrultusunda planlanan ¢alismamizda gesitli
hematolojik maligniteler nedeniyle kemoterapialan hastalarda
kemoterapi oncesinde ve sonrasinda cesitli elektrolitlerin
serum diizeylerinin incelenmesi ve bu hastalarda uygulanan
cesitli kemoterapilerin serum elektrolitleri tizerindeki
etkilerinin arastirilmas1 amaglanmistir.

HASTALAR VE YONTEM

Calismaya 2010-2014 tarihleri arasinda Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hematoloji
Kliniginde Hodgkin Lenfoma (HL), NHL, Akut Lenfoblastik
Losemi (ALL), Akut Miyeloid Losemi (AML), Kronik
Lenfositik Losemi (KLL), Miyelodisplastik Sendrom (MDS)
ve Multiple Miyelom (MM) tanisi alan ve kemoterapi verilen,
18-75 yas arasi, toplam 195 hasta dahil edildi. Hasta se¢imi
i¢in hastane otomasyon sistemi verileri retrospektif olarak
taranarak sadece yeni tani konan ve ilk defa kemoterapi
uygulanan hastalar belirlendi. Bu hastalara ait 1. kir
kemoterapi oncesinde ve kemoterapi aldiktan sonraki ilk
24 saat igerisindeki serum sodyum, potasyum, kalsiyum ve
magnezyum konsantrasyonlar1 hastane otomasyon sistemi
kullanilarak retrospektif olarak kaydedildi. On sekiz yasindan
kiigiik ve 75 yasindan biiyiik olan hastalar, daha once baska
merkezlerde tani konularak kemoterapi almis olan hastalar,
kemoterapi oncesinde bilinen akut ya da kronik bobrek
yetmezligi, sepsis ve timor lizis sendromu olan hastalar,
verileri eksik olan hastalar ¢alismadan dislandi. Serum
kalsiyum diizeyleri degerlendirilirken albiimin diizeltmesi
uygulandi. Diizeltilmis kalsiyum hesab: i¢in su formiil
kullanildy; Diizeltilmis kalsiyum = Total kalsiyum + [0.8 x
(4.0 - albumin)]. Hastalara ait demografik veriler, tanilari
ve aldiklar1 tedaviler, sag kalim siireleri gibi ¢alisma icin
gerekli diger veriler de hastane otomasyon sitemi kullanilarak
retrospektif olarak kayda gegirildi.
Istatiksel Analiz

Caligmanin istatistiksel analizleri i¢in IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 21.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) yazilimi
kullanild1. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve
kategorik degiskenler siklik ve ytizde olarak ifade edildi. Veri
gruplar1 one-sample Kolmogorov Smirnov testi kullanilarak
normal dagilim agisindan test edildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi
karsilagtirmalar icin paired samples t test kullanildi. Tkiden
¢ok grup karsilagtirmast icin Bonferroni diizeltmeli Kruskal
Wallis Varyans analizi uygulandi. Ttiim istatistiksel analizler
i¢in p degerinin 0,05’in altinda olmasi anlamlilik sinir1 olarak

kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 117i erkek ve 7871 kadin olmak tizere toplam
195 hasta dahil edildi. Hasta grubuna ait demografik
ozellikler ve tan1 gruplari Tablo 1'de 6zetlenmistir. Istatistiksel
analizlerde tani gruplarinda cinsiyet dagiliminin benzer
oldugu (p=0,401) ancak ortalama yas agisindan gruplar
arasinda anlamli fark oldugu gorildi (p=0,001). AML, ALL
ve HL gruplarinin yas ortalamalarinin en diisiik, MM ve
KLL gruplarinin yas ortalamalarinin ise en yiiksek oldugu
gortildia. Hastanemiz hematoloji kliniginde Tekinalp ve
ark. (6) 2020de yaptiklar1 son 10 yilin verilerini inceleyen
retrospektif bir ¢alismada da hasta yaslar1 agisindan benzer

Tablo 1. Hastalarin Epidemiyolojik Ozellikleri ve
Tanisal Dagilimi

Cinsiyet® Yas (yil)#
Erkek, n (%) Kadin, n (%) Ort =SS

MM, n=53 31 (58,5) 22 (41,5) 65+8,1
NHL, n=41 23 (56,1) 18 (43,9) 58,5+16,3
KLL, n=29 23 (79,3) 6 (20,7) 62,7+8,5
AML, n=26 15 (57,7) 11 (42,3) 53,5+19,5
HL, n=19 9 (47,4) 10 (52,6) 52,2+14,9
MDS, n=14 8 (57,1) 6 (42,9) 65,5+11,1
ALL, n=13 8 (61,5) 5 (38,5) 52,1+11,5

HL: Hodgkin Lenfoma, NHL: Non Hodgkin Lenfoma, ALL: Akut Lenfoblastik
Lésemi, AML: Akut Myeloblastik Losemi, KLL: Kronik Lenfositik Lésemi, MDS:
Miyelodisplastik Sendrom, MM: Multiple Myelom

* Hasta gruplarinda cinsiyet dagilimi agisindan p=0,401

# Hasta gruplarinda yas dagilimi agisindan p=0,001

Tablo 2. Cesitli hematolojik malignite gruplarinda uygulanan kemoterapi rejimleri

n (%)
MM
VAD (Vinkristin, Doksorubisin, Deksametazon) 33 (62,3)
Bortezomib,Deksametazon 9 (17)
Bortezomib,Siklofosfamid 3 (5,7)
VCD (Vinkristin, Siklofosfamid, Deksametazon) 2 (3,8)
Melfalan+Prednizon 1(1,9)
MPT (Melfalan, Prednizon, Talidomid) 1(1,9)
Siklofosfamid,Adriamisin 1(1,9)
Bortezomib 1(1,9)
CAD (Siklofosfamid, Doksorubisin, Deksametazon) 1(1,9)
CIDEX (CCNU, Oral Idarubisin, Dexamethasone) 1(1,9)
NHL
R-CHOP (Rituksimab, Siklofosfamid, Adriablastin [Daunorubisin], Vinkristin, Metilprednizolon) 21 (51,2)
CHOP (Siklofosfamid, Adriablastin [Daunorubisin], Vinkristin, Metilprednizolon) 9 (22)
R-CVP (Rituksimab, Siklofosfamid, Vinkristin, Metilprednizolon) 4 (9,8)
CVP (Siklofosfamid, Vinkristin, Metilprednizolon) 3(7,3)
HiperCVAD (Siklofosfamid, Vinkristin, Deksametazon, Metotreksat, Ara-C) 2 (4,9)
R-DHAP (Rituksimab, Deksametazon, Yiiksek doz Sitozin Arabinozid [ARA-C], Sisplatin) 1(2,4)
R-ICE (Rituksimab,Ifosfamid,Karboplatin,Etoposid) 1(2,4)
KLL
FC (Fludarabin, Siklofosfamid) 19 (65,5)
R-FC (Fludarabin,Siklofosfamid, Rituksimab) 6 (20,7)
ABVD (Adriamisin, Bleomisin,Vinblastin,Dakarbazin) 1(3,4)
CVP (Siklofosfamid, Vinkristin, Metilprednizolon) 1(3,4)
R-BENDA (Rituksimab, Bendamustine) 1(3,4)
R-KLO+MP 1(3,4)
AML
7+3 (Standard doz sitozin arabinozid,Idarubisin) 8 (30,8)
ATRA+IDA (ATRA, Idarubisin) 6 (23,1)
Azasitidin 6 (23,1)
5+2 3(11,5)
Ara-C+IDA 3(11,5)
HL
ABVD (Adriamisin,Bleomisin,Vinblastin,Dakarbazin) 17 (89,5)
DHAP (Deksametazon, Yiiksek doz Sitozin Arabinozid [ARA-C], Sisplatin) 2 (10,5)
MDS
Azasitidin 14 (100)
ALL
HiperCVAD (Siklofosfamid, Vinkristin,Doksorubisin, Deksametazon, Metotreksat, Ara-C) 8(61,5)
Linker 1A (Daunorubisin, Vinkristine,Deksametazon ,L-Asparaginaz,intretekal metotreksat) 3 (23,1)
HiperVAD-A (Vinkristin, Doksorubisin, Deksametazon, Metotreksat, Ara-C) 2 (15,4)

HL: Hodgkin Lenfoma, NHL: Non Hodgkin Lenfoma, ALL: Akut Lenfoblastik Losemi, AML: Akut Miyeloid Lésemi, KLL: Kronik Lenfositik Losemi, MDS: Miyelodisplastik

Sendrom MM: Multiple Miyelom



Hematolojik malignitelerde kemoterapi sonrasi serum elektrolitleri

Tablo 3. Hasta gruplarinda kemoterapi oncesi ve

kemoterapi sonrasi serum elektrolitleri

Kemoterapi Oncesi Kemoterapi sonrasi

(Ort + SS) (Ort + SS) P*
MM
Na (mmol/L)  136,09+4 133,22+18,66 0,301
K (mmol/L) 4,17+0,52 4,3+0,68 0,232
Ca (mg/dL) 10,52+1,87 8,42+1,72 0,013
Mg (mg/dL) 1,87+0,31 1,92+0,28 0,486
NHL
Na (mmol/L)  138,32+3,45 138+3,09 0,511
K (mmol/L) 4,27+0,54 4,240,56 0,403
Ca (mg/dL) 8,83+0,86 8,55+0,71 0,002
Mg (mg/dL) 1,9540,24 1,91+0,28 0,064
KLL
Na (mmol/L)  140+2,2 139+2,36 0,001
K (mmol/L) 4,29+0,46 4,29+0,45 0,740
Ca (mg/dL) 8,75+0,52 8,63+0,48 0,245
Mg (mg/dL)  2,15+0,2 2,06+0,22 0,055
AML
Na (mmol/L)  138,31%3,5 136,85+2,96 0,012
K (mmol/L) 4,08+0,47 4,09+0,48 0,909
Ca (mg/dL) 8,63+0,62 8,52+0,77 0,206
Mg (mg/dL)  2,08+0,25 2,06+0,25 0,520
HL
Na (mmol/L)  138,84+2,93 138,37+2,27 0,658
K (mmol/L) 4,18+0,64 4,04+0,51 0,217
Ca (mg/dL) 8,81+0,84 8,55+0,94 0,030
Mg (mg/dL) 1,89+0,27 1,85+0,22 0,486
MDS
Na (mmol/L)  138,64+2,68 137,21£3,58 0,130
K (mmol/L) 4,11+0,44 4,19+0,44 0,950
Ca (mg/dL) 8,86+0,76 8,59+0,64 0,187
Mg (mg/dL) 1,82+0,25 1,88+0,26 0,470
ALL
Na (mmol/L)  137,85+3,16 137,62+3,86 0,875
K (mmol/L) 4,13%0,66 4,29+0,51 0,220
Ca (mg/dL) 8,42+0,61 8,55+0,75 0,388
Mg (mg/dL) 1,99+0,17 2,22+0,41 0,028

sonuglar elde edilmis, MM hastalarinin yas ortalamasi 66 yil

olarak bildirilmistir.

Calisma grubunda en sik goriilen kanserler sirasiyla
MM (n=53, % 27,2), NHL (n=41, %21,0) ve KLL (n=29,
%14,9) idi. Caligmaya dahil edilen hastalarin tanilarina gore
aldiklar1 kemoterapi protokolleri de Tablo 2de 6zetlenmistir.
Buna gore en sik uygulanan kemoterapi rejimlerinin MMde
VAD (n=33, %62,3), NHLde R-CHOP (n=21, %51,2), KLLde
FC (n=19, %65,5), AMIde 7+3 (n=8, %30,8), HLde ABVD
(n=17, %89,5), MDSde azasitidin (n=14, %100) ve ALLde
HiperCVAD (n=8, %61,5) oldugu goriildi.

Hematolojik malignite gruplarinda kemoterapi dncesinde
ve kemoterapinin ilk giiniinde olgiilen serum elektrolit
degerleri Tablo 3’te Ozetlenmistir. Yapilan istatistiksel
analizlerde kemoterapi sonrasi 1. giinde serum kalsiyum

konsantrasyonunun MM grubunda (p=0,013), HL grubunda
(p=0,03) ve NHL grubunda(p=0,002) kemoterapi Oncesi
diizeylerle karsilagtirildiginda anlamli olarak daha dasik
oldugu goriildii. Diger hastalik gruplarinda kemoterapi 6ncesi
ve kemoterapi sonrast serum kalsiyum diizeyleri benzerdi.
KLL grubunda serum sodyum (p=0,017) ve magnezyum
(p=0,006) konsantrasyonlarimin kemoterapi sonrasinda
anlamli derecede azaldigt AML grubunda ise sadece serum
sodyum  konsantrasyonunda  kemoterapi  sonrasinda
anlamli derecede diisme oldugu gozlendi (p=0,012). Diger
hastalik gruplarinda kemoterapi oncesi ve sonrasi serum
sodyum ve magnezyum konsantrasyonlar1 agisindan fark
yoktu. MDS grubunda serum elektrolitlerinde kemoterapi
sonrast donemde anlaml bir degisiklik goriilmedigi ve ALL
grubunda ise serum magnezyum degerinin kemoterapi
sonrasinda kemoterapi oncesi degerle karsilastirildiginda
anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p=0,028).

TARTISMA

Kanser tedavilerinde 6nemli gelismeler olmasina ragmen
hematolojik kanserler giiniimiizde hala énemli morbidite ve
mortalite nedeni olmaya devam etmektedirler. Diger tiim
kanserlerde oldugu gibi hematolojik kanserlerin tedavisi
de yonetilmesi zor bir siirectir. Tedavi siirecinde altta yatan
hastalikla iliskili olarak ortaya ¢ikan komplikasyonlarin
yaninda uygulanan ilaglara bagh olarak gelisen cesitli yan
etkilerle de titizlikle miicadele edilmesi gerekir. Bu yan
etkiler morbidite ve mortaliteye neden olabilecekleri gibi
tedavinin tamamlanmasini giiglestirerek tedavi sonuglari
tizerine olumsuz yonde etki edebilirler. Bu ¢alismada ¢esitli
hematolojik maligniteleri olan ve bu nedenle kemoterapi alan
hastalarda kemoterapi 6ncesinde ve sonrasinda gesitli serum
elektrolitlerinde ortaya ¢ikan degismeler aragtirilmugtir.

Calismamizin sonuglart bu hasta gruplarinda altta yatan
hastalik ve alinan farkli kemoterapi rejimleriyle iliskili olarak
cesitli serum elektrolitlerinin  diizeylerinin kemoterapi
sonrasinda degistigini ortaya koymustur. MM, HL ve NHL
hastalarinda kemoterapi sonrasinda ortalama serum kalsiyum
konsantrasyonunun, KLL ve ALL hastalarinda ortalama
serum sodyum konsantrasyonunun kemoterapi Oncesi
degerlerle karsilastirildiginda daha disiik oldugu goriildii.
Cesitli elektrolitlerin ortalama serum konsantrasyonlarinda
kemoterapinin daha 1. gliniinde saptanan bu degisiklikler
her ne kadar ¢ok belirgin olmasa da istatistiksel olarak
anlamh fark yaratacak diizeydeydi. Farkli kemoterapi
rejimleri degerlendirildiginde MM’li hastalarda bortezomib,
deksametazon rejiminin, NHLIi hastalarda R-CHOP
rejiminin ve HLli hastalarda ABVD rejiminin serum
kalsiyum degerlerinde, KLLli hastalarda ise FC rejiminin
serum sodyum konsantrasyonunda anlamli azalmalara neden
oldugu tespit edildi.
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Kemoterapi sonrasinda serum elektrolit diizeylerinde
ortaya ¢ikan bu degisikliklerin birkag nedeni olabilir. Ilk
olarak kemoterapi ile iliskili olarak tiimér hiicrelerinin 6limi
nedeniyle tiimor hiicreleri igerisindeki elektrolitlerin dolagima
katilmasi serum elektrolit diizeylerinde degisikliklere neden
olabilir. Bu durumun klinige yansiyan en siddetli formu
tamor lizis sendromudur. Kemoterapi sonrasi her hastada
timor lizis sendromuna neden olacak kadar olmasa da
timor hiicrelerinde 6liim olmasi beklenen bir bulgudur.
Hematolojik malignitelerin genellikle kemoterapiye duyarli
olmasi nedeniyle bu hastalarda subklinik diizeyde tiimor lizis
sendromu benzeri bir klinik tablo olusmasi olasidir. Nitekim
hasta gruplarinda tiimor lizis sendromunda oldugu gibi
serum kalsiyum diizeylerinde diisme oldugu saptanmustir.
Hiicre i¢inde en ¢ok bulunan elektrolitin potasyum oldugu
goz oniine alindiginda bu hastalarda neden hiperpotasemi
gelismedigi sorusu akla gelmektedir. Bilindigi gibi serum
potasyum diizeyinin dar bir aralikta tutulmasi hayati 6neme
haizdir ve hiperpotasemi de hipopotasemi de kardiyak
etkileri nedeniyle 6liime neden olabilir. Bu nedenle viicuttaki
serum dengesini hassasiyetle koruyan ve ¢ok ¢abuk devreye
giren cesitli mekanizmalar mevcuttur. Caliymamizda timor
lizis sendromu olan hastalar dislanmistir. Bu nedenle ¢alisma
kapsaminda degerlendirilen ve tiimor lizis sendromu olmayan
hastalarda kemoterapi sonrasi par¢alanan hiicrelerden ortaya
¢ikan potasyum miktar1 muhtemelen vicuttaki serum
potasyum dengesini koruyan ¢esitli dinamik mekanizmalarin
(renal atilm, intraseliler kompartmana yo6nlendirme
v.b.) kapasitesinin ¢ok altinda kalmakta, hizli bir sekilde
potasyum dengesi saglanmakta ve serum diizeylerinde
degisiklik olmamaktadir (7). Oysa timor lizis sendromunda
ortaya ¢tkan asir1 potasyum yiikii viicuttaki kompansatuar
mekanizmalarin  kapasitesini agmakta ve hiperkalemi
olugmaktadir (8).

Kemoterapi  sonrasi ¢esitli  elektrolitlerin  serum
diizeylerinde ortaya ¢ikan degisikliklerin diger bir nedeni de
kullanilan kemoterapaétiklerin renal fonksiyonlar: etkilemesi
ya da baska cesitli mekanizmalarla elektrolit dengesinde
bozukluklara yol agmis olmasi olasiligidir (9,10). Ciftciler ve
ark. (11) akut promiyelositik 16semi hastalarinda yaptiklari
bir arasgtirmada erken 6liim goriilen ve goriilmeyen gruplar
arasinda serum kreatinin diizeyleri agisindan anlamli fark
bulunamamustir. Bu bulgu da elektrolit diizeylerindeki akut
degisiklikler i¢in bobrek fonksiyonlarinin yant sira hiicresel
mekanizmalar: da incelemek gerektigine isaret etmektedir.

Calismamizinretrospektifolmasinedeniyle kemoterapinin
1. giininde saptanan elektrolit degisikliklerinin nedenleri
konusunda daha kesin yorumlar yapilmasi mimkin
degildir. Literatiirde ¢esitli kemoterapétiklerin - serum
elektrolit diizeylerini etkiledigini bildiren yayinlar mevcuttur.
Siklofosfamid verilen hastalarda ilacin verilmesini takip

eden saatler igerisinde uygunsuz ADH sendromu gelistigi
ve bu tablonun genellikle 24 ila 48 saat iginde diizeldigi
bildirilmistir. Bu hastalarda norolojik belirti ve bulgular ortaya
ctkmadigr stirece sivi kisitlamasi ve konservatif yaklagim
onerilmektedir (12). Morikawa ve ark. (13) 69 yasinda bir
NHL hastasina verilen ilk kiir THP-COP (siklofosfamid,
pirarubicin, vinkristin ve prednizolon) kemoterapisi
sonrasinda ciddi hiponatremi (serum Na=109 mmol/L)
gelistigini ve ayni hastaya verilen ikinci, tigtincti ve dérdincii
kemoterapi kiirlerinde siklofosfamid ve vinkristinin tedavi
protokoliinden ¢ikarilmasi sonrasinda derin hiponatremi
gelismedigini bildirilmislerdir. Bu makalede yazarlar gelisen
derin hiponatremiyi oncelikle siklofosfamide bagli renal
tibiil hasarina baglamis, siklofosfamid ve vinkristinin beraber
verilecegi durumlarda ekstra onlem alinmasini 6nermislerdir.
Bizim ¢alismamizda da siklofosfamid iceren FC ve R-FC
kemoterapi rejimlerini alan KLL hastalarinda serum sodyum
diizeylerinde anlamli diisiis saptanmustur.

Rituksimab ~ genetik  mihendislik ile  tretilmis
kimerik murin/insan monoklonal antikoru olup diger
kemoterapatiklerle birlikte NHL hastalarinin tedavisinde
siklikla kullanilmaktadir (14). Calismamizda NHL hastalarina
en sik uygulanan kemoterapi protokoliiniin rituksimab igeren
R-CHOP (rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin
ve prednisolon) rejimi oldugu gorildi. Rituksimab igeren
kemoterapi rejimleri alan NHL grubunda kemoterapinin
1. giiniinde ortalama serum kalsiyum konsantrasyonunun
anlamli derecede distiigii gorilmistir. Daniels ve ark. (15)
yaptiklar1 bir ¢aligmada rituksimab etkisiyle Burkitt lenfomali
hiicre serilerinde hiicre i¢i kalsiyum diizeylerinde artis
oldugunu ve bu artisin sadece antikor tarafindan oldirilen
hiicrelerde oldugunu bildirmislerdir. Ayni ¢alismada hiicre
i¢cine lokalize riyanodin ve inozitol 1, 4, -5 trifosfat kalsiyum
kanallarinin  dantrolen ile inhibisyonunun rititksimabi
engellemedigibunaragmenhiicreigikalsiyumseviyesininartip
hiicre 6lumiiniin gergeklestigi bildirilmistir. Arastirmacilar
plazma membranindaki kanallardan kalsiyum girisinin
difenilborat ile inhibisyonu ya da kalsiyumun ekstraseliiler
selasyonu ile hiicre i¢inde kalsiyum artisinin engellendigini
ve hiicre oliimiintin azaldigini saptamislardir. Rituksimab-
CD 20 baginin dis gevreden hiicre igerisine kalsiyum girisini
arttirarak malign hiicrelerin oliimiine yol a¢tigi sonucuna
varmuglardir. Calismamizdaki NHL hasta grubunda ortalama
serum kalsiyum konsantrasyonunda kemoterapiden sonra
saptanan azalmaya katkida bulunabilecek mekanizmalardan
biri de rituksimab etkisiyle kalsiyumun tiimoér hicreleri
icerisine yonlendirilmis olmas olabilir.

Calismamizda ALL grubunda kemoterapi sonrasinda
serum magnezyum diizeyinde anlamli artis oldugu
saptand1. Bu artisla beraber hastalarin hemogram degerleri
incelendiginde beyaz kiire sayisinda kemoterapi sonrasinda



anlamli distis oldugu goriildii. Magnezyumun 6nemli bir
intraseliiler elektrolit oldugu g6z oniine alinirsa bu durumun
kemoterapiye bagli olarak lokositlerde ortaya ¢ikan hiicre
lizisiyle iligkili olabilecegi diistintilmiistiir.

Bu ¢alismanin en o6nemli kisithligi retrospektif olarak
yapilmis olmasidir. Verilerin geriye doniik olarak toplanmis
olmasi nedeniyle kemoterapi alan hastalarda serum elektrolit
diizeylerini etkileyebilecek olast tiim faktorlerin (aldiklar:
intravenoz sivi tedavileri, siddetli bulanti-kusma, ishal v.b)
tam ve objektif olarak degerlendirilmesi mimkiin degildir.
Ancak bu konudaki literatiir incelendiginde olgu sunumu
seklindeki yaymlar disinda bu konuyu ayrintili olarak
inceleyen biiyiik capli, prospektif caligmalarin eksik oldugu
goriilmektedir. Gene de ¢aligmamizin dort yili asan bir stirede
kayda deger sayida hastay1 degerlendirmesi, sadece yeni tani
konulan hematolojik malignitesi olan hastalarda verilen ilk
kemoterapilerin etkilerini degerlendirmesi nedeniyle ¢alisma
sonuglarimizin bu alanda bir eksikligin doldurulmasina
katkida bulundugunu distintiyoruz.

Sonug olarak bu ¢alismada ¢esitli hematolojik maligniteler
nedeniyle kemoterapi alan hastalarda kemoterapi sonrasi
erken donemde bile ¢esitli serum elektrolitlerinin plazma
konsantrasyonlarinda anlamli degisiklikler orta ¢iktig
gortulmustir. Cesitli serum elektrolitlerinde saptanan bu
degisikliklerin ¢ogu subklinik diizeydedir, klinik ve prognostik
onemleri bilinmemektedir. Bu nedenle kemoterapi alan
hastalarda serum elektrolit diizeylerinin yakin takip edilmesi
gerektigini ve prospektif calismalarla elektrolit diizeylerindeki
degismelerin  klinik  sonuglar  tizerindeki etkilerinin
arastirilmasinin yararli olacagini diisiiniiyoruz.
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