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ÖZET 

Sisplatin birçok solid tümör tedavisinde kullanılan güçlü bir antineoplastik ajandır. En 

iyi bilinen doz sınırlayıcı yan etkisi nefrotoksisitedir. Sisplatin ilişkili akut böbrek 

hasarının patogenezinde oksidatif stres, inflamasyon ve hücre siklus değişiklikleri 

sorumlu tutulmaktadır. Teofilin metilksantin türevi bronkodilatör ve antienflamatuar 

etkinliği olan bir ilaçtır. Adenozinin kompetetif antagonistidir. 

Bu çalışmada sisplatine bağlı akut böbrek hasarının idrar nötrofil jelatinaz ilişkili 

lipokalin (NGAL) ve serum sistatin C gibi erken biyobelirteçlerle tespit edilmesi ve 

teofilinin olası koruyucu etkinliğinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Çalışmaya ilk defa sisplatin uygulanması planlanan 60 hasta dahil edildi. Hastalar grup 

1 (n=30) (standart tedavi kolu) ve grup II (n=30) (teofilin kolu) olmak üzere 2 gruba 

ayrıldı. Her iki grupta da sisplatin uygulamasından sonra glomerül filtrasyon hızı (GFR) 

zaman içerisinde anlamlı düşüş göstermektedir (p=0.006). Kreatininde ise GFR’deki 

düşüşe rağmen gruplar arasında ve zaman içerisinde anlamlı fark gözlenmemektedir. 

Sisplatin uygulamasının +2. saatinde, serum sistatin C’de GFR’deki düşmeye rağmen 

belirgin düşük saptanmaktadır (p<0.001). İdrar NGAL’in sisplatin uygulamasının +2. 

saatinde belirgin yüksek olduğu gözlenmektedir (p<0.001), gruplar arasında ise anlamlı 

farklılık gözlenmemektedir. Ancak grup*zaman etkisi birlikte değerlendirildiğinde 

teofilin almayan grupta idrar NGAL daha yüksek saptanmaktadır (p=0.025). İdrarda 

proteinüri düzeyi, sisplatin uygulamasının +5. gününde her iki grupta da anlamlı artış 

göstermektedir (p<0.001). Teofilin almayan grupta proteinürideki artışın daha belirgin 

olduğu görülmektedir (p=0.019). Elektrolitler incelendiğinde ise her iki grupta da 

anlamlı hiponatremi, hipopotasemi ve hipomagnezemi görülmemektedir.  

Elde edilen bu sonuçlar, idrar NGAL düzeyinin akut böbrek hasarını erken dönemde 

saptamada kreatinin ve sistatin C’ye göre üstün bir biyobelirteç olduğunu 

göstermektedir. Teofilin, böbrekleri tamamen korumamakla birlikte kontrol grubuna 

göre daha az nefrotoksisite geliştiği görülmektedir. Sisplatin tedavisi planlanan 

hastalara daha uzun soluklu teofilin tedavisinin verilmesi ile böbrek koruyucu etkisinin 

arttırılabileceği düşünülmektedir. Aynı zamanda kemoterapi protokolü içerisinde 
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uygulanan hidrasyon ve diüretik tedavisi yanında magnezyum ve potasyum desteğinin 

verilmesi ile sisplatine bağlı elektrolit dengesizlikleri görülmemektedir. 

Anahtar kelimeler: sisplatin, nefrotoksisite, sistatin C, NGAL, teofilin 
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ABSTRACT 

Cisplatin is a potent antineoplastic agent used in treatment of many solid tumors. The 

well-known dose limiting side effect of cisplatin is nephrotoxicity. Oxidative stres, 

inflammation and cell cycle changes are accused to be responsible for the pathogenesis 

of cisplatin associated nephrotoxicity. Theophylline is a bronchodilator derivates 

methylxanthine and is a drug which has antiinflammatuar activity. It’s a competitive 

antagonist of adenosine. 

In this study, early detection of acute kidney injury with biomarkers such as neutrophil 

gelatinase associated lipocalin (NGAL) and cystatin C and investigation the potential 

nephroproprotective effects of theophylline are aimed. 

In this study, 60 patients who are planned administration of cisplatin for the first time 

were included to the study. Patients are divided into two groups as group 1 (n=30) 

(standard treatment arm) and group II (n=30) (theophylline arm). In both groups after 

administration of cisplatin, glomerular filtration rate (GFR) has shown a significant 

decrease within time (p=0.006). In creatinine, in spite of the decline in GFR, no 

significant difference was observed between groups and within time. After 2 hours of 

cisplatin administration, in spite of the decline in GFR, a significant decline is detected 

in serum cystatin C (p<0.001). Urine NGAL was significantly high after 2 hours of 

cisplatin administration (p<0.001), no significant difference was observed between 

groups. But when the time*group effects are considered together, higher NGAL was 

detected in the group not receiving theophylline (p=0.025). After 5 days of cisplatin 

administration urine protein levels were significantly higher in both groups (p<0.001). 

In the group not receiving theophylline, a considerable increase in proteinuri was 

detected (p=0.19). When electrolytes are analyzed significant hiponatremia, 

hipopotasemia and hipomagnesemia were not detected.  

These results showed that urine NGAL level is a superior biomarker compared to 

creatinine and cystatin C in the detection of early acute kidney injury. Theophylline 

wasn’t found to bring a complete protection for the kidneys but less nephrotoxicity has 

been developed when compared to the group not receiving theophylline. Via long term 

administration of theophylline treatment for patients in cisplatin therapy, it is thought to 
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increase nephroprotective activity of theopylline. Furthermore hydration and diuresis 

treatment with replacement of magnesium and potassium in the chemotherapy protochol 

prevents cisplatin associated electrolyte imbalance.  

Key words: cisplatin, nephrotoxicity, cystatin C, NGAL, theophylline 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Siplatin bazlı kombinasyon kemoterapi rejimleri birçok malignitede ilk sıra tedavi 

olarak kullanılmaktadır (1). Sisplatin bazlı kemoterapi özofagus kanseri, lokalize 

servikal tümörlerde ve baş-boyun kanserlerinde radyoterapi ile birlikte kullanılmaktadır 

(2). 

Sisplatin kemoterapisinin etkisini sınırlayan başlıca sebepler, tümör hücre direnci ve 

nefrotoksisite, nörotoksisite, ototoksisite ve bulantı-kusma gibi ciddi yan etkilerdir 

(3,4). Bu faktörler içerisinde nefrotoksisite, sisplatin tedavisinin önündeki en önemli 

sınırlayıcıdır (5). Sisplatinin terapötik etkileri doz artışıyla belirgin olarak artmaktadır. 

Ancak yüksek doz sisplatin terapisi kümülatif nefrotoksisite ve nörotoksisite nedeniyle 

kısıtlanmaktadır (6). Buna rağmen sisplatin hala çoğu platin bazlı terapi rejimlerinde 

tercih edilen bir ilaçtır ve çok kullanılan kemoterapi ajanlarından biri olmayı 

sürdürmektedir (7). 

Sisplatin nefrotoksisitesinin in vivo mekanizmaları oldukça karışıktır, oksidatif stres, 

apopitoz, inflamasyon ve fibrogenezi içerir. Sisplatinin yüksek konsantrasyonu 

proksimal tübül hücrelerinde nekroza yol açabilirken, düşük konsantrasyonu apopitozu 

tetikler (8,9). 

Oksidatif stres, oksidan ve antioksidan sistemler arasındaki dengenin oksidan sistemler 

lehine bozulması sonucu lipid peroksidasyonu ve diğer etkileri ile hücre hasarına yol 

açması şeklinde tanımlanabilir (10). Oksidatif stres hasarı sisplatin ilişkili akut böbrek 

hasarı patogenezinde aktif olarak yer alır. Reaktif oksijen metabolitleri (ROM) 
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doğrudan lipidler, proteinler ve DNA gibi hücresel bileşikler üzerine etki eder ve yıkıma 

neden olur (11). Aynı zamanda antioksidan mekanizmalar sisplatin tarafından inhibe 

edilir ve süperoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalazın (CAT) 

böbrek aktiviteleri önemli ölçüde azalır (12).  

Akut böbrek hasarı, glomerül filtrasyon hızında (GFR) hızlı bir düşüş ile karakterizedir. 

GFR, serum kreatinin konsantrasyonu ve hesaplanan kreatinin klirensi ile yakından 

izlenebilir (13). Ancak GFR’deki erken düşme kreatinin tarafından 

gösterilememektedir. Dolayısıyla böbrek hasarını erken dönemde saptayabilen 

biyobelirteçlere ihtiyaç duyulmaktadır.  

Serum sistatin C, sistatin proteaz inhibitörlerinden bir proteindir. GFR tahmininde 

serum kreatininin yerini alması mümkün özelliklere sahiptir (14,15). Akut böbrek 

hasarının umut veren biyobelirteçlerinden biri de nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin 

(NGAL)’dir. 

Akut böbrek hasarını önlemek amacıyla çeşitli önleyici yaklaşımlar geliştirilmiştir. 

Hidrasyon dışında çeşitli ilaç tedavileri araştırılmıştır. Bu çalışmada da, ilk defa 

sisplatin bazlı kemoterapi rejimi uygulanan hastalarda, teofilinin böbrek koruyucu etkisi 

araştırılmaktadır. Teofilin, ksantin ailesinin üyesi olup böbrek damar yatağında 

vazodilatör etkinliği bulunmaktadır. Adenozin reseptör bokajı yaparak etki etmektedir. 

Artmış metabolik yük, renal iskemi sonrasında veya ilaca bağlı böbrek hasarı 

sonrasında adeozinin doku konsantrasyonu artmaktadır, oluşan renal vazokonstriksiyon 

sonucunda GFR düşmektedir (16).  

Bu çalışmada amacımız ilk defa sisplatin uygulanan hastalarda serum sistatin C ve idrar 

NGAL seviyelerini değerlendirerek akut böbrek hasarını erken dönemde saptamak ve 

teofilinin olası böbrek koruyucu etkisini araştırmaktır. Sisplatine bağlı akut böbrek 

hasarının önlenmesi oldukça önemlidir. Bu sayede akut böbrek yetmezliğinin kendine 

özgü komplikasyonları da önlenmiş olacak ve morbidite azalacak, hastaların hastanede 

yatış süreleri kısalacak ve tedavi maliyeti düşürülecektir. Aynı zamanda 

nefrotoksisitenin önlenmesiyle sisplatin gibi güçlü bir ilaç, daha yüksek dozlarda 

kulanılabilecek ve antitümör etkisinden daha fazla faydalanılabilecektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Sisplatin  

Sisplatin (cis-diamminedichloroplatinum (II), CDDP) baş-boyun, akciğer, testis, over ve 

meme gibi birçok solid organ kanserinin tedavisinde kullanılan antineoplastik bir 

ajandır (1). Sisplatin bazlı kemoterapi özofagus kanseri, lokalize servikal tümörlerde ve 

baş-boyun kanserlerinde radyoterapi ile birlikte kullanılmaktadır (2). 

Sisplatinin hücre bölünmesini inhibe ettiği ilk kez 1965 yılında şans eseri ortaya 

çıkarılmıştır. Amonyum klorür içeren odacık içine bırakılan platinum elektrodlar 

sayesinde Escherichia Coli’nin hücre bölünmesinin durduğu, ancak uzamanın devam 

ettiği gözlenmiştir. Bu etkinin, elektrodlar arasında elektrik akımı ilerlerken, platin 

elektrodlarından ortaya çıkan elektroliz ürünlerinin varlığı neticesinde oluştuğu 

anlaşılmıştır. Elektroliz ürünlerinin analiziyle ilk olarak ammonium chloroplatinate elde 

edilmiş, bu ajanın nötral ürünü olan -sis izomerilerine dönüşmesiyle sis-

diaminodikloroplatinum II elde edilmiştir (17). Sisplatinin hayvan modellerinde anti-

tümör etkinliği 1969’da bulunmuştur (18). İlk kez 1971’de kanser hastalarında 

uygulanmaya başlanan ilaç 1978’de Amerika Gıda ve İlaç kurumundan onay almıştır 

(19).  

2.1.1.Sisplatinin Moleküler Yapısı 

Sisplatin divalan, inorganik, suda çözünen platinum içeren bir komplekstir. Moleküler 

yapısı, sis yapılandırmanın içinde, merkezde iki klor iyonu ile çevrili platin atomu ve iki 

amonyak grubundan oluşmaktadır (20) (Şekil 1). 
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Şekil 1. Cis-Diamminedichloroplatinum 

Sisplatin sitotoksik etkilerini, nükleer DNA’ya bağlanıp transkripsiyon ve DNA 

replikasyonunu bozarak ve çeşitli sinyal iletim yolaklarını aktive ederek sağladığı 

düşünülmektedir. Sisplatin hücre mitokondrisine zarar verir, hücre siklusunu duraklatır, 

ATPaz aktivitesini engeller, hücresel transport sistemlerini değiştirir ve sonuç olarak 

apopitoz, inflamasyon, nekroz ve hücre ölümüne neden olmaktadır (19). 

2.1.2. Sisplatinin Farmakokinetik Özellikleri  

Sisplatinin %90’dan fazlası plazma proteinlerine bağlanır (21). Sisplatin diğer 

farmakokinetik özellikleri Tablo 1’de gösterilmiştir. 

2.1.3. Sisplatinin hücresel alımı  

Yüksek dozlarda pasif diffüzyonla gerçekleşmektedir (22). Son zamanlarda aktif 

transport sistemi önem kazanmıştır ve tümör direnciyle ilişkili bulunmuştur. Sisplatin 

nefrotoksite ile ilişkili olan kolaylaştırılmış transport sistemi, organik katyon taşıyıcısı 

OCT2 ve son zamanlarda bakır taşıyıcısı CTR1 aracılığı ile olmaktadır (23,24). 

Sisplatin hücre içine bakır taşıyıcı CTR1 ile taşınır (23,25). Düşük intrasellüler klorid 

iyonlarına bağlı olarak, platinden klorid iyonları ayrılır. Pozitif yüklü platin iyonu DNA, 

RNA ve proteinlerdeki hücresel nükleofillere bağlanır (26). Diğer yandan, renal 

sistemde organik katyon taşıyıcıları (OCT) renal tübüler hücrelerinde birkaç katyon 

bileşiğinin bazolateralden apikale taşınmasını sağlar (27).  
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Tablo 1. Sisplatinin farmakokinetik özellikleri (www.cancercare.com) 

Oral emilim • Hayır 

Dağılım 

• Böbrek, karaciğer ve prostatta en yüksek seviyelere ulaşır. 

• Anne sütüne geçer, assit ve plevral mayi gibi üçüncü boşluk sıvılarına 

geçer. 

• Plasentayı geçer. 

• Kan beyin bariyerini kolaylıkla geçemez. 

Metabolizma • Enzimatik olmayan yollarla aktif ve inaktif metabolitlere dönüştürülür. 

Atılım 

• Öncelikle idrar (%90) 

• Renal sekresyon ve atılıma uğrar. 

• Platin 6 aya kadar dokularda bulunur. 

• İntestinal atılım önemsizdir. 

• Yarılanma ömrü: 

Sisplatin:20-30 dk 

Serbest kompleksler: ≥5 gün  
 

2.1.4. Sisplatin Toksisitesi 

Sisplatin, etkin bir kemoterapötik ajandır ancak bulantı-kusma, nefrotoksisite, 

nörotoksisite, ototoksisite ve daha seyrek olarak da oküler toksisite gözlenebilir (4). Doz 

kısıtlayıcı esas yan etkisi nefrotoksisitedir (5). Sisplatinin terapötik etkileri doz artışıyla 

belirgin olarak artmaktadır. Ancak yüksek doz sisplatin terapisi kümülatif nefrotoksisite 

ve nörotoksisite nedeniyle kısıtlanmaktadır (6). Buna rağmen sisplatin hala çoğu platin 

bazlı rejimlerde tercih edilen bir ilaçtır ve en çok kullanılan kemoterapi ajanlarından biri 

olmayı sürdürmektedir. 

2.1.5. Sisplatin nefrotokisisitesi 

Sisplatininin doz kısıtlayıcı esas yan etkisi nefrotoksisitedir (5). Sisplatin ilişkili 

nefrotoksisite doz bağımlıdır ve bu da doz artışını dolayısıyla da ilaç etkinliğini 

kısıtlamaktadır (7). 

Sisplatin nefrotoksisitesinin en önemli komponenti, bazen ilerleyici olabilen böbrek 

yetmezliğidir. Diğer klinik yansımaları ise hipomagnezemi, tuz kaybı, Fanconi benzeri 

sendrom ve anemidir (28). 
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2.1.5.1. Sisplatin nefrotoksisitesi patogenezi 

Sisplatin, böbrek tübüler hücrelerde birçok sinyal yolağını aktive ederek hücre hasarına 

ve hücre ölümüne neden olmaktadır. Doku hasarını daha da artıran güçlü bir inflamatuar 

yanıt oluşturur. Aynı zamanda böbrekteki damarsal yapılarda hasar oluşturarak böbreğin 

iskemik hasarına neden olur ve GFR’nin azalmasına katkıda bulunur. Sonuç olarak 

böbrek işlevini kaybetmeye başlar ve akut böbrek yetmezliği gelişir (4) (Şekil 2). 

Böbrek, sisplatini diğer organlardan daha fazla biriktirir ve atılımı için esas yoldur. 

Sisplatin konsantrasyonu proksimal tübüllerde serumdan 5 kat daha fazladır (28). 

Sisplatinin böbrek dokusundaki bu oransız birikimi sisplatin ilişkili nefrotoksisiteye 

katkıda bulunmaktadır (5). Böbrekte de proksimal tübülün S3 segmentinde en yüksek 

konsantrasyonda birikir, bunu distal toplayıcı tübül ve proksimal tübülün S1 segmenti 

izler (29). Hücrelerin sisplatine olan duyarlılığı mitokondri yoğunluğu ile korele gibi 

görünmektedir (30). Bu gözlem sisplatin toksisitesine özellikle proksimal tübülün 

duyarlılığını açıklayabilir. Bu segment, böbrekte en fazla mitokondri yoğunluğuna sahip 

olan bölgelerden biridir (31). 

 
Şekil 2. Sisplatin nefrotoksisitesindeki patofizyolojik olaylara genel bakış 
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Sisplatin böbrek hücrelerine pasif ve/veya kolaylaştırılmış mekanizmalarla girer. 

Sisplatine maruz kalan tübüler hücreler, hücre ölümünü sağlayan (MAPK, p53, ROM) 

veya sistoprotektif (p21) sinyal yolaklarını aktive eder. Bu arada sisplatin tübüler 

hücrelerde, güçlü bir infamatuar yanıtı tetikleyen TNF-alfa üretimini indükler ve tübüler 

hücre hasarı ve ölümü meydana gelir. Sisplatin aynı zamanda renal vaskülar hasar 

meydana getirir, iskemik tübüler hücre ölümüne ve GFR’de azalmaya neden olur. Bütün 

bu patolojik olaylar akut böbrek yetmezliği ile sonuçlanmaktadır.  

Sisplatin glutatyon ile konjuge edilir ve gama glutamil transpeptidaz ve sistein S-

konjugat beta-liyaz bağımlı yollarla etkin bir nefrotoksin olan reaktif tiol molekülüne 

dönüşür (32). 

Sisplatin, hidrolitik reaksiyonlarda monohidrat kompleksler oluşturur. Monohidrat 

kompleks, böbrek hücrelerine sisplatinin kendisinden daha çok zarar verir ancak 

böbreğe özgül değildir. Düşük intrasellüler klor konsantrasyonu, bu kompleksin 

oluşumuna katkıda bulunur (33). 

Serbest sisplatin glomerülde filtre edilir, %80’i ilk 24 saat içinde vücuttan atılır. GFR 

doza bağımlı olarak düşebileceği gibi tek doz uygulamasından sonra da azalabilir (5). 

Sisplatin infüzyonundan 3 saat içinde böbrek kan akımı azalır ve böbrek kan akımının 

azalmasının ardından GFR düşer (34,35). Tipik olarak renal yetmezlik sisplatin 

dozundan birkaç gün sonra başlar, artmış serum kreatinin ve kan üre nitrojen (BUN) 

konsantrasyonu ile ortaya çıkar. 

Sisplatin uygulaması sonrası, tübüler reabsorbsiyonda bozulma ve idrar 

konsantrasyonunda azalma meydana gelmektedir. Proksimal tübülde sodyum 

reabsorbsiyonu, distal tübülde de sodyum ve su reabsorpsiyonu artışı ile su ve sodyum 

atılımı artmıştır. Poliüri genellikle sisplatin uygulaması ile birlikte görülmektedir ve iki 

farklı fazda görülmektedir. Birinci faz, ilacın uygulanmasından 24-48 saat sonra 

gerçekleşir. İdrar osmolalitesi azalır ancak GFR’de değişiklik gözlenmez. Bu fazın 

prostaglandin aracılığı ile olduğu düşünülmektedir ve bu fazda poliüri kendiliğinden 

düzelir. İkinci faz ise ilaç uygulamasından 72-96 saat sonra gerçekleşir ve GFR’de 

azalma ile karakterizedir. Bu fazda medüller tonisitede azalma ve proksimal tübül ve 

Henle kulpunun çıkan kolunda NaCl transportunda bozulma görülmektedir. Bu faz 

herhangi bir ilaçla engellenemez. Birçok hasta idrarla sodyum, potasyum, magnezyum 
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ve kalsiyum kaybeder (35). Böbrek fonksiyonlarının iyileşmesi genellikle 2-4 haftayı 

bulur (36,37). Tedavi uygulamasından sadece günler sonra, sisplatin ile tedavi edilen 

hastaların yaklaşık üçte birinde GFR’de azalma görülür (4). Geri dönüşümsüz böbrek 

hasarı yüksek dozlarda ve tekrarlanan kürlerde olur. İleri yaş, renal radyasyon ve alkol 

alımı toksisiteyi artıran faktörlerdir (35). 

Sisplatin iki tip hücre ölümünü indükler: apopitoz ve nekroz. Yüksek konsantrasyonu 

proksimal tübül hücrelerinde nekrozu artırırken, düşük konsantrasyonu apopitozu 

artırmaktadır (4). Nekroz ciddi mitokondriyal hasar ve ATP sentezinde azalmaya neden 

olmaktadır. Ancak apopitoz ATP enerji bağımlı bir süreçtir ve bu nedenle terapötik 

dozlarda daha hafif mitokondriyal değişimler ile ilişkilidir (7). Mitokondriyal 

disfonksiyonun sisplatin ilişkili böbrek hasarında anahtar olay olduğu düşünülmektedir 

(38). 

Sisplatin nefrotoksisitenin in vivo mekanizması oldukça karmaşıktır, oksidatif stres, 

inflamasyon ve fibrogenezi içerir (4). Bu farklı yolaklar arasında önemli etkileşimler 

meydana gelmektedir. Bu yolakların ve aralarındaki etkileşimlerin nefrotoksisiteye ne 

derecede katkıda bulunduğu halen tam olarak saptanamamıştır (39).  

2.1.5.2. Oksidatif stres 

Serbest radikaller, dış yörüngesinde eşleşmemiş elektron taşıyan, organik ve inorganik 

moleküller ile kolaylıkla reaksiyona girebilme yeteneğine sahip, yüksek oranda reaktif, 

kısa ömürlü bileşiklerdir. Sağlıklı bir insanda normal metabolizma sırasında reaktif 

oksijen metabolitleri (ROM) oluşmaktadır. Bu nedenle ROM varlığı her zaman 

biyolojik bozukluk olarak kabul edilmemelidir. Oksidatif stres, ROM yapımında artış 

ve/veya antioksidan sistem yetersizliği ile karakterize bir durumdur. Hiperoksi, 

inflamasyon, iskemi, radyasyon, kemoterapi gibi hücresel metabolik bozukluk yaratan 

durumlarda ROM üretimi artar. Antioksidan sistem yetersizliğinde ortamdan 

uzaklaştırılamayan ROM ile doku hasarı meydana gelmektedir. Hafif oksidatif stres 

durumunda antioksidan sistemler aktifleşmektedir ancak şiddetli oksidatif stres 

durumunda hücre hasarı ve ölümü gerçekleşmektedir.En önemli serbest radikaller 

oksijen kökenli olanlardır. ROM aerobik metabolizma esnasında üretilir ve hücredeki 

tüm moleküller (özellikle lipidler) ile reaksiyona girmektedir. Lipid peroksidasyonu, 

poliansature lipidlerin ROM tarafından oksidatif bozulma reaksiyonudur. Lipid 
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peroksidasyonu ile meydana gelen hücresel hasar geri dönüşümsüzdür (40). Aynı 

zamanda üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonu, 

malondialdehit (MDA) üretimi ile sonuçlanmaktadır. Membran komponentlerinin 

polimerizayonuna ve çapraz bağlanmalarına neden olan MDA, mutajenik, genotoksik 

ve karsinojenik bir bileşiktir (41). 

Oksidatif stres hasarı sisplatin ilişkili akut böbrek hasarı patogenezinde aktif olarak yer 

alır. ROM direk lipidler, proteinler ve DNA gibi hücresel bileşikler üzerine etki eder ve 

yıkıma neden olur (11). Süperoksit anyon, hidrojen peroksit ve hidroksil radikal, 

sisplatinle tedavi edilmiş böbreklerde artmış olarak bulunmaktadır (42).  

ROM’un kısa yarı ömürlü yüksek reaktiviteye sahip olmaları, in vivo ortamda 

ölçümlerini zorlaştırmaktadır.Ancak ROM ürünlerinin organik moleküllerde indüklediği 

modifikasyonlar saatlerden haftalara kadar daha uzun süre bulunur, bu da onları 

oksidatif stresin pratik belirteçleri yapmaktadır (43). Son zamanlarda lipid 

peroksidasyon seviyeleri total oksidan seviye (TOS) belirlenerek izlenmektedir (44). 

2.1.5.3. Total antioksidan seviye 

Patolojik durumlar esnasında oluşabilecek oksidatif hasarın boyutu sadece serbest 

radikal üretimine değil aynı zamanda antioksidan savunma kapasitesine de bağlıdır. Bu 

nedenle iki testin birlikte ölçülmesi, oksidatif dengenin durumunun anlaşılması 

açısından son derece önemlidir. ROM oluşumunu engelleyerek oksidatif reaksiyonları 

yavaşlatır ve durdururlar. Plazmada antioksidanlar birbiri ile etkileşim içindedirler ve 

genellikle sinerjist olarak çalışmaktadırlar. Bu nedenle, bileşenlerin tek başlarına 

yaptıkları etkinin toplamından daha fazla bir etki yaparak total antioksidan seviyeyi 

oluşturur. Ayrıca bir antioksidandaki azalma diğerinin artışı ile dengelenebilmektedir 

(45). 

Total antioksidan ölçümü, antioksidanların tek tek ölçümünden daha değerli bilgiler 

vermektedir. Bu yüzden kanın antioksidan durumunu saptamada, bireysel 

anioksidanlardan ziyade bunların toplam antioksidan değerini veren total antioksidan 

seviye (TAS) ölçümü yaygınlaşmıştır (44). 
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 2.1.5.4. İnflamasyon 

Akut böbrek hasarı, güçlü bir inflamatur yanıt ile ilişkilidir (46). TNF-alfa, sisplatin 

nefrotoksisinde merkezi bir rol oynar, böbrek hasarını şiddetlendiren inflamatuar yanıtı 

stimüle eder (47). TNF-alfa, ROM üretimini tetiklerken, ROM tarafından da indüklenir. 

Apopitozu artırır, böbrekte birçok kemokin ve sitokin aktivasyonunu koordine eder. 

Transkribe edici büyüme faktörü beta (TGF-beta), monosit kemoatraktan protein-1 

(MCP-1), intersellüler adezyon molekülü (ICAM), hemoksijenaz-1,TNFR1 ve TNFR2 

gibi sitokinler de böbrekte artmış olarak bulunmaktadır (35).  

TNF-alfa’yı inhibe eden farmakolojik ajanlar ve antikorlar, sisplatin nefrotoksisitesi 

sırasında diğer sitokinlerin indüksiyonunu belirgin şekilde süprese etmektedir. TNF-

alfa’nın inhibisyonu sisplatin nefrotoksisitesinin iyileşmesi ile ilişkilendirilmiştir (48).  

2.1.5.5. Fibrogenez 

Sisplatin, etkilenmiş tübüller etrafında makrofaj ve lenfosit infiltrasyonunun da 

gözlendiği fibrozise neden olmaktadır. Yamate ve arkadaşlarının (49) sıçanlar üzerine 

yaptığı bir çalışmada, bir hafta boyunca her gün 2mg/kg sisplatin uygulanması 

sonrasında kortikomedüller bileşkede fibrotik lezyonların oluştuğu ve 5 haftada 

maksimuma ulaştığı gözlenmiştir. Sisplatin uygulaması kesildikten 19 hafta boyunca 

yapılan gözlemlerde ise fibrotik dokularda azalma ve böbrek tübüllerinde rejenerasyon 

saptanmıştır. Uzun süre sisplatin alan hastalarda tübüllerde kist oluşumu ve interstiyel 

fibrozis görülebilmektedir (35).  

 2.1.5.6. Hipomagnezemi 

Sisplatine bağlı böbrek hasarında spesifik bir tedavi bulunmamaktadır. Sisplatin verilen 

hastalarda hidrasyona dikkat edilmelidir, yakın elektrolit takibi yapılmalıdır. 

Hipomagnezemi sisplatin kemoterapisi alan hastaların yarısından fazlasında oluştuğu 

bildirilmiştir (35). 300 mg/m²’yi aşan kümülatif dozlarda bu oran %90’ı bulmaktadır 

(50). Sisplatin ve magnezyum, dış medulladaki distal tübüllerde aynı sodyum ve su 

kanallarını etkilerler. Sisplatin henlenin çıkan kolunda da magnezyum transportunu 

değiştirir ve magnezyum kaybına neden olur. Magnezyum eksikliği de sisplatin 

nefrotoksisitesini arttırabilir (35). 
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Sisplatin tedavisi sırasında anoreksi ve diyare gibi ciddi gastrointestinal yan etkiler 

oluşabilir, bunun sonucunda magnezyum kaybı derinleşebilir ve nefrotoksisite artabilir. 

Bu yüzden magnezyum desteği sisplatin toksisitesini azaltabilir (35).  

2.1.5.7. Fanconi benzeri sendromu 

Sisplatin nefrotoksisitesinde nadir görülen bir klinik durumdur ve genellikle vakalar ve 

küçük seriler halinde rapor edilmiştir (51). Bu durumda idrarda glukoz ve aminoasitler 

(alanin, valin, lösin, metionin gibi) ile beraber trikarboksilik asit siklüs metabolitleri 

(laktat ve pirüvat) bulunur. Tübüler hasarın göstergesi olan idrarda glukoz bulunması 

aynı zamanda sisplatine bağlı olarak gelişen, glukoz uyarısına anormal insülin ve 

glukagon cevabının olduğu glukoz intoleransına da bağlı olabilir (52). 

2.1.5.8. Anemi   

Eritropoetin, peritübüler interstisyel hücreler tarafından üretilmektedir. Anemi, 

sisplatinin kemikiliği baskılayıcı etkilerinin bir sonucu olmakla birlikte, insan ve hayvan 

çalışmalarında, oluşan böbrek hasarının eritropoetin eksikliğine yol açtığı ve bu şekilde 

aneminin derinleşmesine yol açtığı bildirilmiştir (53). 

2.1.6. Sisplatin ilişkili nefrotoksisiteyi önleme stratejileri  

Sisplatin nörotoksisite, ototoksisite, bulantı ve kusma ve nefrotoksisiteyi içeren yan 

etkilere neden olmaktadır. Yıllardır bu yan etkileri azaltmak amacıyla çeşitli 

yaklaşımlar denenmektedir. Bütün bu çabalara rağmen sisplatinin başta nefrotoksisite 

olmak üzere yan etkileri, kanser tedavisinde sisplatin kullanımını ve etkinliğini 

kısıtlayan temel faktördür (4). 

Salin ile güçlü hidrasyon ve sisplatin uygulamasından önce, esnasında ve sonrasında 

mannitol uygulanması sisplatin ilişkili nefrotoksisiteyi belirgin şekilde azaltmaktadır. 

Bu strateji standart tedavi olarak kabul edilmiştir (34). Ancak salin ve furosemid, salin 

ve mannitol uygulanmasına göre daha etkin bulunmuştur (36).  

Tuzun koruyucu etkisi tam olarak bilinmemektedir (54). Tuz, yüksek konsantrasyonda 

klor iyonu sağlayarak platin molekülünden klor iyonlarının ayrışmasını önler, böylece 

sisplatinin reaktif formunu azaltır (55). 
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Sisplatin nefrotoksisitesi gelişen hastalarda diğer nefrotoksik ajanların dikkatle 

kullanılması önem taşımaktadır. Sisplatin nefrotoksisitesini engellemek amacıyla 

yapılan profilaktik önlemler üzerinde çalışılırken, bu önlemlerin ilacın antitümöral 

etkinliğini kaybettirmemesi göz önünde bulundurulmalıdır (35). 

Hidrasyon, salin ve diüretiklerin uygulanması gibi önleyici girişimlere rağmen tek doz 

sisplatin tedavisini takiben yaklaşık %25-35 hastada nefrotoksisite bulguları 

gelişmektedir (56). 

2.1.7. Nefrotokisisite değerlendirilmesinde biyobelirteçler  

Akut böbrek fonksiyon bozukluğu durumunun son aşaması akut böbrek yetmezliğidir. 

Yetmezlik tanımlanması kreatinin yüksekliğinden anüri ve replasman tedavisine kadar 

uzanan geniş bir tanımlamadır. Yetmezlik kavramı hasarlanmanın erken dönemlerini 

ifade edememektedir. Bu nedenle günümüzde akut böbrek hasarı terimi kullanıma 

girmiştir (57,58).  

Akut böbrek hasarı, gelişmiş medikal bakıma rağmen yüksek morbidite ve mortalite ile 

ilişkilidir (59). GFR’deki düşüş, serum kreatinin yükselmesinden çok daha önce 

başlamaktadır ve yetmezlik tanısında en yaygın kullanılan belirteç olan kreatinin 

düzeylerinde yükseklik saptandığında böbrek fonksiyonlarında yaklaşık %50 kadar 

azalma meydana gelmektedir (60). 

Böbrekte oluşan hızlı fonksiyon kaybının saptanma zamanı ile mortalite gelişimi 

arasında önemli derecede korelasyon saptanması ve mevcut biyokimyasal 

parametrelerin erken tanı ve derecelendirmedeki bazı yetersizlikleri nedeniyle son 

yıllarda yeni biyobelirteçlere olan ihtiyaç artmıştır (61). Bu konuda umut veren sistatin 

C ve NGAL, bu çalışmada araştırdığımız iki erken biyobelirteçtir. 

2.1.7.1. Sistatin C 

Akut böbrek hasarı, GFR’de hızlı bir düşüş ile karakterizedir. GFR serum kreatinin 

konsantrasyonu ve hesaplanan kreatinin klirensi ile takip edilmektedir (13). Ancak 

kreatinin üretimi vücut kas kitlesine ve diyet faktörlerine göre belirgin şekilde 

değişmektedir. Kreatinin glomerülden filtre edilir ve aynı zamanda renal tübüllerden 

sekrete edilir. Bu tübüler sekresyon, total kreatininin böbreklerden atılımının yaklaşık 
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%20’sine katkıda bulunmaktadır ve bu GFR düşerken artabilir. Tüm bu faktörler serum 

kreatininin, GFR’nin doğru tayin edilmesinde neden iyi bir parametre olmadığını 

açıklayabilir (62).  

Serum sistatin C, glikolize olmayan, 13.3 kDa ağırlığında sistatin proteaz inhibitörü 

olan bir proteindir (14). Araştırılmış tüm çekirdekli hücrelerde üretilmektedir ve üretim 

hızı inflamatuar durumlardan etkilenmemektedir, bundan dolayı akut faz proteini olarak 

kullanılmamaktadır (63). Glomerül filtrasyonundan sonra tamamen proksimal renal 

tübülde katabolize edilir ve kana geri dönmez, kreatinin gibi proksimal tübüllerden 

sekrete edilmez (64). Üretimi sabit hızdadır (63). Aynı zamanda serum kreatinin gibi 

cinsiyet, yaş, ırk, protein alımı ve kas kitlesinden etkilenmez (65). 

GFR düşmeye başladığında kreatinin için kör alan 40-70 ml/dk/1.73 m²’dir. GFR’deki 

erken düşme kreatinin tarafından gösterilememektedir. Kreatinin ölçümü yanlış negatif 

sonuç verirken, sistatin C ise doğru pozitif sonuç vermektedir. Sistatin C’nin kör alanı 

yoktur, böbrek fonksiyon durumu ile ilgili daha gerçek zamanlı bilgi sağlamaktadır. 

Serum sistatin C baz alınarak akut böbrek hasarının erken tanısı olumlu sonuçlar için 

zamanında müdahele şansı vermektedir (66). GFR tahmininde serum kreatinin yerini 

alması mümkün özelliklere sahiptir (14). 

2.1.7.2. Nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin (NGAL) 

Akut böbrek hasarının erken tanısı, destekleyici önlemlerin erken başlatılmasını ve yeni 

tedavi stratejilerinin denenmesini kolaylaştırabilir (67). 

Akut renal hasarın umut veren biyobelirteçlerinden biri de NGAL’dir. Lipokalin 

süperailesinin üyesi olan bir proteindir. 178 amino asit içeren bir polipeptid zincirine 

sahiptir ve 25 kDa ağırlığındadır. NGAL, stres altındaki hücrelerden sentezlenir. 

İnfeksiyon, inflamasyon (aktivite nötrofillerin sekonder granüllerinden sentezlenir), 

iskemi, neoplastik transformasyon NGAL yapımının arttığı durumlardır (68). Uterus, 

prostat, tükrük bezleri, akciğer, trakea, mide, kolon ve böbrek gibi insan dokularında 

çeşiti derecelerde NGAL gen ekspresyonu saptanmıştır (69). 

 Böbrek hasarından sonraki rejeneratif süreçte böbrek tübüler hücrelerinde ekspresyonu 

artmaktadır. Düşük molekül ağırlığı ve degradasyona dirençli yapısı nedeniyle kolayca 
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idrarda saptanabilmektedir. Çeşitli böbrek hastalıklarında idrar NGAL, glomerüllerdeki, 

proksimal ve distal tübüllerdeki hasarı yansıtabilecek bir biyobelirteçtir. NGAL, aynı 

zamanda diğer epitelyal hücrelerde, nötrofillerde ve makrofajlarda eksprese 

edilmektedir (70).  

2.2. TEOFİLİN 

1,3-dimetilksantin olarak bilinmektedir (Şekil 3) 

 

Şekil 3. Teofilin 

2.2.1. Teofilinin farmakokinetik özellikleri 

Teofilinin oral biyoyararlanımı %96’dır. %56 oranında plazma proteinlerine 

bağlanmaktadır. Yarılanma ömrü 8.1 saattir. Karaciğer tarafından metabolize 

edilmektedir. %18 oranında idrar atılımı mevcuttur. Yetişkinlerde ortalama plazma 

klirensi 0,69 ml/kg/dk’dır (71). 

Teofilin, dar bir terapötik aralığa sahiptir. Terapötik ve toksik etkileri, plazma 

konsantrasyonları ile ilişkilidir. Hedef konsantrasyonu 10 mg/L, toksik konsantrasyonu 

>20 mg/L’dir (71). 

2.2.2. Teofilinin olası nefroprotektif mekanizması 

Sisplatin böbrek vasküler endotelyumunda süregelen vazokonstriksiyona ve böbrek 

vasküler direncine neden olmaktadır (72). Mikrovasküler hasar azalmış böbrek kan 

akımına, azalmış GFR’ye ve tübüler hücre hipoksisine neden olmaktadır (73). Sisplatin 

arteriollerin vazoaktif ürünlere cevabını değiştirmektedir, bu da böbrek kan akımında 

anormal otoregülasyona ve artmış vasküler tonusa neden olmaktadır (74,75). Adenozin 

sisplatinin neden olduğu renal hemodinamik değişiklikle ilişkilidir (76). İskemi sonrası 
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(77) veya ilaca bağlı böbrek hasarı sonrasında (78) doku adenozin konsantrasyonlarının 

yükseldiği birçok deneysel araştırmada gösterilmiştir.  

Adenozin, ATP’nin hidrolizi sonucu oluşan bir adenin nükleoziddir. Adenozin böbrek, 

beyin ve kalpteki vasküler yatakta hemodinamik değişiklikliklere neden olmaktadır. 

Adenozin reseptörlerinin dört subtipi tanımlanmıştır: A1, A2a, A2b ve A3. Kalpte ve 

çoğu vasküler yatakta adenozin, A2a reseptör aktivasyonu ile vazodilatasyona neden 

olmaktadır. Böbrekte afferent arteriollerde A1 reseptör ile adenozin vazokonstriksiyona 

dolayısıyla da GFR’de ve böbrek kan akımında azalmaya neden olmaktadır (79). 

Böbrekte A1 reseptörleri afferent arteriolde, glomerülde, proksimal tübülde ve toplayıcı 

kanallarda lokalizedir. A2a reseptörleri ise efferent arteriollerde lokalizedir. A2a 

reseptör varlığına rağmen net etki vazokonstriksiyondur (80). Adenozinin böbrek 

damarlarında vazokonstriksiyon yapıcı etkisi ilk olarak ratlarda ve köpeklerde yapılan 

çalışmalarda gözlenmiştir ve adenozinin afferent arteriolar vazokonstriksiyona ve GFR 

düşüşüne neden olduğu saptanmıştır (81,82,83). 

Adenozin, böbrekteki hemodinaminin düzenlenmesi dışında tübül işlevleri ve hormon 

salınımında rolü olan bir moleküldür (83). Böbreğin enerji kullanımını sınırlandırmak 

amacıyla afferent arteriol tonüsünün ve glomerül perfüzyonunun negatif feedback 

mekanizmayla düzenlenmesine tübüloglomerüler feedback adı verilir ve tübül içi sıvı-

solüt yükünce belirlenir (84,85). Adenozinin tübüloglomerüler feedback cevabında 

başlıca mediatörlerden biri olduğuyla ilgili çok sayıda deneysel kanıt vardır (83,86,87).  

Adenozinin kompetitif bir antagonisti olan teofilinin, sisplatine bağlı akut böbrek 

yetmezliği oluşum safhasında böbrek fonksiyonunu iyileştirdiği gösterilmiştir (81,76).  
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3. MATERYAL VE METOD 

Hastalar: Prospektif desenli bu çalışmaya 2011-2014 yılları arasında Erciyes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Medikal Onkoloji bölümüne başvuran ve çeşitli maligniteler 

nedeniyle sisplatin bazlı kemoterapi planlanan hastalar kabul edildi. Erciyes 

Üniversitesi Etik Kurulu tarafından onaylanan çalışma, etik kurallara uygun olarak ve 

hastalardan onam alınarak yapıldı.  

Çalışmaya toplam 64 hasta dahil edildi. 2 hasta çalışma sırasında exitus oldu, 2 hasta da 

kendi istekleriyle çalışmadan ayrıldı. 30-78 yaşları arasında, 18’i kadın ve 42’si erkek 

olmak üzere toplam 60 hasta çalışmada yer aldı. Hastaların yaşları, cinsiyetleri, 

maligniteleri, eşlik eden hastalıkları, daha önce kemoterapi, sisplatin ve teofilin 

kullanım öyküleri sorgulandı. Boy ve kilo ölçümleri yapılarak vücut yüzey alanları 

hesaplandı. Dışlama kriterleri ; 

- 18 yaşından küçük hastalar 

- Kontrolsüz HT varlığı 

- Ateş > 38 °C ölçülmesi 

- Aktif enfeksiyon varlığı 

- Sisplatin öncesi GFR <60 ml/dk 

- Daha önce sisplatin bazlı kemoterapi uygulanma öyküsü olanlar 

- Pelvik radyoterapi öyküsü olanlar 

- Teofilin kullanım öyküsü olanlar 
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 Hastalar grup I (n=30) ve grup II (n=30) olmak üzere iki tedavi koluna randomize 

edildi. 

Kemoterapi protokolü: Hastalara güçlü hidrasyon, mannitol ve diüretik tedavi ile 

birlikte içerisinde en az 50 mg/m² sisplatin içeren 21 günlük kemoterapi rejimleri 

planlandı.  

Çalışma planı (Şekil 4):  

Grup I (n=30): 

Önce 1000 ml %0,09’luk NaCl  +20 mEq KCl        + 2 gr MgSO4 

Sonra 1000 ml %0,09’luk NaCl  +150 ml %20 Mannitol +10 mEq Furosemid 

Grup II (n=30): 

Önce 1000 ml %0,09’luk NaCl  +20 mEq KCl        + 2 gr MgSO4 

Sisplatin uygulamasından yarım saat önce Teofilin 100 mg intravenöz 

Sonra 1000 ml %0,09’luk NaCl  +150 ml %20 Mannitol +10 mEq Furosemid 

Her iki grup hastaya sisplatine bağlı bulantı ve kusmayı engellemek amacıyla sisplatin 

almadan önce apprepitant (Emend®) kapsül oral ve deksametazon (Dekort®) 16 mg 

intravenöz verildi. Sisplatin uygulanmasını takiben 48 saat, toplam üç doz olacak 

şekilde aprepitant tedavisine devam edildi. İzlemlerinde sebat eden bulantı yakınması 

olan hastalara metoklopramid (Metpamid®) tablet tedavisi verildi. Kusmaya bağlı 

volüm kaybı engellendi, hemodinamilerinin durağan seyretmesine dikkat edildi.  

Grup II’deki hastalara -5. günden itibaren yavaş salınımlı teofilin içeren tabletler oral 

yoldan günde toplam 400 mg dozda başlandı ve hastalar teofilin kullanmaya +5. güne 

kadar devam etti. Kemoterapi, intravenöz teofilin 200 mg başlandıktan sonraki 30. 

dakikada başlatıldı. Sisplatin infüzyon süresi iki grupta da 2 saat olarak sabit tutuldu. 

İntravenöz mayi infüzyonları sisplatin uygulamasından 2 saat önce başlayıp 2 saat 

sonrasını kapsayacak şekilde intravenöz yolla uygulandı. 
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Labaratuar analizi: Tüm labaratuar analizleri Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Merkez Biyokimya Labaratuvarı’nda yapıldı. 

-5. Gün: Grup I ve Grup II’de bazal tetkikler, serum kreatinin, sistatin C ve idrar NGAL 

çalışıldı. 

+2.saatte: Grup I’de serum kreatinin, sistatin C ve idrar NGAL çalışıldı. 

Grup II’de serum kreatinin, sistatin C, idrar NGAL ve serum teofilin düzeyi çalışıldı. 

+5.gün: Grup I ve II’de bazal tetkikler, serum kreatinin, sistatin C ve idrar NGAL 

çalışıldı 

+20.gün: Grup I ve II’de bazal tetkikler serum kreatinin çalışıldı. 

Kan Örnekleri: Hastalardan sisplatin uygulamasından -5. günde, uygulamanın 2. 

saatinde, +5. günde ve 2. kür uygulamasından bir gün önce +20. günde venöz kan 

örnekleri alındı. Hastaların tam kan sayımları Advia 2120 (Siemens®) marka cihazla 

optic laser scatter (ışık saçılması) yöntemi ile çalışıldı. Biyokimyasal analizler için 

alınan kan örnekleri 10000 rpm’de 5 dk santrifuj edildikten sonra şekilli elemanlar tüp 

ile birlikte atıldı. Üstteki serum örneklerinde aynı gün kreatinin, Na, K, Mg çalışıldı. 

Biyokimyasal analizler Cobas 8000 701/702 (Roche®) otoanalizatörlerde uygun kitler 

kullanılarak spektrofotometrik yöntemle çalışıldı. Geriye kalan serum örnekleri 1,5 

ml’lik ependorflara konularak çalışma gününe kadar -80 °C buzdolabında muhafaza 

edildi. 

İdrar Örnekleri: Hastalardan sisplatin uygulamasının -5. günde, uygulamanın 2. 

saatinde, +5. günde ve +20. günde spot idrar örnekleri alındı. Aynı gün idrarda Na, Mg, 

mikroprotein ve kreatinin çalışıldı. İdrardaki biyokimyasal analizler Cobas 8000 

701/702 (Roche®) marka otoanalizatörlerde uygun kitler kullanılarak spektrofotometrik 

yöntemle çalışıldı. Elde edilen sonuçlar ile FENa, FEMg ve proteinüri hesaplandı. 

Geriye kalan idrar örnekleri 1,5 ml’lik ependorflara konularak çalışma gününe kadar -80 

°C buzdolabında muhafaza edildi. Aynı zamanda sisplatin uygulamasının -5. günde, +5. 

günde ve +20. günde (2. kür öncesi) toplanan 24 saatlik idrarda kreatinin çalışılarak 

kreatinin klirensi ile GFR hesaplandı.  

Serumda teofilin ölçümü: Sisplatin uygulamasının 2.saatinde grup II’den elde edilen 

ve -80 °C buzdolabında saklanan serum örnekleri çözdürüldü. Örnekler kalibrasyonlar 

yapıldıktan sonra Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Biyokimya 
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Labaratuarı’nda bulunan Indiko plus marka otoanalizatörlerde uygun kitler kullanılarak 

enzimatik yöntemle çalışıldı. 

İdrarda NGAL ölçümü: Sisplatin uygulamasının -5. günde, 2. saatinde ve +5. günde 

grup I ve grup II’den elde edilen ve -80 °C buzdolabında saklanan spot idrar örnekleri 

çözdürüldü. İdrar NGAL, 201-12-1720 katalog numaralı Lipokalin-2/NGAL Eliza 

kitleri (Sunredbio Products ) kullanılarak ölçüldü 

Serumda sistatin C ölçümü: Sisplatin uygulamasının -5. günde, 2. saatinde +5. günde 

grup I ve grup II’den elde edilen ve -80 °C buzdolabında saklanan serum örnekleri 

çözdürüldü. Örnekler Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Biyokimya 

Labaratuarı’nda bulunan Cobas 6000 C501 (Roche®) marka otoanalizatörlerde, 

kalibrasyonlar yapıldıktan sonra uygun kitler kullanılarak spektrofotometrik yöntemle 

çalışıldı. 

İstatistiki analizler: Bu çalışmadaki veriler IBM SPSS 22 programı kullanılarak analiz 

edilmiştir. Çalışmada tanımlayıcı istatistikler olarak ortalama, standart sapma, medyan 

ve verinin minimum-maksimum değerleri verilmiştir. Veri setindeki değişkenlerin 

dağılımı incelenirken Shapiro Wilks test istatistiğinden yararlanılmıştır. Anlamlılık 

düzeyi p<0.05 olarak kabul edilmiştir. Normal dağılıma uyan değişkenlerin 

karşılaştırılmalarında iki bağımsız grup karşılaştırma test istatistiği olarak Bağımsız 

Örneklem t testi (Independent Sample t Tests) kullanılmıştır. Normal dağılmayan 

verilerin analizinde Mann Whitnay U test istatistiği kullanılmıştır. Değişkenlerin birbiri 

ile olan ilişkilerini istatistiki olarak incelemek için Pearson Korelasyon analizi 

yapılmıştır. Demografik verilerin karşılaştırma sonuçlarını sunarken Ki Kare test 

istatistiğinin Exact test yönteminden yararlanılmıştır. Çalışmada tekrarlı verilerin hem 

grup içi hem de gruplar arası karşılaştırmaları yorumlanırken General Linear Mix Effect 

Models (GLM) kullanılmıştır. Grup etkisi, zaman etkisi ve grup*zaman etkisi verilerek 

veriler yorumlanmıştır. Grup içi ve gruplar arası karşılaştırmada anlamlı bir farklılık 

olduğunda hangi grup ve hangi zaman içinde değişimin olduğunu gözlemleyebilmek 

için Post Hock test istatistiği kullanılmıştır. Benferonni düzeltmesi yapılarak sonuçlar 

değerlendirilmiştir. Çalışmadaki sonuçlar daha detaylı anlaşılabilmesi için korelasyon 

grafikleri de verilerek sonuçlar değerlendirilmiştir.  
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Şekil 4. Çalışma planı 
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4. BULGULAR 

4.1. Demografik özellikler 

Tablo 2’de demografik verilerin karşılaştırma sonuçları verilmiştir. Cinsiyetlere göre 

grup I ve grup II arasında anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür (p=0.611 ). Benzer 

şekilde yaş, kilo, vücut yüzey alanına göre de gruplar arasında anlamlı bir farklılık 

olmadığı anlaşılmaktadır (p=0.693), (p=0.240), (p=0.256)’dir. 

Tablo 2. Demografik Verilerin Karşılaştırılması 

 
GRUP 

CİNSİYET 
Grup I 

(n=30)% 

Grup II 

(n=30)% 
p 

Kadın (n/%) 9(30) 9(30) 
0.611 

Erkek (n/%) 21(70) 21(70) 

YAŞ ( yıl ) 58.07±10.97 59.10±9.10 0.693 

KİLO ( kg ) 69.33±11.30 72.63±10.16 0.240 

VYA ( kg/ m² ) 1.77±0.15 1.81±0.15 0.256 

VYA: Vücut Yüzey Alanı 
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4.2. Kreatinin 

Tablo 3’te grup I ve grup II’de ilaç günlerinin, incelenen değişkenlere göre karşılaştırma 

sonuçları verilmiştir. Karşılaştırmada grup etkisi, zaman etkisi ve grup*zaman etkisi 

araştırılmıştır. Kreatinin değişkenindeki ortalama değişimin gruplar arasında farklı 

olmadığı görülmüştür (p=0.965). Zamana göre kreatinindeki ortalama değişim 

incelendiğinde değişimin anlamlı olduğu görülmektedir (p=0.011). Grup*zaman etkisi 

beraber incelendiğinde kreatinindeki değişimin anlamlı olmadığı görülmektedir 

(p=0.189). Her iki gruptada da +20. gün, +5. gün ve -5. gün değerleri aynı iken -5. gün 

ile 2. saat arasında kreatinin ortalamalarına göre istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş 

olduğu görülmektedir.  

4.3. Glomerül filtrasyon hızı (GFR) 

Tablo 3’te GFR değişkenindeki değişimin gruplar arasında farklı olmadığı görülmüştür 

(p=0.149). Zamana göre GFR’deki değişim incelendiğinde ortalama değişimin anlamlı 

olduğu ve zaman içerisinde her iki grupta da GFR’de düşüş olduğu görülmektedir 

(p=0.006). Grup*zaman etkisi beraber incelendiğinde GFR’deki değişimin anlamlı 

olmadığı görülmektedir (p=0.676). GFR değişkenine göre grup I’de -5. gün ile +5. gün 

arasında anlamlı bir düşüş olduğu görülürken +20. gün ile -5. gün ve +5. gün 

ortalamalarının farklı olmadığı tespit edilmiştir.  

4.4. Nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin (NGAL) 

Tablo 3’te NGAL değişkenine göre gruplar arasında istatistiksel olarak farklılık 

olmadığı anlaşılmaktadır (p=0.721). Zamana göre incelendiğinde ise NGAL değişkenin 

her iki grupta ortalama değişimi istatistiksel olarak anlamlı görülmektedir ve NGAL’de 

artış göstermektedir (p<0.001). NGAL değişkenin grup I’de -5. gün ile +5. gün ve 2. 

saat değerinin NGAL ortalama değerleri birbirinden farklı olduğu görülmektedir. Grup 

II’de ise -5. gün ile +5. günler ortalama değerler benzerlik gösterirken 2. saat ile -5. gün 

ve +5. gün ortalamalara göre farklılık göstermektedir. Her iki grupta da 2. saatte NGAL 

değerlerinde anlamlı bir artış görülmektedir. Bu artış, tek başına gruplar arasında 

değerlendirildiğinde istatistiksel olarak farklılık göstermezken, grup*zaman etkisine 

göre değişimin istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmektedir (p=0.025). NGAL 

+2.saatte grup I’de, grup II’den daha fazla artmaktadır.  
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4.5. Sistatin C 

Tablo 3’te sistatin C değişkenine göre gruplar arasında farklılık olmadığı 

anlaşılmaktadır (p=0.077). Zamana göre incelendiğinde sistatin C değişkenin ortalama 

değişimi anlamlı görülmektedir (p<0.001). Grup*zaman etkisine göre değişim anlamlı 

olmadığı görülmektedir (p=0.174). Sistatin C değişkenin grup I’de -5. gün, +5. gün ve 

2. saat ortalamalarının birbirinden farklı olduğu görülmektedir. Grup II’de ise -5. gün ile 

+5. günler ortalama değişim benzerlik gösterirken 2. saat ile -5. gün ve +5. gün 

ortalamalara göre farklılık olduğu görülmektedir. Sistatin C, her iki grupta da 2. saatte 

istatistiki olarak anlamlı ve benzer bir düşüş göstermektedir.  

Tablo 3. Grup I- Grup II, İlaç Günlerinin GFR, NGAL, Sistatin C Değişkenlerine Göre 
Karşılaştırılması 

 

 
Aynı harfler benzerliği gösterirken farklı harfler grup, zaman ve grup*zamana göre farklılığı 
göstermektedir. 
Veriler parametrik dağılıma uygun olduğu için ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir. 
GFR: Glomerül Filtrasyon Hızı, 
NGAL: Nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin  

 

 İLAÇ GÜNLERİ 

Değişken -5.gün 2.saat +5.gün +20.gün p p* p** 

Plazma 

Kreatinin Düzeyi 

(mg/dl) 

Grup I 

0.83±0.29a 0.76±0.23b 0.87±0.22 a 0.85±0.31a 

0.965 0.011 0.189 

Grup II 0.86±0.22 a 0.80±0.23 b 0.83±0.20 ab 0.81±0.20ab 

GFR (ml/dk) 

Grup I   
97.51±22.85a  84.38±26.38b 91.38±32.69ab 

0.149 0.006 0.676 

Grup II 103.76±29.87  97.56±37.94 99.33±33.28 

İdrar NGAL 

(ng/ml) Grup I 
292.61±63.99a 425.41±65.12b 371.97±75.44c  

0.721 <0.001 0.025 

Grup II 323.72±52.75a 428.10±57.33b 348.29±51.11a  

Serum Sistatin C 

Düzeyi (mg/L) 

Grup I 

0.99±0.18a 0.82±0.15b 1.09±0.22c  
0.077 <0.001 0.174 

Grup II 0.95±0.18a 0.75±0.11b 0.97±0.22a  
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4.6. Elektrolitler 

Tablo 4’te grup I ve grup II’de ilaç günlerinin incelenen değişkenlere göre karşılaştırma 

sonuçları verilmiştir. Karşılaştırmada grup etkisi, zaman etkisi ve grup*zaman etkisi 

araştırılmıştır. 

Na değişkenine göre gruplar arası değişim anlamlı değil iken (p=0.569) zamana göre 

Na’daki ortalama değişim anlamlıdır (p<0.001). Grup*zaman etkisi Na değişkenine 

göre incelendiğinde anlamlı bir farklılık olmadığı görülmektedir (p=0.491). Grup I’de 

Na ortalaması zamana göre -5. gün ile +20. günde benzer görülürken, +5. günün Na 

ortalamasının -5. gün ve +20. günden farklı olduğu ve istatistiksel olarak anlamlı düşük 

olduğu tespit edilmiştir. Grup II’de de benzer şekilde Na ortalamasının zamana göre -5. 

gün ile +20. günde benzer olduğu ve +5. günün Na ortalamasının -5. gün ve +20. gün 

Na ortalamalarının farklı olduğu ve istatistiksel olarak anlamlı düşük olduğu tespit 

edilmiştir. Her iki grupta da +5. günde Na değerlerinde anlamlı düşüş görülmekle 

birlikte, bu düşüş iki grup arasında istatistiksel olarak benzerdir.  

K değişkeninin ortalama karşılaştırılması yapıldığında gruplara göre anlamlı olmadığı 

görülmüştür (p=0.713). K değişkeni zamana göre incelendiğinde ise istatiksel olarak 

anlamlı olduğu görülmüştür (p=0.029). Benzer şekilde grup*zaman etkisine göre 

incelendiğinde de istatiksel olarak anlamlı olduğu görülmüştür (p=0.034). Grup II’de K 

ortalamaları -5. gün ile +5. günde benzer gözlenirken, +20. gün ortalaması ile -5. gün ve 

+5. gün ortalamalarının birbirinden farklı olduğu gözlemlenmiştir. Grup II’de +20. 

günde K ortalamasında istatistiksel olarak anlamlı artma gözlenmiştir.  

Mg değişkenine göre gruplar arası değişimin anlamlı olmadığı görülmektedir (p=0.464) 

ve zamana göre de değişim anlamlı değildir (p=0.146). Benzer şekilde grup*zaman 

etkisi Mg değişkenine göre incelendiğinde de anlamlı bir farklılık olmadığı 

görülmektedir (p=0.628).  

4.7. Hemoglobin 

Tablo 4’te Hgb değişkeninin gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

görülmektedir (p=0.799). Zamana göre incelendiğinde ise istatistisel olarak anlamlı 

olduğu görülmektedir (p<0.001). Grup*zaman etkisi Hgb değişkenine göre 
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incelendiğinde değişiminin anlamlı olmadığı görülmüştür (p=0.080). Grup I’de Hgb 

ortalamaları -5. gün ile +5. günde benzer olduğu gözlenirken, +20. gün ortalamasının -5. 

gün ve +5. gün ortalamasından farklı olduğu tespit edilmiştir. Her iki grupta da 20. 

günde Hgb ortalamasında benzer şekilde düşüş görülmektedir.  

Tablo 4. Grup I- Grup II, İlaç Günlerinin NA, K, Mg, Hgb Değişkenlerine Göre 
Karşılaştırılması 

 İLAÇ GÜNLERİ 

DEĞİŞKEN 
-5.gün +5.gün +20.gün p p* p** 

NA (mmol/L) 

Grup I 
138.53±3.78a 135.73±3.47 b 138.30±4.64a 

0.569 <0.001 0.491 

Grup II 137.77±3.96 a 134.90±3.67b 138.63±3.11a 

K (mmol/L) 

Grup I   
4.50±0.58 4.52±0.56 4.52±0.61 

0.713 0.029 0.034 

Grup II 4.40±0.42 a 4.35±0.54a 4.69±0.48b 

MG (mmol/L) 

Grup I 
0.88±0.12 0.86±0.11 0.85±0.11 

0.464 0.146 
0.628 

 
Grup II 0.90±0.08 0.88±0.13 0.85±0.11 

HGB ( gr/ dl) 

Grup I  
12.54±1.24a 12.82±1.57a 11.96±1.46b 

0.799 <0.001 0.080 

Grup II 12.57±1.65 12.66±1.70 12.38±1.58 

 
Aynı harfler benzerliği gösterirken farklı harfler grup, zaman ve grup*zamana göre farklılığı 
göstermektedir. 
Veriler parametrik dağılıma uygun olduğu için ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir. 
Na: Sodyum 
K: Potasyum 
Mg: Magnezyum 
Hgb: Hemoglobin  
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4.8. Fraksiyone sodyum ekskresyonu (FENa) 

Tablo 5’te grup I ve grup II’de ilaç günlerinin incelenen değişkenlere göre karşılaştırma 

sonuçları verilmiştir. Karşılaştırmada grup etkisi, zaman etkisi ve grup*zaman etkisi 

araştırılmıştır. FENa değişkenindeki değişimin gruplar arasında farklı olmadığı 

görülmüştür (p=0.486). Benzer şekilde zamana göre de ortalama değişimin anlamlı 

olmadığı görülmektedir (p=0.069). Grup*zaman etkisi beraber incelendiğinde 

FENa’daki değişimin anlamlı olmadığı görülmektedir (p=0.163) 

4.9. Fraksiyone magnezyum ekskresyonu (FEMg) 

Tablo 5’te FEMg değişkenine göre gruplar arası değişimin istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı görülmektedir (p=0.640). Benzer şekilde ortalama değişim zamana göre de 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0.388). Grup*zaman etkisi FEMg değişkenine 

göre incelendiğinde anlamlı bir farklılık olmadığı görülmektedir (p=0.648). 

4.10. Proteinüri 

Tablo 5’da mikroprotein/kreatinin değişkenine göre gruplar arasında farklılık olduğu 

anlaşılmaktadır (p=0.019). Benzer şekilde zamana göre incelendiğinde de 

mikroprotein/kreatinin değişkenin ortalama değişimi anlamlı görülmektedir (p<0.001). 

Grup*zaman etkisine göre değişimin ise anlamlı olmadığı görülmektedir (p=0.153). 

Grup I’de -5. gün ile +20. gün mikroprotein/kreatinin ortalama değerleri benzerlik 

gösterirken, +5. gün ile +20. gün ve -5.gün ortalama değerleri birbirinden farklı özellik 

göstermektedir. Grup II’de de benzer şekilde -5. gün ile +20. gün ortalama değişimi 

benzer özellik gösterirken, +5. gün ile -5. gün ve +20. gün ortalamalarının birbirinden 

farklı özellik gösterdiği görülmektedir. +5. günde her iki grupta da proteinüri miktarında 

istatistiksel olarak anlamlı artış gözlenmiştir. Grup I’de grup II’ye göre +2. saatte 

proteinürinin istatistiksel olarak daha fazla arttığı görülmektedir. 
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Tablo 5. Grup I- Grup II, İlaç Günlerinin FENa, FEMg, Mikroproetin/kreatinin 
Değişkenlerine Göre Karşılaştırılması 

 İLAÇ GÜNLERİ 

DEĞİŞKEN -5.gün +5.gün +20.gün p p* p** 

FENA (%) 

Grup I 
0.44±0.33 0.60±0.58 0.70±0.73 

0.486 0.069 0.163 

Grup II 0.49±0.34 0.45±0.37 0.58±0.47 

FEMG (%) 

Grup I 
2.26±1.19 2.26±1.00 2.45±0.82 

0.640 0.388 0.648 

Grup II 2.15±1.30 2.63±2.41 2.52±1.23 

MİKRO/KRE 

(gr/gün) 

Grup I 

0.21±0.17a 0.42±0.22b 0.23±0.21a 

0.019 <0.001 0.153 

Grup II 0.17±0.13a 0.28±0.19b 0.16±0.10a 

 
Aynı harfler benzerliği gösterirken farklı harfler grup, zaman ve grup*zamana göre farklılığı 
göstermektedir. 
Veriler parametrik dağılıma uygun olduğu için ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir.  
FENa: Fraksiyone sodyum ekskresyonu 
FEMg: Fraksiyone magnezyum ekskresyonu 
 

4.11. Serum teofilin düzeyi 

Grup II’deki hastaların, sisplatin uygulamasından 2 saat sonraki serum teofilin 

düzeylerinin terapötik aralıkta (5-15 mg/L) olduğu gözlendi. 

Tablo 6’da delta değişkenlerin NGAL değişkenlerine göre korelasyon karşılaştırma 

sonuçları verilmiştir. Kreatinin ΔT3-T1 ile NGAL değişkeni arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki bulunmazken (p=0.759) negatif yönde zayıf bir ilişki olduğu söylenir 

(r=-0.040). Mg ΔT3-T1 ile NGAL değişkeni arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki bulunmazken (p=0.731) pozitif yönde zayıf bir ilişki olduğu söylenir (r=0.035). 

Diğer değişkenlerinde NGAL değişkenleri ile anlamlı bir ilişkisi olmadığı 

gözlemlenmiştir. 
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Tablo 6. Delta Değişkenlerinin NGAL Değişkenine Göre Korelasyon Karşılaştırma 
Sonuçları 

Değişkenler R P 

Kreatinin ΔT3-T1 -0.040 0.759 

MG ΔT3-T1 0.035 0.731 

FEMG ΔT3-T1 -0.127 0.332 

Sistatin C ΔT3-T1 -0.170 0.195 

GFR ΔT3-T1 0.108 0.423 
 

 

Şekil 5. ΔNGAL ile ΔGFR, ΔKreatinin, ΔMg ve ΔFEMg’nin korelasyon figürü 
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5. TARTIŞMA 

Sisplatin birçok solid organ kanserinin tedavisinde kullanılan güçlü bir antineoplastik 

ajandır (1). Nefrototoksisite, sisplatininin doz kısıtlayıcı esas yan etkisidir (5). Sisplatin 

ilişkili nefrotoksisite doz bağımlıdır ve bu da doz artışını dolayısıyla da ilaç etkinliğini 

kısıtlamaktadır (7). Sisplatine bağlı nefrotoksisite tersinir olmasına rağmen kümülatiftir 

ve tek doz 50-100 mg/m² ile tedavi edilen hastaların yaklaşık %28-36’sında 

nefrotoksisite gelişmektedir (88). 

Sisplatin nefrotoksisitesinde altta yatan hücresel mekanizma hala tam olarak 

bilinmemekle birlikte in vivo mekanizması oldukça karmaşıktır (4). Son yıllarda 

patofizyolojisinde daha çok oksidatif stres üzerinde durulmaktadır. Oksidatif stres, 

ROM yapımında artış ve/veya antioksidan sistem yetersizliği ile karakterize bir 

durumdur (40). Sisplatin nefrotoksisitesinde ROM’un önemi, 1998 yılında Baliga ve 

arkadaşları (89), 2000 yılında da Ueda ve arkadaşları (90) tarafından gösterilmiş. 

Oksidatif stres, insanlarda konak savunma mekanizmalarının önemli bir parçası olarak 

normalde oluşmaktadır, fakat çoğu patolojik durumda aşırı aktive olmaktadır (43).  

Akut böbrek hasarı, serum kreatinin seviyesinde hafif bir artıştan anüri ve renal 

replasman tedavisine kadar değişen, çeşitli klinik manifestasyonlarla seyredebilen 

kompleks bir sendromdur (61). Böbrek yetmezliği kademeli olarak gelişmektedir ve 

genellikle sisplatin uygulamasından 3-5 gün sonra meydana gelmektedir (5). Bu nedenle 

bu çalışmada sisplatin uygulamasından 5 gün sonra ve tek doz sisplatinin uzun dönem 

etkisini saptayabilmek için de 20 gün sonra (bir sonraki kür öncesi) böbrek 

fonksiyonları değerlendirildi. 
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Sisplatin uygulanan hastalarda böbrek fonksiyonları ve elektrolitler yakın takip 

edilmelidir. Mg neredeyse tamamen hücre içi katyonudur, sisplatinin kemikler ve 

iskelet kaslarına olan etkisi ile Mg depoları tedavi esnasında total vücut Mg dengesinin 

büyük bir belirleyicisi haline gelmektedir (91). Sisplatin total Mg dengesi üzerine 

belirgin şekilde negatif etki göstermektedir (92) ve hipomagnezemi sisplatin 

kemoterapisi alan hastaların yarısından fazlasında meydana gelmektedir (35). 

Çalışmamızda her iki grupta da Mg değişiminin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

görüldü ve benzer şekilde zaman içerisinde de istatistiksel olarak anlamlı 

hipomagnezemi gelişmedi. Elde ettiğimiz bulgu sisplatin tedavisi esnasında hidrasyona 

ek olarak uygulanan 2 gr MgSO4’un hipomagnezemiyi engellemedeki etkinliğini 

düşündürmektedir. FEMg gruplara göre ve zamana göre istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık göstermemektedir.  

Lajer H ve arkadaşları (92) sisplatin uygulanan hastalarda aynı zamanda potasyum 

deplesyonu saptamışlardır. Çalışmamızda her iki grupta da hipopotasemi 

gözlenmezken, standart tedavi kolunda +20. günde potasyumda anlamlı yükselme 

saptanmıştır. Elde ettiğimiz bulgu sisplatin tedavisi esnasında hidrasyona ek olarak 

uygulanan 20 mEq KCL’un hipopotasemiyi önlemedeki etkinliğini düşündürmektedir. 

Aynı zamanda sisplatin uygulanan farelerde sisplatinin özellikle proksimal tübülü 

etkilemesi nedeniyle proteinüri görülebilmektedir (72). Üç kür yüksek doz sisplatin 

tedavisi (5 gün boyunca 40 mg/m²/gün) uygulanan 30 hasta üzerinde yapılan bir 

çalışmada, her tedavi küründe proteinüri, albuminüri ve aminoasidüri gözlenmiştir (93). 

Benzer şekilde bizim çalışmamızda da sisplatin uygulamasının +5. gününde her iki 

grupta da anlamlı proteinüri gözlenmektedir. Teofilin almayan grupta ise proteinürinin 

daha fazla olduğu görülmektedir. Elde edilen bu sonuç teofilinin proteinüriyi tamamen 

engellemediği ancak daha az nefrotoksisite gelişmesine bağlı olarak daha az proteinüri 

geliştiğini düşündürmektedir. Benoehr ve arkadaşları (94) ise yaptıkları çalışmada 

teofilinin proteinüri üzerinde herhangi etkisinin olmadığını göstermiştir. 

Anemi sisplatinin kemikiliği baskılayıcı etkilerinin bir sonucu olmakla birlikte, insan ve 

hayvan çalışmalarında oluşan böbrek hasarının eritropoetin eksikliğine yol açtığı ve bu 

şekilde aneminin derinleşmesine yol açtığı bildirilmiştir (53). Çalışmamızda her iki 
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grupta da +20. günde istatistiksel olarak anlamlı anemi görülmektedir. Ancak iki grup 

arasında anlamlı fark gözlenmemiştir. 

Akut böbrek hasarının erken belirlenmesi, uygun bir şekilde müdahele edilmesine ve 

progresyonun önlenmesine olanak sağlar; ancak hayvan modelleri ve insan çalışmaları 

‘terapötik müdahale penceresi’nin dar olduğunu göstermiştir (61). Chertow ve 

arkadaşları (95) serum kreatinin düzeyinde >0.3 mg/dl artışın mortalite ile bağımsız bir 

şekilde ilişkili olduğunu bulmuşlardır. Benzer şekilde böbrek hasarının saptanma 

zamanı ile mortalite arasında da direk bir korelasyon vardır (61). Ancak serum kreatinin 

konsantrasyonu, GFR’de yaklaşık %50 kadar bir düşme sonrasında ancak artış 

göstermektedir (61). Aynı zamanda kreatinin üretimi, vücuttaki kas kitlesinden ve 

diyetten etkilenmektedir. Glomerülden filtre edilmekte ve renal tübüllerden de sekrete 

edilmektedir. Tüm bu nedenlerden dolayı serum kreatinini GFR’nin belirlenmesinde iyi 

bir belirteç olmadığını göstermektedir (96). Çalışmamızda da benzer şekilde sisplatin 

tedavisi uygulanan tüm hastalarda GFR istatistiksel olarak anlamlı düşüş göstermesine 

rağmen kreatinin, aksine her iki grupta +2. saatte istatistiskel olarak anlamlı düşüş 

göstermektedir. Kreatininin, GFR’deki anlamlı düşüşü iyi bir şekilde yansıtmadığı ve 

akut böbrek hasarının tayininde iyi bir biyobelirteç olmadığını düşündürmektedir. 

Bu nedenle araştırmacılar akut renal hasarını erken dönemde gösterecek yeni 

biyobelirteçler üzerinde çalışmaya başlamışlardır. Klinik kullanımda, tanıyı erken 

dönemde koyabilecek, komplikasyonları ve olumsuz sonlanımları ön görebilecek, 

tedaviyi yönlendirebilecek şekilde hastaları risk kategorilerine ayıran biyobelirteçlere 

her zaman ihtiyaç vardır (97). Bu konuda idrar NGAL ve serum sistatin C’nin rutin 

kullanımda yerini alması, akut böbrek hasarının erken dönemde belirlenmesinde, 

komplikasyonların önlenmesinde, morbidite ve mortalitenin azaltılmasında ve yeni 

tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesinde önemli ölçüde katkı sağlayacağı 

düşünülmektedir. 

Akut böbrek hasarına NGAL yanıtı oldukça hızlıdır. Fareler üzerinde yapılan 

çalışmalarda renal arter oklüzyonundan 2 saat içinde idrarda NGAL saptanabilmektedir 

(98,99). Mishra ve arkadaşları öncelikle deneysel çalışmalarda (60,100) sonrasında da 

klinik çalışmalarda (101) NGAL’i akut böbrek hasarının erken biyobelirteci olarak 

göstermiştir. Hem serum hem de idrar NGAL’i akut böbrek hasarının güvenilir 
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belirleyicileridir (101). Ancak idrar NGAL, lokal böbrek hasarını muhtemelen daha iyi 

yansıtmakla birlikte invazif olmayan bir yöntem olması itibariyle sık kan örneklemesi 

ihtiyacını azaltmaktadır (68). 

NGAL erken tanı belirteci olması yanında, hastalıkların ciddiyetini öngörmede, 

terapötik moniterizasyon ve klinik sonuçların tahmin edilmesinde de umut verici bir 

biyobelirteç olarak bulunmuştur (68). Yang ve arkadaşları (102) yaptıkları bir 

çalışmada, idrar NGAL’i hastane içi mortalitenin ve kalıcı renal fonksiyon kaybının 

bağımsız bir belirleyicisi olarak tanımlamışlardır. Aynı çalışmada renal fonksiyon 

kaybını belirlemede cutoff değeri 298,28 ng/ml ve sensitivitesi %88,2, spesifitesi ise 

%81 olarak saptanmıştır. 

Bennett ve arkadaşlarının (103) kardiyopulmoner bypass uygulanan 196 çocukta yaptığı 

bir çalışmada postoperatif 2.saatte idrar NGAL düzeyi 15 kat, 4. ve 6.saatte ise 25 kat 

kadar arttığı gösterilmiş. 2.saatteki idrar NGAL düzeyi için cut off değeri 100 g/L 

olarak belirlenmiş. Akut böbrek hasarını belirlemede %82 sensitivite ve %90 spesifite 

saptanmıştır. Aynı zamanda renal replasman tedavi ihtiyacını, hastane kalış süresini ve 

mortaliteyi tahmin etmiştir. Nicholas ve arkadaşlarının (104) acil servise başvuran 635 

yetişkin hastada yaptığı bir çalışmada, tek sefer ölçülen idrar NGAL’in akut böbrek 

hasarı tanısında %90 sensitiviteye ve %99 spesifiteye sahip olduğu gösterilmiştir. 

Zapitelli ve arkadaşları (105)’nın mekanik ventilasyonda takip edilen 140 hastada 

yapmış olduğu çalışma, idrar NGAL’in, serum kreatinin seviyeleri %50 artmış 

olanlardan 2 gün daha erken ve 6 kattan daha fazla arttığını göstermiştir. İdrar NGAL 

düzeyleri akut böbrek hasarının ciddiyeti ile korele olduğu gözlenmiş. Yapılan bu 

çalışmalarla benzer şekilde, yaptığımız çalışmada da idrar NGAL, her iki grupta da 

sisplatin uygulanmasının +2. saatinde istatistiksel olarak anlamlı artış göstermektedir. 

Yapılan bir çok çalışma bir diğer akut böbrek hasarında erken biyobelirteç olan sistatin 

C’nin GFR tayininde serum kreatininden çok daha sensitif ve spesifik olduğunu 

göstermiştir. Yaş, vücut kas kitlesinden ve diyetten etkilenmemesi, glomerülden 

serbestçe fitre olması ve proksimal tübülden reabsorbe edilmesi sistatin C’yi ideal bir 

endojen belirteç yapmaktadır (14,65,106,107). Ancak çalışmamızda sisplatin 

uygulamasının +2. saatinde sistatin C, her iki grupta da istatistiksel olarak anlamlı düşüş 

göstermektedir. Sisplatin uygulamasının +2. saatinde idrar NGAL artışı GFR’deki 
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düşüşü desteklerken, sistatin C ve serum kreatinin düzeylerinin benzer şekilde 

artmaması aksine azalması, akut böbrek hasarının saptanmasında iyi birer biyobelirteç 

olmadığı sonucunu düşündürmektedir. 

Klinik pratikte sisplatin nefrotoksisitesinden, öncelikle hidrasyon/diürez yoluyla aşırı 

sisplatin maruziyetini azaltarak, kreatinin klirensi yakından izlenerek ve renal fonksiyon 

bozulmaya başladığı anda sisplatin dozunu azaltarak korunma sağlanmaktadır 

(108,109). Ancak tek kür sisplatin bazlı kemoterapi uygulanan hastalarda hidrasyon ve 

ozmotik diürez gibi geleneksel yöntemlerin nefrotoksisiteyi beirgin azaltmada yetersiz 

kaldığı gösterilmiştir (94). 

Sisplatin nefrotoksisitesini engellemek için ilk girişim mannitol ile diürezdir. Mannitol 

ozmotik diürezi tetikler, sisplatin eliminasyon hızını artırır ve idrarda sisplatin 

konsantrasyonunu azaltır. Mannitol diürezinin koruyucu etkinliğini araştıran ilk çalışma 

1977 yılında yayınlanmıştır ve köpeklerde sisplatin böbreklerde oluşturduğu hasarı 

azalttığı gösterilmiştir, benzer sonuçlar insan çalışmalarında da saptanmıştır (110, 

111,112). Ancak mannitolün etkinliği konusunda tam bir uzlaşma söz konusu değildir. 

Salin, salin+furosemid ve salin+mannitol alan hasaarda yapılan bir çalışmada sain ve 

salin+furosemid uygulamasının her ikisi de sisplatin nefrotoksisitesine karşı koruyucu 

olduğu gösterilmiştir. Dahası mannitolün sisplatin nefrotoksisitesine katkıda 

bulunabileceği de belirtilmiştir (36). Benzer şekilde yüksek dozlarda furosemid 

uygulamasının da sisplatin nefrotoksisitesini artırabileceği belirtilmiştir (113). Tek kür 

sisplatin bazlı kemoterapi alan hastalarda tek başına hidrasyon ve osmotik diürezin GFR 

düşüşünü engellemede yeterli olmadığı görülmüştür (94). Ancak kanıtlanmış çok 

merkezli bir veri olmadığı için sisplatin uygulanması planlanan hastalarda hidrasyon, 

mannitol ve furosemid kombinasyon tedavisi merkezimizde de rutin olarak 

uygulanmaktadır. Bu da bilim insanlarını nefroprotektif etkinliği olan başka ajanları 

araştırmaya yöneltmiştir. 

1994 yılında 39 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada kontrast madde verilmesinden 45 

dk önce intravenöz teofilin uygulanan hastaların GFR’leri inülin klirensi ve 

paraamihippürik asit klirensi ile hesaplanmış. Sonuç olarak kontrast madde 

nefropatisinde adenozinin major rol oynadığı ve teofilinin renal fonksiyon azalmasını 

engellediği gösterilmiş (114). Bilgilerimize göre bu çalışma kontrast nefropatisinde 
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teofiinin nefroprotektif etkisi inceleyen ilk çalışmadır. Daha sonra benzer şekilde 

kontrast madde nefropatisinde teofilinin nefroprotektif etkisi birçok klinik çalışmayla da 

teyit edilmiştir (115,116,117,118). 

Adenozin sisplatinin neden olduğu renal hemodinamik değişiklikle ilişkili bir 

moleküldür (76). İskemi sonrası (77) veya ilaca bağlı böbrek hasarı sonrasında (78) 

doku adenozin konsantrasyonlarının yükseldiği birçok deneysel araştırmada 

gösterilmiştir. Adenozin antagonisti olan teofilinin, sisplatin nefrotoksisitesindeki 

koruyucu etkinliği öncelikle ratlarda yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (76). Benoehr ve 

arkadaşlarının (94) sisplatin bazlı kemoterapi alan insanlarda teofilinin böbrek koruyucu 

etkisini gösteren ilk çalışmadır. Ancak bizim çalışmamızdan farklı olarak her bir 

hastada kreatin klirensi inülin klirensi kullanılarak hesaplanmıştır. Bizim çalışmamız ise 

daha fazla sayıda hasta ile yapıldı ve idrar NGAL ve serum sistatin C gibi akut böbrek 

hasarını gösteren iki erken biyobelirteç kullanıldı. İkinci kür almadan önce de hastalar 

tekrar tetkik edilerek, sisplatin nefrotoksisitesinin ve teofilinin uzun dönem etkisi 

değerlendirildi. Çalışmamızda idrar NGAL, sisplatin uygulamasının +2. saatinde her iki 

grupta da anlamlı artış göstermektedir. Gruplar arasında ise istatistiksel olarak anlamlı 

fark görülmemektedir. Grup*zaman etkisine göre ise sisplatin uygulamasının +2. 

saatinde, teofilin almayan grupta, teofilin alan gruba göre idrar NGAL, istatistiksel 

olarak anlamlı artış göstermektedir. Ancak GFR düşüşü her iki grupta da benzerdir.  

Son yıllarda ise teofilin kulanımının herhangi bir böbrek koruyucu etkisinin olmadığını 

gösteren çalışmalar da mevcuttur. İran’da Mousavi ve ark (119) 76 hasta üzerinde 

yaptığı prospetif randomize çift kör ve plasebo kontrollü bir çalışmada aminofilin ve 

teofilinin sisplatin nefrotoksisitesine karşı koruyucu bir etksinin olmadığı gösterilmiştir. 

Ancak bu çalışmada böbrek fonksiyonları, sisplatin uygulanmasından bir gün önce ve 5 

gün sonra olmak üzere sadece serum BUN ve kreatininin düzeylerine bakılarak 

değerlendirilmiştir. Kreatinin, akut böbrek hasarını saptamada iyi bir biyobelirteç 

olmadığı için, teofilin nefroprotektif etkinliğinin bulunmadığını söylemek bu çalışmayla 

mümkün değildir. Bhat ve arkadaşları (120) artmış oksidatif stres ve A1 reseptör 

aktivitesi ile sisplatin nefrotoksisitesi arasında ilişkili bulmuştur. Bu çalışmada ratlar 

sisplatin ve A1 reseptör antagonistlerinden aminofilin, teofilin, kafein veya 8-

siklopentil-1,3-dipropilksantin ile tedavi edilmiştir. Sisplatin tedavisi BUN, kreatinin ve 

idrar çıkışını artırmış ve artmış oksidatif stres renal malondialdehit ile ölçülmüştür. 
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Sisplatin aynı zamanda A1 reseptör ekspresyonunu artırmış ancak hiçbir antagonist 

sisplatinin nefrotoksik etkisini veya ilişkili olan oksidatif stresi azaltmadığı 

gözlenmiştir. Benzer şekilde bu çalışmada da böbrek fonksiyonları, BUN ve kreatinin 

ile değerlendirilmiştir.  

Çalışmamızda teofilin tedavisi sisplatin uygulamasından 5 gün önce başlamak üzere 10 

gün uygulanmaktadır. Her iki grupta da sisplatinin etkisi ile GFR benzer şekilde 

düşmektedir. Serum kreatinin ve sistatin C düzeyi, GFR’deki bu düşüşü 

yansıtmamaktadır. İdrar NGAL düzeyi ise sisplatin uygulamasından 2 saat sonra her iki 

grupta da artış göstermekle birlikte teofilin almayan grupta daha fazla artış 

görülmektedir. Benzer şekilde sisplatin uygulamasından 5 gün sonra idrardaki protein 

düzeyinin de teofilin almayan grupta daha fazla olduğu görülmektedir. Teofilin alan 

grupta sisplatinin daha az nefrotoksik etki yaptığı düşünülmekle birlikte teofilin 

böbrekleri tamamen korumamaktadır. Bu bulgular teofilin tedavi süresinin yetersiz 

olabileceğini, sisplatin tedavisi alması planlanan hastalarda daha uzun soluklu teofilin 

tedavisi verilmesi gerektiğini düşündürmektedir. Teofilinin uzun süreli uygulanmasının 

böbrek fonksiyonlarına olan etkisinin değerlendirilmesi için ise daha çok çalışmaya 

ihtiyaç vardır.  

Sisplatine bağlı böbrek hasarının önlenmesi oldukça önemlidir. Bu sayede akut böbrek 

yetmezliği ilişkili morbidite ve mortalite azalacak, hastaların hastanede yatış süreleri 

kısalacak ve tedavi maliyeti düşecektir. Aynı zamanda sisplatine karşı böbrekleri 

koruyan bir ajanın rutin kullanıma girmesi, etkili bir ilaç olan sisplatinin, tekrarlayan 

kürlerde doz azaltılmadan ve daha yüksek dozda kullanılabilmesine olanak 

sağlayabilmektedir. 
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