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OZET

Sisplatin bircok solid timdr tedavisinde kullanilan glcli bir antineoplastik ajandir. En
iyi bilinen doz sinirlayici yan etkisi nefrotoksisitedir. Sisplatin iliskili akut bdbrek
hasarinin patogenezinde oksidatif stres, inflamasyon ve hiicre siklus degisiklikleri
sorumlu tutulmaktadir. Teofilin metilksantin ttrevi bronkodilatér ve antienflamatuar

etkinligi olan bir ilactir. Adenozinin kompetetif antagonistidir.

Bu calismada sisplatine bagl akut bobrek hasarinin idrar noétrofil jelatinaz iliskili
lipokalin (NGAL) ve serum sistatin C gibi erken biyobelirteclerle tespit edilmesi ve

teofilinin olasi koruyucu etkinliginin arastiriimasi amaglanmistir.

Cahsmaya ilk defa sisplatin uygulanmasi planlanan 60 hasta dahil edildi. Hastalar grup
1 (n=30) (standart tedavi kolu) ve grup Il (n=30) (teofilin kolu) olmak Uzere 2 gruba
ayrildi. Her iki grupta da sisplatin uygulamasindan sonra glomertl filtrasyon hizi (GFR)
zaman icerisinde anlamli dustis gostermektedir (p=0.006). Kreatininde ise GFR’deki
disuse ragmen gruplar arasinda ve zaman igerisinde anlamh fark gézlenmemektedir.
Sisplatin uygulamasinin +2. saatinde, serum sistatin C’de GFR’deki diismeye ragmen
belirgin diisiik saptanmaktadir (p<0.001). idrar NGAL’in sisplatin uygulamasinin +2.
saatinde belirgin ylksek oldugu gozlenmektedir (p<0.001), gruplar arasinda ise anlamli
farklilik gozlenmemektedir. Ancak grup*zaman etkisi birlikte degerlendirildiginde
teofilin almayan grupta idrar NGAL daha yiiksek saptanmaktadir (p=0.025). idrarda
proteindri dizeyi, sisplatin uygulamasinin +5. giininde her iki grupta da anlaml artis
gostermektedir (p<0.001). Teofilin almayan grupta proteinurideki artisin daha belirgin
oldugu gorilmektedir (p=0.019). Elektrolitler incelendiginde ise her iki grupta da

anlamli hiponatremi, hipopotasemi ve hipomagnezemi goérilmemektedir.

Elde edilen bu sonuglar, idrar NGAL dizeyinin akut bobrek hasarini erken dénemde
saptamada kreatinin ve sistatin C’ye go6re Ustin bir biyobelirte¢ oldugunu
gostermektedir. Teofilin, bobrekleri tamamen korumamakla birlikte kontrol grubuna
gore daha az nefrotoksisite gelistigi gorulmektedir. Sisplatin tedavisi planlanan
hastalara daha uzun soluklu teofilin tedavisinin verilmesi ile bébrek koruyucu etkisinin

arttirillabilecegi dustntlmektedir. Ayni zamanda kemoterapi protokoll igerisinde
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uygulanan hidrasyon ve dilretik tedavisi yaninda magnezyum ve potasyum desteginin
verilmesi ile sisplatine baglh elektrolit dengesizlikleri gorilmemektedir.

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



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 Il (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



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. GIRIS ve AMAC

Siplatin bazli kombinasyon kemoterapi rejimleri bircok malignitede ilk sira tedavi
olarak kullanilmaktadir (1). Sisplatin bazli kemoterapi 6zofagus kanseri, lokalize

servikal timorlerde ve bas-boyun kanserlerinde radyoterapi ile birlikte kullaniimaktadir

(2).

Sisplatin kemoterapisinin etkisini sinirlayan baslica sebepler, tumdr hucre direnci ve
nefrotoksisite, norotoksisite, ototoksisite ve bulanti-kusma gibi ciddi yan etkilerdir
(3,4). Bu faktorler icerisinde nefrotoksisite, sisplatin tedavisinin dntindeki en énemli
sinirlayicidir (5). Sisplatinin terap6tik etkileri doz artisiyla belirgin olarak artmaktadir.
Ancak yuksek doz sisplatin terapisi kimulatif nefrotoksisite ve ndrotoksisite nedeniyle
kisitlanmaktadir (6). Buna ragmen sisplatin hala ¢cogu platin bazli terapi rejimlerinde
tercih edilen bir ilagtir ve cok kullanilan kemoterapi ajanlarindan biri olmayi
strdurmektedir (7).

Sisplatin nefrotoksisitesinin in vivo mekanizmalari oldukga karisiktir, oksidatif stres,
apopitoz, inflamasyon ve fibrogenezi igerir. Sisplatinin yiksek konsantrasyonu
proksimal tibul hiicrelerinde nekroza yol agabilirken, dustk konsantrasyonu apopitozu
tetikler (8,9).

Oksidatif stres, oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki dengenin oksidan sistemler
lehine bozulmasi sonucu lipid peroksidasyonu ve diger etkileri ile hiicre hasarina yol
acmas! seklinde tanimlanabilir (10). Oksidatif stres hasari sisplatin iliskili akut bobrek
hasari patogenezinde aktif olarak yer alir. Reaktif oksijen metabolitleri (ROM)



dogrudan lipidler, proteinler ve DNA gibi hiicresel bilesikler Gizerine etki eder ve yikima
neden olur (11). Ayni zamanda antioksidan mekanizmalar sisplatin tarafindan inhibe
edilir ve superoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalazin (CAT)
bobrek aktiviteleri 6nemli 6lclide azalir (12).

Akut bobrek hasari, glomeral filtrasyon hizinda (GFR) hizli bir dusus ile karakterizedir.
GFR, serum kreatinin konsantrasyonu ve hesaplanan kreatinin klirensi ile yakindan
izlenebilir ~ (13). Ancak GFR’deki erken disme kreatinin tarafindan
gosterilememektedir. Dolayistyla bdbrek hasarini erken dénemde saptayabilen
biyobelirteclere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Serum sistatin C, sistatin proteaz inhibitorlerinden bir proteindir. GFR tahmininde
serum kreatininin yerini almasi mumkin 6zelliklere sahiptir (14,15). Akut bobrek
hasarinin umut veren biyobelirteclerinden biri de nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin
(NGAL)’dir.

Akut bobrek hasarini dnlemek amaciyla gesitli onleyici yaklasimlar gelistirilmistir.
Hidrasyon disinda cesitli ilag tedavileri arastirilmistir. Bu g¢alismada da, ilk defa
sisplatin bazli kemoterapi rejimi uygulanan hastalarda, teofilinin bobrek koruyucu etkisi
arastiriimaktadir. Teofilin, ksantin ailesinin Uyesi olup bdbrek damar yataginda
vazodilator etkinligi bulunmaktadir. Adenozin reseptor bokaji yaparak etki etmektedir.
Artmis metabolik ylk, renal iskemi sonrasinda veya ilaca bagli bobrek hasari
sonrasinda adeozinin doku konsantrasyonu artmaktadir, olusan renal vazokonstriksiyon
sonucunda GFR dismektedir (16).

Bu calismada amacimiz ilk defa sisplatin uygulanan hastalarda serum sistatin C ve idrar
NGAL seviyelerini degerlendirerek akut bobrek hasarini erken dénemde saptamak ve
teofilinin olasi bobrek koruyucu etkisini arastirmaktir. Sisplatine baglh akut bdbrek
hasarinin 6nlenmesi oldukca 6nemlidir. Bu sayede akut bébrek yetmezliginin kendine
0zgu komplikasyonlari da dnlenmis olacak ve morbidite azalacak, hastalarin hastanede
yatis sireleri kisalacak ve tedavi maliyeti dusirilecektir. Ayni zamanda
nefrotoksisitenin Onlenmesiyle sisplatin gibi guclu bir ilag, daha yiksek dozlarda
kulanilabilecek ve antitumdr etkisinden daha fazla faydalanilabilecektir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Sisplatin

Sisplatin (cis-diamminedichloroplatinum (I1), CDDP) bas-boyun, akciger, testis, over ve
meme gibi bircok solid organ kanserinin tedavisinde kullanilan antineoplastik bir
ajandir (1). Sisplatin bazli kemoterapi 6zofagus kanseri, lokalize servikal timadrlerde ve

bas-boyun kanserlerinde radyoterapi ile birlikte kullaniimaktadir (2).

Sisplatinin hiicre bolinmesini inhibe ettigi ilk kez 1965 yilinda sans eseri ortaya
cikartimistir. Amonyum klortr iceren odacik igine birakilan platinum elektrodlar
sayesinde Escherichia Coli’nin hiicre bélinmesinin durdugu, ancak uzamanin devam
ettigi gozlenmistir. Bu etkinin, elektrodlar arasinda elektrik akimi ilerlerken, platin
elektrodlarindan ortaya c¢ikan elektroliz Urtnlerinin varligi neticesinde olustugu
anlasiimistir. Elektroliz trtinlerinin analiziyle ilk olarak ammonium chloroplatinate elde
edilmis, bu ajanin notral Grind olan -sis izomerilerine donusmesiyle sis-
diaminodikloroplatinum Il elde edilmistir (17). Sisplatinin hayvan modellerinde anti-
tumor etkinligi 1969°da bulunmustur (18). ilk kez 1971’de kanser hastalarinda
uygulanmaya baglanan ilag 1978’de Amerika Gida ve ilag kurumundan onay almistir
(19).

2.1.1.Sisplatinin Molekdler Yapisi

Sisplatin divalan, inorganik, suda ¢ozlinen platinum igeren bir komplekstir. Molekuler
yapist, sis yaptlandirmanin iginde, merkezde iki klor iyonu ile ¢evrili platin atomu ve iki
amonyak grubundan olusmaktadir (20) (Sekil 1).
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Sekil 1. Cis-Diamminedichloroplatinum

Sisplatin sitotoksik etkilerini, nukleer DNA’ya baglanip transkripsiyon ve DNA
replikasyonunu bozarak ve cesitli sinyal iletim yolaklarini aktive ederek sagladigi
dustinulmektedir. Sisplatin hiicre mitokondrisine zarar verir, hicre siklusunu duraklatir,
ATPaz aktivitesini engeller, hicresel transport sistemlerini degistirir ve sonu¢ olarak
apopitoz, inflamasyon, nekroz ve hiicre 6limine neden olmaktadir (19).

2.1.2. Sisplatinin Farmakokinetik Ozellikleri

Sisplatinin  %90’dan fazlasi plazma proteinlerine baglanir (21). Sisplatin diger
farmakokinetik 6zellikleri Tablo 1’de gosterilmistir.

2.1.3. Sisplatinin hucresel alimi

Yiksek dozlarda pasif diffuzyonla gerceklesmektedir (22). Son zamanlarda aktif
transport sistemi 6nem kazanmistir ve timor direnciyle iliskili bulunmustur. Sisplatin
nefrotoksite ile iliskili olan kolaylastiriimis transport sistemi, organik katyon tasiyicisi
OCT2 ve son zamanlarda bakir tastyicisi CTR1 aracihigi ile olmaktadir (23,24).
Sisplatin hiicre i¢ine bakir tastyict CTRL1 ile tasinir (23,25). Dusuk intraselliler klorid
iyonlarina bagh olarak, platinden klorid iyonlari ayrilir. Pozitif yuklu platin iyonu DNA,
RNA ve proteinlerdeki hiicresel nikleofillere baglanir (26). Diger yandan, renal
sistemde organik katyon tastyicilari (OCT) renal tubtler hicrelerinde birka¢ katyon

bilesiginin bazolateralden apikale tasinmasini saglar (27).



Tablo 1. Sisplatinin farmakokinetik 6zellikleri (www.cancercare.com)

Oral emilim e Hayir

e Bobrek, karaciger ve prostatta en yiksek seviyelere ulasir.

e Anne sitiine gecer, assit ve plevral mayi gibi tgtincl bosluk sivilarina
Dagilim gecer.

o Plasentayi gecer.

o Kan beyin bariyerini kolaylikla gecemez.

Metabolizma e Enzimatik olmayan yollarla aktif ve inaktif metabolitlere dontstaralir.

e Oncelikle idrar (%90)

¢ Renal sekresyon ve atilima ugrar.

o Platin 6 aya kadar dokularda bulunur.
Atihm e Intestinal atilim 6nemsizdir.

e Yarilanma omri:

Sisplatin:20-30 dk

Serbest kompleksler: =5 giin

2.1.4. Sisplatin Toksisitesi

Sisplatin, etkin bir kemoterap6tik ajandir ancak bulanti-kusma, nefrotoksisite,
norotoksisite, ototoksisite ve daha seyrek olarak da okiiler toksisite gozlenebilir (4). Doz
kisitlayici esas yan etkisi nefrotoksisitedir (5). Sisplatinin terapotik etkileri doz artisiyla
belirgin olarak artmaktadir. Ancak yuksek doz sisplatin terapisi kimulatif nefrotoksisite
ve norotoksisite nedeniyle kisitlanmaktadir (6). Buna ragmen sisplatin hala ¢cogu platin
bazli rejimlerde tercih edilen bir ilagtir ve en ¢ok kullanilan kemoterapi ajanlarindan biri

olmayi surdurmektedir.
2.1.5. Sisplatin nefrotokisisitesi

Sisplatininin doz kisitlayici esas yan etkisi nefrotoksisitedir (5). Sisplatin iliskili
nefrotoksisite doz bagimhlidir ve bu da doz artisini dolayisiyla da ilag etkinligini
kisitlamaktadir (7).

Sisplatin nefrotoksisitesinin en 6nemli komponenti, bazen ilerleyici olabilen bdbrek
yetmezligidir. Diger Klinik yansimalari ise hipomagnezemi, tuz kaybi, Fanconi benzeri

sendrom ve anemidir (28).




2.1.5.1. Sisplatin nefrotoksisitesi patogenezi

Sisplatin, bobrek tlbuler hiicrelerde bircok sinyal yolagini aktive ederek hiicre hasarina
ve hiicre 6lumtne neden olmaktadir. Doku hasarini daha da artiran giclu bir inflamatuar
yanit olusturur. Ayni zamanda bobrekteki damarsal yapilarda hasar olusturarak bébregin
iskemik hasarina neden olur ve GFR’nin azalmasina katkida bulunur. Sonug olarak
bdbrek islevini kaybetmeye baslar ve akut bobrek yetmezligi gelisir (4) (Sekil 2).

Bobrek, sisplatini dijer organlardan daha fazla biriktirir ve atilimi igin esas yoldur.
Sisplatin konsantrasyonu proksimal tlbullerde serumdan 5 kat daha fazladir (28).
Sisplatinin bobrek dokusundaki bu oransiz birikimi sisplatin iliskili nefrotoksisiteye
katkida bulunmaktadir (5). Bobrekte de proksimal tubuliin S3 segmentinde en yuksek
konsantrasyonda birikir, bunu distal toplayici tibul ve proksimal tibilin S1 segmenti
izler (29). Hucrelerin sisplatine olan duyarliligi mitokondri yogunlugu ile korele gibi
gorinmektedir (30). Bu gozlem sisplatin toksisitesine 6zellikle proksimal tibulin
duyarlihgini agiklayabilir. Bu segment, bobrekte en fazla mitokondri yogunluguna sahip
olan bolgelerden biridir (31).

Sizsplatin
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Sekil 2. Sisplatin nefrotoksisitesindeki patofizyolojik olaylara genel bakis
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Sisplatin bobrek hicrelerine pasif ve/veya kolaylastirilmis mekanizmalarla girer.
Sisplatine maruz kalan ttbtler hicreler, hiicre 6limini saglayan (MAPK, p53, ROM)
veya sistoprotektif (p21) sinyal yolaklarini aktive eder. Bu arada sisplatin tlbdiler
hlcrelerde, guclu bir infamatuar yaniti tetikleyen TNF-alfa Gretimini indukler ve ttbler
hiicre hasari ve 6limi meydana gelir. Sisplatin ayni zamanda renal vaskular hasar
meydana getirir, iskemik tubtler hiicre 6limune ve GFR’de azalmaya neden olur. Butin

bu patolojik olaylar akut bobrek yetmezligi ile sonuglanmaktadir.

Sisplatin glutatyon ile konjuge edilir ve gama glutamil transpeptidaz ve sistein S-
konjugat beta-liyaz bagimli yollarla etkin bir nefrotoksin olan reaktif tiol molekiline
dondsir (32).

Sisplatin, hidrolitik reaksiyonlarda monohidrat kompleksler olusturur. Monohidrat
kompleks, bobrek hucrelerine sisplatinin kendisinden daha ¢ok zarar verir ancak
bobrege 0Ozgul degildir. Dustk intraselliler Kklor konsantrasyonu, bu kompleksin

olusumuna katkida bulunur (33).

Serbest sisplatin glomertilde filtre edilir, %80°1 ilk 24 saat i¢inde viucuttan atilir. GFR
doza bagimli olarak disebilecegi gibi tek doz uygulamasindan sonra da azalabilir (5).
Sisplatin infuzyonundan 3 saat iginde bébrek kan akimi azalir ve bobrek kan akiminin
azalmasinin ardindan GFR diser (34,35). Tipik olarak renal yetmezlik sisplatin
dozundan birkag¢ gun sonra baslar, artmis serum kreatinin ve kan tre nitrojen (BUN)
konsantrasyonu ile ortaya ¢ikar.

Sisplatin  uygulamasi  sonrasi, tlUbuler reabsorbsiyonda bozulma wve idrar
konsantrasyonunda azalma meydana gelmektedir. Proksimal tibilde sodyum
reabsorbsiyonu, distal tubtilde de sodyum ve su reabsorpsiyonu artisi ile su ve sodyum
atthmi artmistir. Politri genellikle sisplatin uygulamasi ile birlikte gorilmektedir ve iki
farkl fazda goOrulmektedir. Birinci faz, ilacin uygulanmasindan 24-48 saat sonra
gerceklesir. idrar osmolalitesi azalir ancak GFR’de degisiklik gozlenmez. Bu fazin
prostaglandin araciligi ile oldugu distnulmektedir ve bu fazda politri kendiliginden
diizelir. ikinci faz ise ilag uygulamasindan 72-96 saat sonra gerceklesir ve GFR’de
azalma ile karakterizedir. Bu fazda meduller tonisitede azalma ve proksimal tubdil ve
Henle kulpunun c¢ikan kolunda NaCl transportunda bozulma gorilmektedir. Bu faz
herhangi bir ilagla engellenemez. Bircok hasta idrarla sodyum, potasyum, magnezyum
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ve kalsiyum kaybeder (35). Bobrek fonksiyonlarinin iyilesmesi genellikle 2-4 haftayi
bulur (36,37). Tedavi uygulamasindan sadece glinler sonra, sisplatin ile tedavi edilen
hastalarin yaklasik tcte birinde GFR’de azalma gordlir (4). Geri donistimsiiz bobrek
hasari yiiksek dozlarda ve tekrarlanan kiirlerde olur. ileri yas, renal radyasyon ve alkol

alimi toksisiteyi artiran faktorlerdir (35).

Sisplatin iki tip hucre 6limind indikler: apopitoz ve nekroz. Yuksek konsantrasyonu
proksimal tubdl hicrelerinde nekrozu artirirken, dusik konsantrasyonu apopitozu
artirmaktadir (4). Nekroz ciddi mitokondriyal hasar ve ATP sentezinde azalmaya neden
olmaktadir. Ancak apopitoz ATP enerji bagiml bir slrectir ve bu nedenle terapdtik
dozlarda daha hafif mitokondriyal degisimler ile iliskilidir (7). Mitokondriyal
disfonksiyonun sisplatin iliskili bobrek hasarinda anahtar olay oldugu distntlmektedir
(38).

Sisplatin nefrotoksisitenin in vivo mekanizmasi oldukca karmasiktir, oksidatif stres,
inflamasyon ve fibrogenezi igerir (4). Bu farkli yolaklar arasinda énemli etkilesimler
meydana gelmektedir. Bu yolaklarin ve aralarindaki etkilesimlerin nefrotoksisiteye ne
derecede katkida bulundugu halen tam olarak saptanamamistir (39).

2.1.5.2. Oksidatif stres

Serbest radikaller, dis yoriuingesinde eslesmemis elektron tasiyan, organik ve inorganik
molekiller ile kolaylikla reaksiyona girebilme yetenegine sahip, yiuksek oranda reaktif,
kisa 6murli bilesiklerdir. Saghkli bir insanda normal metabolizma sirasinda reaktif
oksijen metabolitleri (ROM) olusmaktadir. Bu nedenle ROM varligi her zaman
biyolojik bozukluk olarak kabul edilmemelidir. Oksidatif stres, ROM yapiminda artis
ve/veya antioksidan sistem yetersizligi ile karakterize bir durumdur. Hiperoksi,
inflamasyon, iskemi, radyasyon, kemoterapi gibi hicresel metabolik bozukluk yaratan
durumlarda ROM (retimi artar. Antioksidan sistem yetersizliginde ortamdan
uzaklastirillamayan ROM ile doku hasari meydana gelmektedir. Hafif oksidatif stres
durumunda antioksidan sistemler aktiflesmektedir ancak siddetli oksidatif stres
durumunda hicre hasari ve Olumi gerceklesmektedir.En O6nemli serbest radikaller
oksijen kokenli olanlardir. ROM aerobik metabolizma esnasinda Uretilir ve hicredeki
tum molekiller (6zellikle lipidler) ile reaksiyona girmektedir. Lipid peroksidasyonu,
poliansature lipidlerin ROM tarafindan oksidatif bozulma reaksiyonudur. Lipid
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peroksidasyonu ile meydana gelen hiicresel hasar geri donustimsizdir (40). Ayni
zamanda (¢ veya daha fazla cift bad iceren yag asitlerinin peroksidasyonu,
malondialdehit (MDA) dretimi ile sonuglanmaktadir. Membran komponentlerinin
polimerizayonuna ve ¢apraz baglanmalarina neden olan MDA, mutajenik, genotoksik

ve karsinojenik bir bilesiktir (41).

Oksidatif stres hasari sisplatin iliskili akut bobrek hasari patogenezinde aktif olarak yer
alir. ROM direk lipidler, proteinler ve DNA gibi hicresel bilesikler Uzerine etki eder ve
yikima neden olur (11). Superoksit anyon, hidrojen peroksit ve hidroksil radikal,
sisplatinle tedavi edilmis bobreklerde artmis olarak bulunmaktadir (42).

ROM’un kisa yart omurli yiksek reaktiviteye sahip olmalari, in vivo ortamda
Olcumlerini zorlastirmaktadir. Ancak ROM drtnlerinin organik molekdillerde indikledigi
modifikasyonlar saatlerden haftalara kadar daha uzun sire bulunur, bu da onlari
oksidatif stresin pratik belirtecleri yapmaktadir (43). Son zamanlarda lipid

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

Patolojik durumlar esnasinda olusabilecek oksidatif hasarin boyutu sadece serbest
radikal Gretimine degil ayni zamanda antioksidan savunma kapasitesine de baghdir. Bu
nedenle iki testin birlikte olgilmesi, oksidatif dengenin durumunun anlasiimasi
acisindan son derece 6nemlidir. ROM olusumunu engelleyerek oksidatif reaksiyonlari
yavaslatir ve durdururlar. Plazmada antioksidanlar birbiri ile etkilesim igindedirler ve
genellikle sinerjist olarak calismaktadirlar. Bu nedenle, bilesenlerin tek baslarina
yaptiklari etkinin toplamindan daha fazla bir etki yaparak total antioksidan seviyeyi
olusturur. Ayrica bir antioksidandaki azalma digerinin artisi ile dengelenebilmektedir
(45).

Total antioksidan 6lcuimi, antioksidanlarin tek tek olgliminden daha degerli bilgiler
vermektedir. Bu yizden kanin antioksidan durumunu saptamada, bireysel
anioksidanlardan ziyade bunlarin toplam antioksidan degerini veren total antioksidan
seviye (TAS) Olcumi yayginlasmistir (44).



2.1.5.4. inflamasyon

Akut bobrek hasari, giclu bir inflamatur yanit ile iliskilidir (46). TNF-alfa, sisplatin
nefrotoksisinde merkezi bir rol oynar, bobrek hasarini siddetlendiren inflamatuar yaniti
stimule eder (47). TNF-alfa, ROM uretimini tetiklerken, ROM tarafindan da induklenir.
Apopitozu artirir, bobrekte bircok kemokin ve sitokin aktivasyonunu koordine eder.
Transkribe edici buylime faktori beta (TGF-beta), monosit kemoatraktan protein-1
(MCP-1), interselluler adezyon molekuli (ICAM), hemoksijenaz-1, TNFR1 ve TNFR2
gibi sitokinler de bobrekte artmis olarak bulunmaktadir (35).

TNF-alfa’yr inhibe eden farmakolojik ajanlar ve antikorlar, sisplatin nefrotoksisitesi
sirasinda diger sitokinlerin indiksiyonunu belirgin sekilde suprese etmektedir. TNF-
alfa’nin inhibisyonu sisplatin nefrotoksisitesinin iyilesmesi ile iliskilendirilmistir (48).

2.1.5.5. Fibrogenez

Sisplatin, etkilenmis tlballer etrafinda makrofaj ve lenfosit infiltrasyonunun da
g6zlendigi fibrozise neden olmaktadir. Yamate ve arkadaslarinin (49) sicanlar uzerine
yaptigl bir calismada, bir hafta boyunca her gin 2mg/kg sisplatin uygulanmasi
sonrasinda kortikomeduller bileskede fibrotik lezyonlarin olustugu ve 5 haftada
maksimuma ulastigi gozlenmistir. Sisplatin uygulamasi kesildikten 19 hafta boyunca
yapilan g6zlemlerde ise fibrotik dokularda azalma ve bébrek tibullerinde rejenerasyon
saptanmistir. Uzun sure sisplatin alan hastalarda tibullerde kist olusumu ve interstiyel
fibrozis gorilebilmektedir (35).

2.1.5.6. Hipomagnezemi

Sisplatine bagh bobrek hasarinda spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. Sisplatin verilen
hastalarda hidrasyona dikkat edilmelidir, yakin elektrolit takibi yapiimalidir.
Hipomagnezemi sisplatin kemoterapisi alan hastalarin yarisindan fazlasinda olustugu
bildirilmistir (35). 300 mg/m?’yi asan kiimulatif dozlarda bu oran %90°1 bulmaktadir
(50). Sisplatin ve magnezyum, dis medulladaki distal tubillerde ayni sodyum ve su
kanallarini etkilerler. Sisplatin henlenin ¢ikan kolunda da magnezyum transportunu
degistirir ve magnezyum kaybina neden olur. Magnezyum eksikligi de sisplatin
nefrotoksisitesini arttirabilir (35).
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Sisplatin tedavisi sirasinda anoreksi ve diyare gibi ciddi gastrointestinal yan etkiler
olusabilir, bunun sonucunda magnezyum kaybi derinlesebilir ve nefrotoksisite artabilir.
Bu ylizden magnezyum destegi sisplatin toksisitesini azaltabilir (35).

2.1.5.7. Fanconi benzeri sendromu

Sisplatin nefrotoksisitesinde nadir gorilen bir klinik durumdur ve genellikle vakalar ve
kicuk seriler halinde rapor edilmistir (51). Bu durumda idrarda glukoz ve aminoasitler
(alanin, valin, lésin, metionin gibi) ile beraber trikarboksilik asit sikliis metabolitleri
(laktat ve pirtivat) bulunur. Tubtler hasarin gostergesi olan idrarda glukoz bulunmasi
ayni zamanda sisplatine bagh olarak gelisen, glukoz uyarisina anormal insulin ve

glukagon cevabinin oldugu glukoz intoleransina da bagl olabilir (52).
2.1.5.8. Anemi

Eritropoetin, peritubiler interstisyel hicreler tarafindan dretilmektedir. Anemi,
sisplatinin kemikiligi baskilayici etkilerinin bir sonucu olmakla birlikte, insan ve hayvan
calismalarinda, olusan bobrek hasarinin eritropoetin eksikligine yol actigi ve bu sekilde
aneminin derinlesmesine yol agtigi bildirilmistir (53).

2.1.6. Sisplatin iliskili nefrotoksisiteyi 6nleme stratejileri

Sisplatin noérotoksisite, ototoksisite, bulanti ve kusma ve nefrotoksisiteyi iceren yan
etkilere neden olmaktadir. Yillardir bu yan etkileri azaltmak amaciyla cesitli
yaklasimlar denenmektedir. Bitiin bu ¢abalara ragmen sisplatinin basta nefrotoksisite
olmak Uzere yan etkileri, kanser tedavisinde sisplatin kullanimini ve etkinligini

kisitlayan temel faktordir (4).

Salin ile guclid hidrasyon ve sisplatin uygulamasindan 6nce, esnasinda ve sonrasinda
mannitol uygulanmasi sisplatin iliskili nefrotoksisiteyi belirgin sekilde azaltmaktadir.
Bu strateji standart tedavi olarak kabul edilmistir (34). Ancak salin ve furosemid, salin

ve mannitol uygulanmasina gore daha etkin bulunmustur (36).

Tuzun koruyucu etkisi tam olarak bilinmemektedir (54). Tuz, yiksek konsantrasyonda
klor iyonu saglayarak platin molekuliinden klor iyonlarinin ayrismasini dnler, bdylece
sisplatinin reaktif formunu azaltir (55).
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Sisplatin nefrotoksisitesi gelisen hastalarda diger nefrotoksik ajanlarin dikkatle
kullanilmasi  6nem tasimaktadir. Sisplatin nefrotoksisitesini engellemek amaciyla
yapilan profilaktik onlemler (zerinde calisilirken, bu 6nlemlerin ilacin antitiméral

etkinligini kaybettirmemesi g6z éniinde bulundurulmahdir (35).

Hidrasyon, salin ve dilretiklerin uygulanmasi gibi dnleyici girisimlere ragmen tek doz
sisplatin  tedavisini takiben yaklasik 9%25-35 hastada nefrotoksisite bulgulari
gelismektedir (56).

2.1.7. Nefrotokisisite degerlendirilmesinde biyobelirtecler

Akut bdbrek fonksiyon bozuklugu durumunun son asamasi akut bobrek yetmezligidir.
Yetmezlik tanimlanmasi kreatinin yiksekliginden andri ve replasman tedavisine kadar
uzanan genis bir tanimlamadir. Yetmezlik kavrami hasarlanmanin erken dénemlerini
ifade edememektedir. Bu nedenle gunumiizde akut bobrek hasari terimi kullanima
girmistir (57,58).

Akut bdbrek hasari, gelismis medikal bakima ragmen yiiksek morbidite ve mortalite ile
iliskilidir (59). GFR’deki dusts, serum kreatinin ylkselmesinden ¢ok daha Once
baslamaktadir ve yetmezlik tanisinda en yaygin kullanilan belirte¢ olan kreatinin
dizeylerinde yikseklik saptandiginda bobrek fonksiyonlarinda yaklasik %50 kadar

azalma meydana gelmektedir (60).

Bobrekte olusan hizli fonksiyon kaybinin saptanma zamani ile mortalite gelisimi
arasinda Onemli derecede korelasyon saptanmasi ve mevcut biyokimyasal
parametrelerin erken tani ve derecelendirmedeki bazi yetersizlikleri nedeniyle son
yillarda yeni biyobelirteclere olan ihtiyac¢ artmistir (61). Bu konuda umut veren sistatin
C ve NGAL, bu ¢alismada arastirdigimiz iki erken biyobelirtectir.

2.1.7.1. Sistatin C

Akut bobrek hasari, GFR’de hizli bir dusus ile karakterizedir. GFR serum kreatinin
konsantrasyonu ve hesaplanan kreatinin klirensi ile takip edilmektedir (13). Ancak
kreatinin Uretimi vicut kas Kkitlesine ve diyet faktorlerine gore belirgin sekilde
degismektedir. Kreatinin glomertlden filtre edilir ve ayni zamanda renal tubillerden
sekrete edilir. Bu tubtler sekresyon, total kreatininin bobreklerden atihiminin yaklasik
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%20’sine katkida bulunmaktadir ve bu GFR duserken artabilir. Tiim bu faktorler serum
kreatininin, GFR’nin dogru tayin edilmesinde neden iyi bir parametre olmadigini
aciklayabilir (62).

Serum sistatin C, glikolize olmayan, 13.3 kDa agirliginda sistatin proteaz inhibitori
olan bir proteindir (14). Arastirilmis tim ¢ekirdekli hiicrelerde Gretilmektedir ve Gretim
hizi inflamatuar durumlardan etkilenmemektedir, bundan dolayi akut faz proteini olarak
kullaniimamaktadir (63). Glomerdl filtrasyonundan sonra tamamen proksimal renal
tubllde katabolize edilir ve kana geri dénmez, kreatinin gibi proksimal tibullerden
sekrete edilmez (64). Uretimi sabit hizdadir (63). Ayni zamanda serum kreatinin gibi

cinsiyet, yas, Irk, protein alimi ve kas kitlesinden etkilenmez (65).

GFR dismeye basladiginda kreatinin igin kor alan 40-70 ml/dk/1.73 m2’dir. GFR’deki
erken diisme kreatinin tarafindan gosterilememektedir. Kreatinin 6lgimi yanhs negatif
sonug verirken, sistatin C ise dogru pozitif sonu¢ vermektedir. Sistatin C’nin kor alani
yoktur, bébrek fonksiyon durumu ile ilgili daha gercek zamanh bilgi saglamaktadir.
Serum sistatin C baz alinarak akut bobrek hasarinin erken tanisi olumlu sonuglar igin
zamaninda mudahele sansi vermektedir (66). GFR tahmininde serum kreatinin yerini
almasi mumkiin 6zelliklere sahiptir (14).

2.1.7.2. Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL)

Akut bobrek hasarinin erken tanisi, destekleyici 6nlemlerin erken baslatilmasini ve yeni
tedavi stratejilerinin denenmesini kolaylastirabilir (67).

Akut renal hasarin umut veren biyobelirteclerinden biri de NGAL’dir. Lipokalin
stperailesinin Uyesi olan bir proteindir. 178 amino asit iceren bir polipeptid zincirine
sahiptir ve 25 kDa agirhgindadir. NGAL, stres altindaki hiicrelerden sentezlenir.
infeksiyon, inflamasyon (aktivite nétrofillerin sekonder graniillerinden sentezlenir),
iskemi, neoplastik transformasyon NGAL yapiminin arttigi durumlardir (68). Uterus,
prostat, tikrik bezleri, akciger, trakea, mide, kolon ve bobrek gibi insan dokularinda
cesiti derecelerde NGAL gen ekspresyonu saptanmistir (69).

Bobrek hasarindan sonraki rejeneratif siirecte bobrek tibdiler hiicrelerinde ekspresyonu
artmaktadir. Dsuk molekil agirhgi ve degradasyona direncli yapisi nedeniyle kolayca
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idrarda saptanabilmektedir. Cesitli bobrek hastaliklarinda idrar NGAL, glomerullerdeki,
proksimal ve distal tubillerdeki hasari yansitabilecek bir biyobelirtectir. NGAL, ayni
zamanda diger epitelyal hicrelerde, nétrofillerde ve makrofajlarda eksprese
edilmektedir (70).

2.2. TEOFILIN

1,3-dimetilksantin olarak bilinmektedir (Sekil 3)

O
HSC\N/IHATH>
O)\ITI N/

CHs

Sekil 3. Teofilin

2.2.1. Teofilinin farmakokinetik dzellikleri

Teofilinin oral biyoyararlanimi  %96°dir. %56 oraninda plazma proteinlerine
baglanmaktadir. Yarilanma Omri 8.1 saattir. Karaciger tarafindan metabolize
edilmektedir. %18 oraninda idrar atilimi mevcuttur. Yetiskinlerde ortalama plazma
klirensi 0,69 ml/kg/dk’dir (71).

Teofilin, dar bir terapotik araliga sahiptir. Terapdtik ve toksik etkileri, plazma
konsantrasyonlari ile iliskilidir. Hedef konsantrasyonu 10 mg/L, toksik konsantrasyonu
>20 mg/L’dir (71).

2.2.2. Teofilinin olasi nefroprotektif mekanizmasi

Sisplatin bobrek vaskiiler endotelyumunda suregelen vazokonstriksiyona ve bdbrek

vaskiler direncine neden olmaktadir (72). Mikrovaskuler hasar azalmis bobrek kan

akimina, azalmis GFR’ye ve tubler hicre hipoksisine neden olmaktadir (73). Sisplatin

arteriollerin vazoaktif trunlere cevabini degistirmektedir, bu da bobrek kan akiminda

anormal otoregilasyona ve artmis vaskuler tonusa neden olmaktadir (74,75). Adenozin

sisplatinin neden oldugu renal hemodinamik degisiklikle iliskilidir (76). iskemi sonrasi
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(77) veya ilaca bagh bobrek hasari sonrasinda (78) doku adenozin konsantrasyonlarinin

yukseldigi bircok deneysel arastirmada gosterilmistir.

Adenozin, ATP’nin hidrolizi sonucu olusan bir adenin niikleoziddir. Adenozin bobrek,
beyin ve kalpteki vaskiler yatakta hemodinamik degisiklikliklere neden olmaktadir.
Adenozin reseptorlerinin dort subtipi tanimlanmistir: A1, A2a, A2b ve A3. Kalpte ve
cogu vaskuler yatakta adenozin, A2a reseptor aktivasyonu ile vazodilatasyona neden
olmaktadir. BObrekte afferent arteriollerde Al reseptor ile adenozin vazokonstriksiyona
dolayisiyla da GFR’de ve bdbrek kan akiminda azalmaya neden olmaktadir (79).
Bobrekte Al reseptorleri afferent arteriolde, glomerilde, proksimal tubilde ve toplayici
kanallarda lokalizedir. A2a reseptorleri ise efferent arteriollerde lokalizedir. A2a
reseptor varligina ragmen net etki vazokonstriksiyondur (80). Adenozinin bébrek
damarlarinda vazokonstriksiyon yapici etkisi ilk olarak ratlarda ve kdpeklerde yapilan
calismalarda gozlenmistir ve adenozinin afferent arteriolar vazokonstriksiyona ve GFR
disuslne neden oldugu saptanmistir (81,82,83).

Adenozin, bobrekteki hemodinaminin dizenlenmesi disinda tubil islevleri ve hormon
saliniminda rolu olan bir molekildir (83). Boébregin enerji kullanimini sinirlandirmak
amaclyla afferent arteriol tondsunin ve glomerll perfizyonunun negatif feedback
mekanizmayla diizenlenmesine tiibiloglomeriiler feedback adi verilir ve tabul i¢i sivi-
solut yikince belirlenir (84,85). Adenozinin tibuloglomeruler feedback cevabinda
baslica mediatdrlerden biri olduguyla ilgili cok sayida deneysel kanit vardir (83,86,87).

Adenozinin kompetitif bir antagonisti olan teofilinin, sisplatine bagli akut bobrek

yetmezligi olusum safhasinda bobrek fonksiyonunu iyilestirdigi gosterilmistir (81,76).
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3. MATERYAL VE METOD

Hastalar: Prospektif desenli bu calismaya 2011-2014 vyillari arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakultesi Medikal Onkoloji boliimiine basvuran ve cesitli maligniteler
nedeniyle sisplatin bazli kemoterapi planlanan hastalar kabul edildi. Erciyes
Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanan calisma, etik kurallara uygun olarak ve
hastalardan onam alinarak yapildi.

Cahsmaya toplam 64 hasta dahil edildi. 2 hasta ¢alisma sirasinda exitus oldu, 2 hasta da
kendi istekleriyle ¢alismadan ayrildi. 30-78 yaslari arasinda, 18’i kadin ve 42’si erkek
olmak Uzere toplam 60 hasta ¢alismada yer aldi. Hastalarin yaslari, cinsiyetleri,
maligniteleri, eslik eden hastaliklari, daha ©6nce kemoterapi, sisplatin ve teofilin
kullanim Oykuleri sorgulandi. Boy ve kilo 6lcimleri yapilarak viicut yiizey alanlari
hesaplandi. Digslama kriterleri ;

- 18 yasindan kuguk hastalar

- Kontrolsiiz HT varligi

- Ates > 38 °C olgllmesi

- Aktif enfeksiyon varhgi

- Sisplatin 6ncesi GFR <60 ml/dk

- Daha 6nce sisplatin bazli kemoterapi uygulanma 6ykdsu olanlar
- Pelvik radyoterapi 6ykusu olanlar

- Teofilin kullanim 6ykusi olanlar
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Hastalar grup 1 (n=30) ve grup Il (n=30) olmak Uzere iki tedavi koluna randomize
edildi.

Kemoterapi protokolt: Hastalara giclu hidrasyon, mannitol ve diuretik tedavi ile
birlikte icerisinde en az 50 mg/m? sisplatin iceren 21 ginlik kemoterapi rejimleri

planlandi.

Calisma plani (Sekil 4):

Grup | (n=30):

Once 1000 ml %0,09’luk NaCl +20 mEq KCI + 2 gr MgSO4

Sonra 1000 ml %0,09’luk NaCl +150 ml %20 Mannitol +10 mEq Furosemid
Grup Il (n=30):

Once 1000 ml %0,09’luk NaCl +20 mEq KClI + 2 gr MgSO4

Sisplatin uygulamasindan yarim saat 6nce Teofilin 100 mg intraventz

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

Her iki grup hastaya sisplatine bagh bulanti ve kusmayi engellemek amaciyla sisplatin
almadan 6nce apprepitant (Emend®) kapsul oral ve deksametazon (Dekort®) 16 mg
intravendz verildi. Sisplatin uygulanmasini takiben 48 saat, toplam ¢ doz olacak
sekilde aprepitant tedavisine devam edildi. izlemlerinde sebat eden bulanti yakinmasi
olan hastalara metoklopramid (Metpamid®) tablet tedavisi verildi. Kusmaya bagl
voliim kayb1 engellendi, hemodinamilerinin duragan seyretmesine dikkat edildi.

Grup I1’deki hastalara -5. glinden itibaren yavas salinimli teofilin igeren tabletler oral
yoldan glinde toplam 400 mg dozda baslandi ve hastalar teofilin kullanmaya +5. gline
kadar devam etti. Kemoterapi, intraventdz teofilin 200 mg baslandiktan sonraki 30.
dakikada baslatildi. Sisplatin inflizyon suresi iki grupta da 2 saat olarak sabit tutuldu.
intravendz mayi infiizyonlar! sisplatin uygulamasindan 2 saat énce baslayip 2 saat
sonrasini kapsayacak sekilde intraventz yolla uygulandi.

17



Labaratuar analizi: Tim labaratuar analizleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Merkez Biyokimya Labaratuvari’nda yapildi.

-5. Gun: Grup | ve Grup I1’de bazal tetkikler, serum kreatinin, sistatin C ve idrar NGAL
calisildi.

+2.saatte: Grup I’de serum kreatinin, sistatin C ve idrar NGAL c¢alisild.
Grup 11’de serum kreatinin, sistatin C, idrar NGAL ve serum teofilin duzeyi ¢alisildI.

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

calisildi
+20.gun: Grup | ve 1I’de bazal tetkikler serum kreatinin ¢ahsildi.

Kan Ornekleri: Hastalardan sisplatin uygulamasindan -5. giinde, uygulamanin 2.
saatinde, +5. gunde ve 2. kiir uygulamasindan bir giin 6nce +20. giinde vendz kan
ornekleri alindi. Hastalarin tam kan sayimlari Advia 2120 (Siemens®) marka cihazla
optic laser scatter (1sik sacilmasi) yontemi ile ¢ahisildi. Biyokimyasal analizler igin
alinan kan drnekleri 10000 rpm’de 5 dk santrifuj edildikten sonra sekilli elemanlar tup
ile birlikte atildi. Ustteki serum 6rneklerinde ayni giin kreatinin, Na, K, Mg calisild1.
Biyokimyasal analizler Cobas 8000 701/702 (Roche®) otoanalizattrlerde uygun Kitler
kullanilarak spektrofotometrik yontemle calisildi. Geriye kalan serum Ornekleri 1,5
ml’lik ependorflara konularak calisma glinune kadar -80 °C buzdolabinda muhafaza
edildi.

idrar Ornekleri: Hastalardan sisplatin uygulamasinin -5. giinde, uygulamanin 2.
saatinde, +5. gunde ve +20. glinde spot idrar 6rnekleri alindi. Ayni gin idrarda Na, Mg,
mikroprotein ve kreatinin calisildi. Idrardaki biyokimyasal analizler Cobas 8000
701/702 (Roche®) marka otoanalizatdrlerde uygun kitler kullanilarak spektrofotometrik
yontemle calisildi. Elde edilen sonuglar ile FENa, FEMg ve proteindri hesaplandi.
Geriye kalan idrar 6rnekleri 1,5 mlI’lik ependorflara konularak calisma guntine kadar -80
°C buzdolabinda muhafaza edildi. Ayni zamanda sisplatin uygulamasinin -5. giinde, +5.
ginde ve +20. gunde (2. kir oncesi) toplanan 24 saatlik idrarda kreatinin ¢alisilarak

kreatinin klirensi ile GFR hesaplandi.

Serumda teofilin 6lgimu: Sisplatin uygulamasinin 2.saatinde grup I1’den elde edilen
ve -80 °C buzdolabinda saklanan serum ornekleri ¢ozdirildi. Ornekler kalibrasyonlar
yapildiktan sonra Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Merkez Biyokimya
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Labaratuari’nda bulunan Indiko plus marka otoanalizatorlerde uygun Kitler kullanilarak
enzimatik yontemle galisildi.

idrarda NGAL oélciimi: Sisplatin uygulamasinin -5. giinde, 2. saatinde ve +5. giinde
grup | ve grup II’den elde edilen ve -80 °C buzdolabinda saklanan spot idrar 6rnekleri
¢ozdirildii. idrar NGAL, 201-12-1720 katalog numarali Lipokalin-2/NGAL Eliza
kitleri (Sunredbio Products ) kullanilarak 6lctldi

Serumda sistatin C ol¢ima: Sisplatin uygulamasinin -5. giinde, 2. saatinde +5. glinde
grup | ve grup IlI’den elde edilen ve -80 °C buzdolabinda saklanan serum Ornekleri
cozdiruldu. Ornekler Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Merkez Biyokimya
Labaratuar’nda bulunan Cobas 6000 C501 (Roche®) marka otoanalizatérlerde,
kalibrasyonlar yapildiktan sonra uygun kitler kullanilarak spektrofotometrik yontemle
calisildi.

Istatistiki analizler: Bu calismadaki veriler IBM SPSS 22 programi kullanilarak analiz
edilmistir. Calismada tanimlayici istatistikler olarak ortalama, standart sapma, medyan
ve verinin minimum-maksimum degerleri verilmistir. Veri setindeki degiskenlerin
dagilimi incelenirken Shapiro Wilks test istatistiinden yararlaniimistir. Anlamlihk
dizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir. Normal dagilima uyan degiskenlerin
karsilastiriimalarinda iki bagimsiz grup karsilastirma test istatistigi olarak Bagimsiz
Orneklem t testi (Independent Sample t Tests) kullaniimistir. Normal dagiimayan
verilerin analizinde Mann Whitnay U test istatistigi kullaniimistir. Degiskenlerin birbiri
ile olan iliskilerini istatistiki olarak incelemek icin Pearson Korelasyon analizi
yapilmistir. Demografik verilerin karsilastirma sonuclarini sunarken Ki Kare test
istatistiginin Exact test yonteminden yararlaniimistir. Calismada tekrarl verilerin hem
grup ici hem de gruplar arasi karsilastirmalari yorumlanirken General Linear Mix Effect
Models (GLM) kullanilmistir. Grup etkisi, zaman etkisi ve grup*zaman etkisi verilerek
veriler yorumlanmistir. Grup ici ve gruplar arasi karsilastirmada anlamli bir farklilik
oldugunda hangi grup ve hangi zaman iginde degisimin oldugunu gézlemleyebilmek
icin Post Hock test istatistigi kullanilmistir. Benferonni dlzeltmesi yapilarak sonuglar
degerlendirilmistir. Calismadaki sonuclar daha detayl anlasilabilmesi icin korelasyon

grafikleri de verilerek sonuclar degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ozellikler

Tablo 2’de demografik verilerin karsilastirma sonuglari verilmistir. Cinsiyetlere gore
grup | ve grup Il arasinda anlaml bir fark olmadigi gorilmuistir (p=0.611 ). Benzer
sekilde yas, kilo, vicut yizey alanina gore de gruplar arasinda anlamli bir farkhlik
olmadigi anlasiimaktadir (p=0.693), (p=0.240), (p=0.256)’dir.

Tablo 2. Demografik Verilerin Karsilastiriimasi

GRUP
L Grup | Grup Il
CINSIYET p
(n=30)% (n=30)%
Kadin (n/%) 9(30) 9(30)
0.611
Erkek (n/%) 21(70) 21(70)
YAS (yil) 58.07+£10.97 59.10+9.10 0.693
KILO (kg) 69.33+11.30 72.63+10.16 0.240
VYA ( kg/ m?) 1.77£0.15 1.81+0.15 0.256

VYA: Vicut Yizey Alani
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4.2. Kreatinin

Tablo 3’te grup I ve grup II’de ilag glnlerinin, incelenen degiskenlere gore karsilastirma
sonuclari verilmistir. Karsilastirmada grup etkisi, zaman etkisi ve grup*zaman etkisi
arastirilmistir. Kreatinin degiskenindeki ortalama degisimin gruplar arasinda farkli
olmadigr gordlmustir (p=0.965). Zamana gore kreatinindeki ortalama degisim
incelendiginde deg@isimin anlamlh oldugu gorilmektedir (p=0.011). Grup*zaman etKkisi
beraber incelendiginde kreatinindeki degisimin anlamli olmadigi goérilmektedir
(p=0.189). Her iki gruptada da +20. gln, +5. giin ve -5. giin degerleri ayni iken -5. giin
ile 2. saat arasinda kreatinin ortalamalarina gore istatistiksel olarak anlamli bir dusls

oldugu goérulmektedir.
4.3. Glomertl filtrasyon hizi (GFR)

Tablo 3’te GFR degiskenindeki degisimin gruplar arasinda farkli olmadigi gorulmustir
(p=0.149). Zamana gére GFR’deki degisim incelendiginde ortalama degisimin anlamli
oldugu ve zaman icgerisinde her iki grupta da GFR’de disus oldugu gorilmektedir
(p=0.006). Grup*zaman etkisi beraber incelendiginde GFR’deki degisimin anlamli
olmadigi gorulmektedir (p=0.676). GFR degiskenine gore grup I’de -5. gln ile +5. gun
arasinda anlamli bir dists oldugu gorulurken +20. gln ile -5. gin ve +5. giun

ortalamalarinin farkli olmadigi tespit edilmistir.
4.4. Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL)

Tablo 3’te NGAL degiskenine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik
olmadigi anlasiimaktadir (p=0.721). Zamana goére incelendiginde ise NGAL degiskenin
her iki grupta ortalama degisimi istatistiksel olarak anlamli gértlmektedir ve NGAL’de
artis gostermektedir (p<0.001). NGAL degiskenin grup 1’de -5. gun ile +5. gin ve 2.
saat de@erinin NGAL ortalama degerleri birbirinden farkli oldugu gérilmektedir. Grup
I1I’de ise -5. gun ile +5. guinler ortalama degerler benzerlik gosterirken 2. saat ile -5. giin
ve +5. giin ortalamalara gore farklilik gostermektedir. Her iki grupta da 2. saatte NGAL
degerlerinde anlamli bir artis gorilmektedir. Bu artis, tek basina gruplar arasinda
degerlendirildiginde istatistiksel olarak farklilik gostermezken, grup*zaman etkisine
gore degisimin istatistiksel olarak anlamh oldugu goérilmektedir (p=0.025). NGAL

+2.saatte grup 1’de, grup I1’den daha fazla artmaktadir.
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4.5. Sistatin C

Tablo 3’te sistatin C degiskenine gore gruplar arasinda farklilik olmadigi
anlasilmaktadir (p=0.077). Zamana gore incelendiginde sistatin C degiskenin ortalama
degisimi anlamli gorulmektedir (p<0.001). Grup*zaman etkisine gore degisim anlamli
olmadigi gorilmektedir (p=0.174). Sistatin C degiskenin grup 1’de -5. glin, +5. gin ve
2. saat ortalamalarinin birbirinden farkli oldugu gérilmektedir. Grup 11’de ise -5. gun ile
+5. glnler ortalama degisim benzerlik gosterirken 2. saat ile -5. giin ve +5. gin
ortalamalara gore farkhlik oldugu goérilmektedir. Sistatin C, her iki grupta da 2. saatte

istatistiki olarak anlamli ve benzer bir dusts gostermektedir.

Tablo 3. Grup I- Grup 11, ilag Giinlerinin GFR, NGAL, Sistatin C Degiskenlerine Gore
Karsilastiriimasi

ILAC GUNLERI
Degisken -5.giin 2.saat +5.gin +20.g0Nn p p’ p~
Plazma
Kreatinin Duzeyi b

0.83+0.29° 0.76+0.23 0.87+0.22° 0.85+0.31°
(mg/dl) 0.965 | 0.011 | 0.189
Grup |
Grup I 0.86+0.22 0.80+0.23 " 0.83+0.20® | 0.81+0.20%
GFR (ml/dk) ) )

97.51422.85° 84.38+26.38° | 91.38+32.69
Grup | 0.149 | 0.006 | 0.676
Grup I 103.76+29.87 97.56+37.94 | 99.33+33.28
Idrar NGAL )

292.61+63.99* | 425.41+65.12° | 371.97+75.44°
(ng/ml) Grup | 0.721 | <0.001 | 0.025
Grup I 323.72452.75* | 428.10+£57.33° | 348.29+51.11°
Serum Sistatin C
Diizeyi (mg/L) 0.99+0.18 0.82+0.15" 1.09+0.22°

0.077 | <0.001 | 0.174

Grup |
Grup I 0.95+0.18° 0.75+0.11° 0.97+0.22°

Ayni harfler benzerligi gosterirken farkli harfler grup, zaman ve grup*zamana gore farkhiligi
gostermektedir.

Veriler parametrik dagilima uygun oldugu icin ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.

GFR: Glomerdil Filtrasyon Hizi,

NGAL: Nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin
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4.6. Elektrolitler

Tablo 4’te grup | ve grup II’de ilag gunlerinin incelenen degiskenlere gore karsilastirma
sonuclari verilmistir. Karsilastirmada grup etkisi, zaman etkisi ve grup*zaman etkisi

arastiriimistir.

Na degiskenine gore gruplar arasi degisim anlaml degil iken (p=0.569) zamana gore
Na’daki ortalama degisim anlamlidir (p<0.001). Grup*zaman etkisi Na degiskenine
gore incelendiginde anlamh bir farkhhk olmadigi gérulmektedir (p=0.491). Grup I’de
Na ortalamasi zamana gore -5. glin ile +20. glnde benzer goérilirken, +5. gunin Na
ortalamasinin -5. glin ve +20. glinden farkli oldugu ve istatistiksel olarak anlamli dustik
oldugu tespit edilmistir. Grup 11’de de benzer sekilde Na ortalamasinin zamana gore -5.
gin ile +20. giinde benzer oldugu ve +5. glinin Na ortalamasinin -5. giin ve +20. giin
Na ortalamalarinin farkh oldugu ve istatistiksel olarak anlamli disik oldugu tespit
edilmistir. Her iki grupta da +5. giinde Na degerlerinde anlamli disus gorilmekle

birlikte, bu dusus iki grup arasinda istatistiksel olarak benzerdir.

K degiskeninin ortalama Kkarsilastiriimasi yapildiginda gruplara gére anlamh olmadigi
gorulmustir (p=0.713). K degiskeni zamana gore incelendiginde ise istatiksel olarak
anlamh oldugu gorulmastir (p=0.029). Benzer sekilde grup*zaman etkisine gore
incelendiginde de istatiksel olarak anlamli oldugu gérilmastir (p=0.034). Grup 11I’de K
ortalamalari -5. guin ile +5. guinde benzer gozlenirken, +20. gun ortalamasi ile -5. giin ve
+5. gun ortalamalarinin birbirinden farkh oldugu gézlemlenmistir. Grup 11’de +20.

glinde K ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli artma gdzlenmistir.

Mg degiskenine gore gruplar arasi degisimin anlamli olmadigi gértlmektedir (p=0.464)
ve zamana gore de degisim anlamh degildir (p=0.146). Benzer sekilde grup*zaman
etkisi Mg degiskenine gore incelendiginde de anlamli bir farkhhk olmadigi
gorulmektedir (p=0.628).

4.7. Hemoglobin

Tablo 4’te Hgb degiskeninin gruplara gore istatistiksel olarak anlamli olmadigi
gorilmektedir (p=0.799). Zamana gore incelendiginde ise istatistisel olarak anlamli
oldugu gorilmektedir (p<0.001). Grup*zaman etkisi Hgb degiskenine gore
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incelendiginde degisiminin anlamli olmadigi gorulmustir (p=0.080). Grup I’de Hgb

ortalamalari -5. gln ile +5. glinde benzer oldugu g6zlenirken, +20. guin ortalamasinin -5.

glin ve +5. glin ortalamasindan farkh oldugu tespit edilmistir. Her iki grupta da 20.

glinde Hgb ortalamasinda benzer sekilde disus goriilmektedir.

Tablo 4. Grup I- Grup Il, ilag Giinlerinin NA, K, Mg, Hgb Degiskenlerine Gore
Karsilastiriimasi

iLAC GUNLERI

DEGISKEN ] N

-5.gun +5.gln +20.gln p p p
NA (mmol/L) b

138.53+3.78% | 135.73+3.47" | 138.30+4.64°
Grup 0.569 | <0.001 | 0.491
Grup Il 137.7743.96° | 134.90+3.67° | 138.63+3.11°
K (mmol/L)

4.50+0.58 4.52+0.56 4.52+0.61
Grup 0.713 | 0.029 | 0.034
Grup Il 4.4040.42 4.35+054% | 4.69+0.48"
MG (mmol/L)

0.88+0.12 0.86+0.11 0.85+0.11 0.628
Grup | 0.464 | 0.146
Grup Il 0.90+0.08 0.88+0.13 0.85+0.11
HGB (gr/ dl) b

12.54+1.24° 12.82+1.57* | 11.96+1.46
Grup 0.799 | <0.001 | 0.080
Grup Il 12.57+1.65 12.66+1.70 | 12.38+1.58

Ayni harfler benzerligi gosterirken farkli harfler grup, zaman ve grup*zamana gore farkhiligi

gostermektedir.

Veriler parametrik dagilima uygun oldugu icin ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.

Na: Sodyum
K: Potasyum

Mg: Magnezyum
Hgb: Hemoglobin
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4.8. Fraksiyone sodyum ekskresyonu (FENa)

Tablo 5’te grup | ve grup II’de ilag gunlerinin incelenen degiskenlere gore karsilastirma
sonuclari verilmistir. Karsilastirmada grup etkisi, zaman etkisi ve grup*zaman etkisi
arastirilmistir.  FENa degiskenindeki degisimin gruplar arasinda farkh olmadigi
gorulmustir (p=0.486). Benzer sekilde zamana gore de ortalama degisimin anlamli
olmadigr gorulmektedir (p=0.069). Grup*zaman etkisi beraber incelendiginde
FENa’daki degisimin anlamli olmadigi gortlmektedir (p=0.163)

4.9. Fraksiyone magnezyum ekskresyonu (FEMg)

Tablo 5’te FEMg degiskenine gore gruplar arasi degisimin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi goérilmektedir (p=0.640). Benzer sekilde ortalama degisim zamana gore de
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.388). Grup*zaman etkisi FEMg degiskenine
gore incelendiginde anlamli bir farklilik olmadigi gérilmektedir (p=0.648).

4.10. Protein(ri

Tablo 5’da mikroprotein/kreatinin degiskenine goére gruplar arasinda farkhlik oldugu
anlasiimaktadir  (p=0.019). Benzer sekilde zamana gore incelendiginde de
mikroprotein/kreatinin degiskenin ortalama degisimi anlamli gérilmektedir (p<0.001).
Grup*zaman etkisine gore degisimin ise anlamli olmadigi gorulmektedir (p=0.153).
Grup I’de -5. gun ile +20. giin mikroprotein/kreatinin ortalama degerleri benzerlik
gOsterirken, +5. gln ile +20. gln ve -5.glin ortalama degerleri birbirinden farkli 6zellik
gOstermektedir. Grup IlI’de de benzer sekilde -5. gln ile +20. giin ortalama degisimi
benzer 0zellik gosterirken, +5. gin ile -5. glin ve +20. gun ortalamalarinin birbirinden
farkli 6zellik gosterdigi gorulmektedir. +5. glinde her iki grupta da proteiniri miktarinda
istatistiksel olarak anlamli artis g6zlenmistir. Grup 1’de grup IlI’ye gbre +2. saatte
proteindirinin istatistiksel olarak daha fazla arttigi gériilmektedir.
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Tablo 5. Grup I- Grup Il, ilag Giinlerinin FENa, FEMg, Mikroproetin/kreatinin
Degiskenlerine Gore Karsilastiriimasi

ILAC GUNLERI
DEGISKEN -5.giin +5.gUn +20.g0in p p’ P~
FENA (%)

0.44%0.33 0.60+0.58 0.70+0.73
Grup |

0.486 | 0.069 | 0.163

Grup Il 0.49+0.34 0.45%0.37 0.58+0.47
FEMG (%)

2.26%1.19 2.26%1.00 2.45%0.82
Grup | 0.640 | 0.388 | 0.648
Grup Il 2.15+1.30 2.63+2.41 2.52+1.23
MiKRO/KRE
(gr/giin) 0.21+0.17° 0.42+0.22° 0.23+0.21°
Grup | 0.019 | <0.001 | 0.153
Grup Il 0.17+0.13" 0.28+0.19" 0.160.10

Ayni harfler benzerligi gosterirken farkli harfler grup, zaman ve grup*zamana gore farkhiligi
gostermektedir.

Veriler parametrik dagilima uygun oldugu icin ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.

FENa: Fraksiyone sodyum ekskresyonu

FEMg: Fraksiyone magnezyum ekskresyonu

4.11. Serum teofilin diizeyi

Grup II’deki hastalarin, sisplatin uygulamasindan 2 saat sonraki serum teofilin
dizeylerinin terap6tik aralikta (5-15 mg/L) oldugu gozlendi.

Tablo 6°da delta degiskenlerin NGAL degiskenlerine gore korelasyon karsilastirma
sonuglari verilmistir. Kreatinin AT3-Ty ile NGAL degiskeni arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir iliski bulunmazken (p=0.759) negatif yonde zayif bir iliski oldugu séylenir
(r=-0.040). Mg ATs-T; ile NGAL degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmazken (p=0.731) pozitif yonde zayif bir iliski oldugu sdylenir (r=0.035).
Diger degiskenlerinde NGAL degiskenleri ile anlamh bir iliskisi olmadigi

gOzlemlenmistir.
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Tablo 6. Delta Degiskenlerinin NGAL Degiskenine Gore Korelasyon Karsilastirma

Sonuglari
Degiskenler R P
Kreatinin ATs-T; -0.040 0.759
MG AT3-T, 0.035 0.731
FEMG AT3-T, -0.127 0.332
Sistatin C ATs-T, -0.170 0.195
GFR AT3-T, 0.108 0.423
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5. TARTISMA

Sisplatin birgok solid organ kanserinin tedavisinde kullanilan gucli bir antineoplastik
ajandir (1). Nefrototoksisite, sisplatininin doz kisitlayici esas yan etkisidir (5). Sisplatin
iliskili nefrotoksisite doz bagimlidir ve bu da doz artisini dolayisiyla da ilag etkinligini
kisitlamaktadir (7). Sisplatine bagli nefrotoksisite tersinir olmasina ragmen kimulatiftir
ve tek doz 50-100 mg/m? ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %28-36’sinda
nefrotoksisite gelismektedir (88).

Sisplatin nefrotoksisitesinde altta yatan hiucresel mekanizma hala tam olarak
bilinmemekle birlikte in vivo mekanizmasi oldukca karmasiktir (4). Son yillarda
patofizyolojisinde daha cok oksidatif stres Gzerinde durulmaktadir. Oksidatif stres,
ROM yapiminda artis ve/veya antioksidan sistem vyetersizligi ile karakterize bir
durumdur (40). Sisplatin nefrotoksisitesinde ROM’un 6nemi, 1998 yilinda Baliga ve
arkadaslar1 (89), 2000 yilinda da Ueda ve arkadaslari (90) tarafindan gosterilmis.
Oksidatif stres, insanlarda konak savunma mekanizmalarinin 6nemli bir pargasi olarak

normalde olusmaktadir, fakat cogu patolojik durumda asiri aktive olmaktadir (43).

Akut bobrek hasari, serum kreatinin seviyesinde hafif bir artistan anuri ve renal
replasman tedavisine kadar degisen, cesitli klinik manifestasyonlarla seyredebilen
kompleks bir sendromdur (61). Bobrek yetmezligi kademeli olarak gelismektedir ve
genellikle sisplatin uygulamasindan 3-5 giin sonra meydana gelmektedir (5). Bu nedenle
bu calismada sisplatin uygulamasindan 5 glin sonra ve tek doz sisplatinin uzun dénem
etkisini saptayabilmek igin de 20 gun sonra (bir sonraki kir ©ncesi) bobrek

fonksiyonlari degerlendirildi.
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Sisplatin uygulanan hastalarda bobrek fonksiyonlari ve elektrolitler yakin takip
edilmelidir. Mg neredeyse tamamen hicre i¢i katyonudur, sisplatinin kemikler ve
iskelet kaslarina olan etkisi ile Mg depolari tedavi esnasinda total viicut Mg dengesinin
blyik bir belirleyicisi haline gelmektedir (91). Sisplatin total Mg dengesi Uzerine
belirgin sekilde negatif etki gostermektedir (92) ve hipomagnezemi sisplatin
kemoterapisi alan hastalarin yarisindan fazlasinda meydana gelmektedir (35).
Calismamizda her iki grupta da Mg degisiminin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
goruldu ve benzer sekilde zaman icerisinde de istatistiksel olarak anlamli
hipomagnezemi gelismedi. Elde ettigimiz bulgu sisplatin tedavisi esnasinda hidrasyona
ek olarak uygulanan 2 gr MgSO4’un hipomagnezemiyi engellemedeki etkinligini
dustindirmektedir. FEMg gruplara gore ve zamana gore istatistiksel olarak anlamli
farkhlik gostermemektedir.

Lajer H ve arkadaslari (92) sisplatin uygulanan hastalarda ayni zamanda potasyum
deplesyonu saptamislardir. Calismamizda her iki grupta da hipopotasemi
gOzlenmezken, standart tedavi kolunda +20. ginde potasyumda anlamli yikselme
saptanmistir. Elde ettigimiz bulgu sisplatin tedavisi esnasinda hidrasyona ek olarak
uygulanan 20 meq KCL’un hipopotasemiyi dnlemedeki etkinligini distindirmektedir.

Ayni zamanda sisplatin uygulanan farelerde sisplatinin 6zellikle proksimal tubuli
etkilemesi nedeniyle proteiniiri gorilebilmektedir (72). Ug kiir yilksek doz sisplatin
tedavisi (5 gin boyunca 40 mg/mZ/gin) uygulanan 30 hasta Uzerinde yapilan bir
calismada, her tedavi kirtinde proteinuri, albumintri ve aminoasiduri gézlenmistir (93).
Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da sisplatin uygulamasinin +5. glninde her iki
grupta da anlamh proteinuri gézlenmektedir. Teofilin almayan grupta ise proteinlrinin
daha fazla oldugu gortlmektedir. Elde edilen bu sonug teofilinin proteiniriyi tamamen
engellemedigi ancak daha az nefrotoksisite gelismesine bagli olarak daha az proteiniri
gelistigini dusundurmektedir. Benoehr ve arkadaslari (94) ise yaptiklari calismada

teofilinin proteindri Uzerinde herhangi etkisinin olmadigini géstermistir.

Anemi sisplatinin kemikiligi baskilayici etkilerinin bir sonucu olmakla birlikte, insan ve
hayvan calismalarinda olusan bobrek hasarinin eritropoetin eksikligine yol actigi ve bu

sekilde aneminin derinlesmesine yol actigi bildirilmistir (53). Calismamizda her ki
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grupta da +20. gunde istatistiksel olarak anlamli anemi gorilmektedir. Ancak iki grup

arasinda anlamli fark gdzlenmemistir.

Akut bobrek hasarinin erken belirlenmesi, uygun bir sekilde mudahele edilmesine ve
progresyonun dnlenmesine olanak saglar; ancak hayvan modelleri ve insan galismalari
‘terapOtik midahale penceresi’nin dar oldugunu gostermistir (61). Chertow ve
arkadaglari (95) serum kreatinin diizeyinde >0.3 mg/dl artisin mortalite ile bagimsiz bir
sekilde iligkili oldugunu bulmuslardir. Benzer sekilde bdbrek hasarinin saptanma
zaman! ile mortalite arasinda da direk bir korelasyon vardir (61). Ancak serum kreatinin
konsantrasyonu, GFR’de vyaklasik %50 kadar bir disme sonrasinda ancak artis
gostermektedir (61). Ayni zamanda kreatinin Gretimi, vicuttaki kas kitlesinden ve
diyetten etkilenmektedir. Glomerilden filtre edilmekte ve renal tubillerden de sekrete
edilmektedir. Tum bu nedenlerden dolay! serum kreatinini GFR’nin belirlenmesinde iyi
bir belirte¢ olmadigini géstermektedir (96). Calismamizda da benzer sekilde sisplatin
tedavisi uygulanan tim hastalarda GFR istatistiksel olarak anlamli diisiis gostermesine
ragmen kreatinin, aksine her iki grupta +2. saatte istatistiskel olarak anlamli dlsus
g6stermektedir. Kreatininin, GFR’deki anlamli disust iyi bir sekilde yansitmadigi ve
akut bobrek hasarinin tayininde iyi bir biyobelirteg olmadigini distindtrmektedir.

Bu nedenle arastirmacilar akut renal hasarini erken dénemde g0Osterecek yeni
biyobelirtecler (zerinde calismaya baslamislardir. Klinik kullanimda, taniyi erken
donemde koyabilecek, komplikasyonlari ve olumsuz sonlanimlari 6n gorebilecek,
tedaviyi yonlendirebilecek sekilde hastalari risk kategorilerine ayiran biyobelirteclere
her zaman ihtiya¢ vardir (97). Bu konuda idrar NGAL ve serum sistatin C’nin rutin
kullanimda yerini almasi, akut bobrek hasarinin erken donemde belirlenmesinde,
komplikasyonlarin 6nlenmesinde, morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda ve yeni
tedavi  yaklasimlarinin  gelistirilmesinde  6nemli  6lglide  katki  sa§layacag!

distnulmektedir.

Akut bobrek hasarina NGAL yaniti oldukg¢a hizhdir. Fareler (zerinde yapilan
calismalarda renal arter okliizyonundan 2 saat icinde idrarda NGAL saptanabilmektedir
(98,99). Mishra ve arkadaslari dncelikle deneysel calismalarda (60,100) sonrasinda da
klinik calismalarda (101) NGAL’i akut bobrek hasarinin erken biyobelirteci olarak
gOstermistir. Hem serum hem de idrar NGAL’i akut bobrek hasarinin givenilir
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belirleyicileridir (101). Ancak idrar NGAL, lokal bobrek hasarini muhtemelen daha iyi
yansitmakla birlikte invazif olmayan bir yontem olmasi itibariyle sik kan drneklemesi
ihtiyacini azaltmaktadir (68).

NGAL erken tani belirteci olmasi yaninda, hastaliklarin ciddiyetini 6ngérmede,
terap6tik moniterizasyon ve klinik sonuclarin tahmin edilmesinde de umut verici bir
biyobelirte¢ olarak bulunmustur (68). Yang ve arkadaslari (102) yaptiklari bir
calismada, idrar NGAL’i hastane i¢ci mortalitenin ve kalici renal fonksiyon kaybinin
bagimsiz bir belirleyicisi olarak tanimlamiglardir. Ayni calismada renal fonksiyon
kaybini belirlemede cutoff degeri 298,28 ng/ml ve sensitivitesi %88,2, spesifitesi ise

%81 olarak saptanmistir.

Bennett ve arkadaslarinin (103) kardiyopulmoner bypass uygulanan 196 ¢ocukta yaptigi
bir calismada postoperatif 2.saatte idrar NGAL dizeyi 15 kat, 4. ve 6.saatte ise 25 kat
kadar arttigi gosterilmis. 2.saatteki idrar NGAL dlzeyi i¢in cut off de§eri 100 g/L
olarak belirlenmis. Akut bobrek hasarini belirlemede %82 sensitivite ve %90 spesifite
saptanmistir. Ayni zamanda renal replasman tedavi ihtiyacini, hastane kahs siresini ve
mortaliteyi tahmin etmistir. Nicholas ve arkadaslarinin (104) acil servise basvuran 635
yetiskin hastada yaptigi bir ¢alismada, tek sefer dlgllen idrar NGAL’in akut bobrek
hasari tanisinda %90 sensitiviteye ve %99 spesifiteye sahip oldugu goésterilmistir.
Zapitelli ve arkadaslari (105)’nin mekanik ventilasyonda takip edilen 140 hastada
yapmis oldugu calisma, idrar NGAL’in, serum Kkreatinin seviyeleri %50 artmis
olanlardan 2 giin daha erken ve 6 kattan daha fazla arttiini gostermistir. idrar NGAL
dizeyleri akut bobrek hasarinin ciddiyeti ile korele oldugu gozlenmis. Yapilan bu
calismalarla benzer sekilde, yaptigimiz calismada da idrar NGAL, her iki grupta da
sisplatin uygulanmasinin +2. saatinde istatistiksel olarak anlamli artis gostermektedir.

Yapilan bir ¢cok ¢alisma bir diger akut bébrek hasarinda erken biyobelirte¢ olan sistatin
C’nin GFR tayininde serum kreatininden ¢ok daha sensitif ve spesifik oldugunu
gOstermistir. Yas, vicut kas kitlesinden ve diyetten etkilenmemesi, glomerilden
serbestce fitre olmasi ve proksimal ttibllden reabsorbe edilmesi sistatin C’yi ideal bir
endojen belirte¢ yapmaktadir (14,65,106,107). Ancak calismamizda sisplatin
uygulamasinin +2. saatinde sistatin C, her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli disus
gOstermektedir. Sisplatin uygulamasinin +2. saatinde idrar NGAL artisi GFR’deki
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dustisu desteklerken, sistatin C ve serum kreatinin dizeylerinin benzer sekilde
artmamasi aksine azalmasi, akut bobrek hasarinin saptanmasinda iyi birer biyobelirteg

olmadigi sonucunu dustindirmektedir.

Klinik pratikte sisplatin nefrotoksisitesinden, oncelikle hidrasyon/ditirez yoluyla asiri
sisplatin maruziyetini azaltarak, kreatinin klirensi yakindan izlenerek ve renal fonksiyon
bozulmaya basladigi anda sisplatin dozunu azaltarak korunma sa§lanmaktadir
(108,109). Ancak tek kir sisplatin bazli kemoterapi uygulanan hastalarda hidrasyon ve
ozmotik diurez gibi geleneksel yontemlerin nefrotoksisiteyi beirgin azaltmada yetersiz
kaldigi gosterilmistir (94).

Sisplatin nefrotoksisitesini engellemek igin ilk girisim mannitol ile ditirezdir. Mannitol
ozmotik diurezi tetikler, sisplatin eliminasyon hizini artirir ve idrarda sisplatin
konsantrasyonunu azaltir. Mannitol ditrezinin koruyucu etkinligini arastiran ilk ¢alisma
1977 yihinda yayinlanmistir ve kopeklerde sisplatin bdbreklerde olusturdugu hasari
azalttigr gosterilmistir, benzer sonuclar insan ¢alismalarinda da saptanmistir (110,
111,112). Ancak mannitolin etkinli§i konusunda tam bir uzlasma s6z konusu degildir.
Salin, salin+furosemid ve salin+mannitol alan hasaarda yapilan bir ¢alismada sain ve
salin+furosemid uygulamasinin her ikisi de sisplatin nefrotoksisitesine karsi koruyucu
oldugu gosterilmistir. Dahasi mannitoliin  sisplatin  nefrotoksisitesine katkida
bulunabilecegi de belirtilmistir (36). Benzer sekilde yuksek dozlarda furosemid
uygulamasinin da sisplatin nefrotoksisitesini artirabilece@i belirtilmistir (113). Tek kir
sisplatin bazli kemoterapi alan hastalarda tek basina hidrasyon ve osmotik ditirezin GFR
disusiini engellemede yeterli olmadigi gorilmustir (94). Ancak kanitlanmis cok
merkezli bir veri olmadigi icin sisplatin uygulanmasi planlanan hastalarda hidrasyon,
mannitol ve furosemid kombinasyon tedavisi merkezimizde de rutin olarak
uygulanmaktadir. Bu da bilim insanlarini nefroprotektif etkinligi olan baska ajanlari

arastirmaya yoneltmistir.

1994 yilinda 39 hasta lzerinde yapilan bir ¢alismada kontrast madde verilmesinden 45
dk o©nce intravendz teofilin uygulanan hastalarin GFR’leri inllin klirensi ve
paraamihippurik asit klirensi ile hesaplanmis. Sonu¢ olarak kontrast madde
nefropatisinde adenozinin major rol oynadigi ve teofilinin renal fonksiyon azalmasini

engelledigi gosterilmis (114). Bilgilerimize gore bu calisma kontrast nefropatisinde

33



teofiinin nefroprotektif etkisi inceleyen ilk calismadir. Daha sonra benzer sekilde
kontrast madde nefropatisinde teofilinin nefroprotektif etkisi birgok klinik ¢calismayla da
teyit edilmistir (115,116,117,118).

Adenozin sisplatinin neden oldugu renal hemodinamik degisiklikle iliskili bir
molekildiir (76). iskemi sonrasi (77) veya ilaca bagh bobrek hasari sonrasinda (78)
doku adenozin konsantrasyonlarinin yikseldigi bircok deneysel arastirmada
goOsterilmistir. Adenozin antagonisti olan teofilinin, sisplatin nefrotoksisitesindeki
koruyucu etkinligi dncelikle ratlarda yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (76). Benoehr ve
arkadaslarinin (94) sisplatin bazli kemoterapi alan insanlarda teofilinin bobrek koruyucu
etkisini gosteren ilk calismadir. Ancak bizim galismamizdan farklh olarak her bir
hastada kreatin klirensi intilin klirensi kullanilarak hesaplanmistir. Bizim ¢alismamiz ise
daha fazla sayida hasta ile yapildi ve idrar NGAL ve serum sistatin C gibi akut bobrek
hasarini gosteren iki erken biyobelirte¢ kullanild. ikinci kiir almadan 6nce de hastalar
tekrar tetkik edilerek, sisplatin nefrotoksisitesinin ve teofilinin uzun donem etkisi
degerlendirildi. Calismamizda idrar NGAL, sisplatin uygulamasinin +2. saatinde her iKi
grupta da anlamli artis gostermektedir. Gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
fark gorilmemektedir. Grup*zaman etkisine gore ise sisplatin uygulamasinin +2.
saatinde, teofilin almayan grupta, teofilin alan gruba gore idrar NGAL, istatistiksel
olarak anlamli artis gostermektedir. Ancak GFR dusutsu her iki grupta da benzerdir.

Son yillarda ise teofilin kulaniminin herhangi bir bobrek koruyucu etkisinin olmadigini
gosteren calismalar da mevcuttur. iran’da Mousavi ve ark (119) 76 hasta (izerinde
yaptigi prospetif randomize cift kor ve plasebo kontrolli bir ¢alismada aminofilin ve
teofilinin sisplatin nefrotoksisitesine karsi koruyucu bir etksinin olmadigi gosterilmistir.
Ancak bu calismada bobrek fonksiyonlari, sisplatin uygulanmasindan bir giin 6nce ve 5
gin sonra olmak (zere sadece serum BUN ve kreatininin dizeylerine bakilarak
degerlendirilmistir. Kreatinin, akut bobrek hasarini saptamada iyi bir biyobelirteg
olmadigi icin, teofilin nefroprotektif etkinliginin bulunmadigini séylemek bu ¢alismayla
mimkiin degildir. Bhat ve arkadaslari (120) artmis oksidatif stres ve Al reseptor
aktivitesi ile sisplatin nefrotoksisitesi arasinda iliskili bulmustur. Bu calismada ratlar
sisplatin ve A1 reseptor antagonistlerinden aminofilin, teofilin, kafein veya 8-
siklopentil-1,3-dipropilksantin ile tedavi edilmistir. Sisplatin tedavisi BUN, kreatinin ve
idrar ¢ikisini artirmis ve artmis oksidatif stres renal malondialdehit ile 6lgtlmustur.
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Sisplatin ayni zamanda Al reseptor ekspresyonunu artirmis ancak hicbir antagonist
sisplatinin  nefrotoksik etkisini veya iliskili olan oksidatif stresi azaltmadigi
gOzlenmistir. Benzer sekilde bu ¢alismada da bobrek fonksiyonlari, BUN ve kreatinin
ile degerlendirilmistir.

Cahsmamizda teofilin tedavisi sisplatin uygulamasindan 5 glin 6nce baslamak uzere 10
gun uygulanmaktadir. Her iki grupta da sisplatinin etkisi ile GFR benzer sekilde
dismektedir. Serum kreatinin ve sistatin C dizeyi, GFR’deki bu dustsu
yansitmamaktadir. idrar NGAL diizeyi ise sisplatin uygulamasindan 2 saat sonra her iki
grupta da artis gostermekle birlikte teofilin almayan grupta daha fazla artis
gorulmektedir. Benzer sekilde sisplatin uygulamasindan 5 giin sonra idrardaki protein
dizeyinin de teofilin almayan grupta daha fazla oldugu goérilmektedir. Teofilin alan
grupta sisplatinin daha az nefrotoksik etki yaptigi dustntlmekle birlikte teofilin
bobrekleri tamamen korumamaktadir. Bu bulgular teofilin tedavi stresinin yetersiz
olabilecegini, sisplatin tedavisi almasi planlanan hastalarda daha uzun soluklu teofilin
tedavisi verilmesi gerektigini distindiirmektedir. Teofilinin uzun sireli uygulanmasinin
bobrek fonksiyonlarina olan etkisinin degerlendirilmesi igin ise daha ¢ok calismaya
ihtiyag vardir.

Sisplatine bagh bobrek hasarinin dnlenmesi oldukga dnemlidir. Bu sayede akut bdbrek
yetmezligi iliskili morbidite ve mortalite azalacak, hastalarin hastanede yatis sureleri
kisalacak ve tedavi maliyeti disecektir. Ayni zamanda sisplatine karsi bobrekleri
koruyan bir ajanin rutin kullanima girmesi, etkili bir ilag olan sisplatinin, tekrarlayan
kirlerde doz azaltilmadan ve daha yiksek dozda kullanilabilmesine olanak
saglayabilmektedir.
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