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GiRiS

Glintimiizde, c¢ocukluk cag1 kanserlerinin tedavisindeki ilerlemeler neticesinde
hastalarin %70-80’nin uzun siireli hastaliksiz sagkalimlar1 beklenmektedir. Artmis uzun siireli
sag kalim oranlanni sonucunda 2010 yilinda yetiskin her 250 kisiden birinin, ¢ocukluk
kanserlerinden iyilesmis bir birey olacagi Ongoriilmektedir. Ayni zamanda kanserden
iyilesmis cocuklardaki uzun siireli yasam beklentisinin artmasina paralel olarak ge¢c donem
yan etkilerde artis gozlenmektedir (88,132). Nefrotoksisite, ge¢ donemde goriilen en 6nemli
ve en sik yan etkilerden birisidir ve hastalarda glomeriiler ve/veya tubiiler toksisite seklinde
gelisebilmektedir (88,132,150). Kanserli c¢ocuklarda gelisebilen nefrotoksisite; primer
hastaliga sekonder ya da tedavileri siiresince kullanilan kemoterapi (KT), radyoterapi (RT),
cerrahi ya da medikal destek tedavilerine bagli olarak gelisebilmektedir (50,88,132).
Hastalarda goriilen nefrotoksisite klinigi; hafif subklinik bozukluktan, Fankoni Sendromu,
Hipofosfatemik Rikets, Nefrojenik Diabetes Insipitus (DI), Proksimal ya da Distal Renal
Tubiiler Asidoz (RTA) ve son donem kronik bobrek yetmezligi (KBY) gibi agir klinik
tablolara kadar degiskenlik gosterebilmektedir (132,150). Ge¢ donem yan etkilerin incelendigi
calismalarda nefrotoksisitenin ilerleyici olabilecegi ya da uzun dénemde yeni nefrotoksisite
bulgularinin ortaya c¢ikabilecegi gosterilmistir (13,50,95,128,129,144,145). Bu nedenle
hastalarin uzun siireli izlemlerinde renal fonksiyonlarin dogru ve etkin sekilde takibi
gerekmektedir (50,79,88,150). Nefrotoksisiteye neden olan risk faktorlerinin belirlenmesi,
erken donem klinik ve laboratuvar bulgularinin saptanmasi ve uygun tedavilerin belirlenmesi
icin otuz yildir yogun ¢aligmalar yapilmaktadir (9,50,88,132,150).

Yapilan calismalarda tubiiler hasarin belirlenmesi amaciyla; serum ve idrar elektrolit
(Na®, K*,CI', Ca™, POy, HCO;, Mg™) diizeyleri ile birlikte tubiiler enzim [N-Asetil-B-D-

Glukozaminidaz (NAG), Glutatyon S-Transferaz (GST)] ve protein [Beta,-mikroglobiilin (3,-



MG), alfa;-mikroglobiilin (a;-MG), Retinol baglayict protein (RBP), Adenozin deaminaz
baglayici protein (ADBP)] belirtecleri siklikla  kullamilmistir  (13,14,37,41,52,63,
72,74,78,103,127).

Halen giiniimiizde bir¢ok pediatrik onkoloji iinitesinde kanserli hastalarin glomeriiler
fonksiyonlarinin takibinde serum Cr diizeyi ve CrCI yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak
bu testler erken donem ve ilerleyici glomeriiler fonksiyon bozukluklarinin saptanmasinda
yeterince hassas ve giivenilir degildir (17,19,79,118). Aym1 zamanda kanser hastalarinin
kendine 6zgii 6zellikleri de bu yontemlerin duyarliligini azaltmaktadir (17,132,150). Son on
bes yilda glomeriiler fonksiyonlarin belirlenmesinde etkinligi yiliksek bir endojen belirteg
belirlemeye yonelik yapilan ¢aligmalarda serum sistatin-C diizeyinin olduk¢a duyarli ve
giivenilir oldugu saptanmustir (31,37,60,62,79,87,173,178).

Bu calismalar sonucunda baglica risk faktorlerinin belirlenmesi ve uygun destek
tedavilerinin saglanmasi ile nefrotoksisite sikligi énemli oranda azalmistir (25,132). Ancak
nefrotoksisitenin tam olarak 6nlenebilmesi i¢in, anatomik hasara 6zel, erken tanisal duyarlilig
yiiksek, giivenli, hizli, kolay ve invaziv olmayan renal fonksiyon testlerinin gelistirilmesine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bizim de bu c¢aligmamizdaki amaglarimiz; ¢ocukluk cagi kanserleri
nedeniyle ifosfamid, sisplatin, karboplatin ve metotreksat iceren tedavi protokollerini almisg
hastalarda ge¢ donem nefrotoksisiteyi degerlendirmek, nefrotoksisite olusumundaki risk
faktorlerini belirlemek ve glomeriiler fonksiyonlarin degerlendirilmesinde yeni bir endojen
belirte¢ olarak kullanilan serum sistatin-C diizeyinin tanisal giivenilirligini ve duyarliligim

saptamaktir.



GENEL BILGILER

Cocukluk cagi kanserlerinin tedavisinde 1970 yillardan itibaren uygun ve etkin
tedavilerin uygulanmaya bagslamasi sonucunda uzun siireli sag kalim oranlarinda artig
saglanmistir. Bugiin, gelismis bat1 iilkelerinde 15 yas altinda kanser tanis1 alan ¢ocuklarin
%70-80’nin kanserden iyileserek uzun siireli sag kalimlar1 beklenmektedir. Baska bir deyisle,
2010 yilinda yetiskin her 250 kisiden birinin, ¢ocukluk kanserlerinden iyilesmis bir birey
olacagi tahmin edilmektedir. Yasam siirelerinin uzamasi ve kanserden iyilesme oraninin
artmast ile uzun donemde ortaya cikan fiziksel ve psikososyal yan etkilerde artig
gozlenmektedir. Bu nedenle tiim dikkatler kanser tedavisinin ge¢ yan etkileri iizerine
yogunlagsmis ve gec¢ yan etkilerin bireylerin yasam kalitelerini olumsuz yonde etkilemeleri
nedeniyle son yillarda en etkin ve en az ge¢ yan etki olusturacak tedavi protokolleri
gelistirilmeye calisilmaktadir (21,25,88,132,150).

Tedaviler sirasinda gelisen akut toksisitelerin ¢ocuklar tarafindan erigkinlere gére daha
iyi tolere edilmesine karsin, biiyiime ve gelisimlerini heniiz tamamlamamis olmalar1 ve uzun
yasam siiresi beklentisi nedeniyle ge¢ yan etkiler ¢ocuklar icin daha biiyiik bir risk
olusturmaktadir. Tablo-I’de gosterildigi gibi kanser tedavisine baglh olarak bircok sistemi
etkileyen gec donem yan etkiler gelismektedir (21,25,150).

Tablo-I: Cocukluk Cagi Kanserlerinde Goriillen Ge¢ Donem Yan Etkiler

Endokrin Sistem Santral ve Periferik Sinir Sistemi

Gastrointestinal Sistem Solunum Sistemi
Immiin Sistem Psikososyal Sistem

Kalp ve Dolasim Sistemi Renal ve Uriner Sistem
Kas-iskelet Sistemi Ureme Sistemi
Oftalmolojik ve Odyolojik Sistem Ikincil Tiimor Gelisimi




Nefrotoksisite, ge¢ donemde goriilen en onemli ve en sik yan etkilerden birisidir
(18,30) Kemoterapotik ajanlarin uzun ve kisa donemde nefrotoksik etkileri onemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Klinik olarak nefrotoksisite subklinik renal bozukluktan
hayati tehdit eden bozukluklara kadar degismektedir (21,25,88,150).

NEFROTOKSISITE

Nefrotoksisitenin son donemlerdeki en sik nedeni tan1 ve tedavi amaciyla kullanilan
ilaglardir. Bu ilaglarin biiyiik bir kisminin viicuttan atilim yolu bobreklerdir. Bu nedenle, renal
fonksiyon bozukluklar1 klinikte kullanmilan ilaglarin toksik etkilerine bagli olarak sik
karsilagilan bir tablodur (2,21,25,88,91,130).

laglarin olusturdugu nefrotoksisite, ilaglarin direkt etkilerine ya da asir1 duyarlilik
reaksiyonuna bagl gelismektedir. Direkt ila¢ toksitesi en sik goriilen nefrotoksisite seklidir.
Renal fonksiyonlara ve kullanilan ilag dozuna bagmli olarak, ilagin kendisine veya
metabolitlerine bagli olusabilmektedir. Asir1 duyarlilik reaksiyonu ile dozdan bagimsiz
immiin sistem aracilikli gelisen nefrotoksisite daha nadir olarak goriilmektedir.

Kanserli ¢cocuklarda gelisebilen renal fonksiyon bozuklugu; primer hastaliga sekonder
ya da tedavileri siiresince kullanilan KT, RT, cerrahi ve medikal destek tedavilerine bagl
olarak gelisebilmektedir (4,21,25,43,88,128,132,145,150).

Tiim viicuda ya da karin bolgesine lokalize uygulanan radyoterapi tedavisinin renal
fonksiyon bozukluguna neden oldugu bilinmektedir. Bu fonksiyon bozuklugunun siddeti ve
siklig1 tedavide birlikte uygulanan cerrahi ve KT ye bagh olarak artmaktadir. Yapilan bir
calismada bobrek alanina 2300cGy’den yiiksek doz RT alan hastalarin %40’1nda renal hasar
gelistigi gosterilmistir (132). Radyoterapi sonrasi akut olarak azotemi, proteiniiri ve
hipertansiyon gelisebilir. Ge¢ donemde ise hipertansiyon basta olmak ilizere tiim renal

fonksiyonlarda bozukluklar goriilebilir (21,25,132).
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Cocukluk cag1 kanser tedavilerinde kullanilan kemoterapétik ilaglarin biiyiik bir
kisminin nefrotoksisite potansiyeli bulunmaktadir (Tablo-II) (21,25,88,132).

Tablo-II: Nefrotosisite Riski Tasiyan Antitiimoral Ajanlar

Yiiksek Riskli Ajanlar Orta ve Diisiik Riskli Ajanlar

Sisplatin

Ifosfamid

Metotreksat

Mitomisin

Plikamisin

Streptozin

Azasitidin

Aldeslokin (interlokin-2)

Karboplatin
L-asparajinaz
Dakarbazin
Fludarabin
Lamustin
Pentostatin
6-merkaptopiirin
Interferon

Kanser tedavisinde kullanilan ¢cogu kemoterapotik ilaglarin kendisi ya da metabolitleri
bobrekler yoluyla atilmaktadir (25,88). Aym zamanda bu ilaglarin bir kismi1 da bobreklerde
metabolize edilmektedir (30). Bu nedenlerden dolay1 bobrekler oldukga yiiksek toksik etkiye
maruz kalmaktadir. Bobrek hasarina neden olan patofizyolojik olaylara bagli olarak renal
fonksiyon bozukluklari prerenal, intrinsik ve postrenal olarak siniflandirilabilir. Prerenal
hasar, hipovolemi, diisiik kardiyak kan akimi, renal kan akiminin otoregiilasyonunda bozulma
ve hipervizkosite sendromlarina ikincil olarak gelisen hipoperfiizyon sonucunda
gelismektedir. Karakteristik klinik bulgular olarak serum kreatinin (Cr), BUN diizeylerinde
yiikselme ve idrar Na® diizeyinde azalma saptanmaktadir. Bu tablo normal renal kan akiminin
ve glomeriiler ultrafiltrasyonun saglanmasi ile hizli bir sekilde diizelmesine karsin siddetli ve
uzun siireli hipoperfiizyon sonucunda intrinsik hasara neden olarak kronik fonksiyon
bozukluguna da neden olabilir. Intrinsik renal hasar ise; glomeriiler hastalik, renal
mikrovaskiiler hasar, renovaskiiler obstriiksiyon, renal tubiillerde ksenobiyotiklerin ya da

endojen bilesiklerin birikmesi, endojen nefrotoksinlere maruziyet, renal nefrotoksik
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metabolitlerin olusmas1 ve tubiilointertisyel hasara bagl gelisebilmektedir. Intrinsik renal
fonksiyon bozuklugu yavas ya da hizli seyirli olarak gelisebilmektedir (88) Klinik tablo
subklinik tiibiilopatiden akut ya da kronik renal yetmezlige kadar ilerliyebilen fonksiyon
bozukluklarin1 icermektedir. Kemoterapotik ilag kullanimina bagh nefrotoksisite gelisen
vakalarin uzun donem izleminde tam ya da kismi iyilesme gozlenebilirken bir kisminda da
tablo son donem bobrek yetmezligine (KBY) kadar ilerleyebilmektedir (2,150). Renal
fonksiyon bozuklugunun ilerleyici olmasi tedavisi tamamlanmis kanserli ¢ocuklarda renal
fonksiyonlarin dogru ve yakin takibini gerektirmektedir. Nefrotoksisiteye neden olan risk
faktorlerinin belirlenmesi, erken klinik ve laboratuvar bulgularinin saptanmasi ve uygun
tedavilerin belirlenmesi i¢in otuz yildir yogun calismalar yapilmaktadir. Bu calismalar
sonucunda risk faktorlerinin belirlenmesi ve uygun destek tedavilerinin saglanmasi
kemoterapotik ilaglara bagli nefrotoksisite sikligim1 Onemli oranda azaltmistir. Ancak
nefrotoksisitenin tam olarak ©nlenebilmesi i¢in daha duyarli ve giivenli renal fonksiyon
testlerinin gelistirilmesine ihtiyag duyulmaktadir. Bir¢cok pediatrik onkoloji {initesinde
kanserli hastalarin renal fonksiyonlarinin takibinde Serum Cr ve kreatin klirensi (CrCI)
kullanilmaktadir (21,88). Ancak bu testler erken donem ve ilerleyici renal fonksiyon
bozukluklarinin saptanmasinda yeterince hassas ve giivenilir degildir. Ayn1 zamanda kanser
hastalarinin kendine has 6zellikleri de bu yontemlerin duyarliligi azalmaktadir (17,79,88).
Giiniimiizde halen renal fonksiyon bozuklugundan siiphe edildiginde kullanilan daha giivenilir
ve hassas yontemler bulunmasina karsin bu yontemlerin zor uygulanmasi, invaziv islem ve
zaman gerektirmesi, ciddi yan etkilerinin bulunmasi ve yaygin kullanimindaki kisitlayici
faktorler 6nemli bir sorun olusturmaktadir. Bu sorunlarin ¢oziilebilmesi icin anatomik hasara
ozel, erken tanisal degeri yiiksek, kolay, hizli ve invaziv olmayan testlere ihtiyag

duyulmaktadir. Cocukluk ¢ag1 kanserlerinde en sik kullanilan ve nefrotoksisiteye neden olan
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kemoterapoétik ilaglar arasinda ifosfamid, metotreksat ve platinyum bilesikler yer almaktadir
(2,22,25,88,132).

1) IFOSFAMID

Alkilleyici ajanlar, hormon yapisindaki ilaglardan sonra antitiimoral aktivitenin
gosterildigi ilk antineoplastik ila¢ grubunu olusturmaktadir Ik defa 1946 yilinda nitrojen
mustartin lenfomali hastalarda antitiimoral etkinliginin gosterilmesiyle alkilleyici ajanlarin
kliniklerde kullanilmasina baslanmistir. Sonraki donemlerde daha az toksik ve daha fazla
antiimoral etkinligi olan nitrojen mustard deriveleri ve diger alkilleyici ajanlar gelistirilmistir.
Bunlardan biri olan ifosfamid 1970’1i yillardan itibaren klinik kullanima sunulmustur. Ancak
klinik kullanimi kisa siire icinde ciddi hemorajik sistit yan etkisi nedeniyle kisitlanmistir.
llerleyen yillarda mesna kullanimi ile bu ciddi yan etkinin biiyiik oranda azaltilmasi
sonucunda 1980°li yillarin ortalarindan itibaren tekrar yaygin olarak kullanilmaya
baglanmistir (2).

[fosfamid, Ewing sarkomu, osteosarkom, rabdomyosarkom ve diger yumusak doku
sarkomlarinda, Noroblastom, Wilm’s tiimorii, germ hiicreli tiimorler, lenfoma ve 16semi gibi
cocukluk caginin sik karsilasilan kanserlerinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir
(2,43,135).

a) Kimyasal Yap: ve Etki Mekanizmasi

[fosfamid ve siklofosfamid okzafosforin halkasi tasiyan birbirinin yapisal izomeri olan
alkilleyici ajanlardir. Bu iki ilag arasindaki yapisal farklilik okzafosforin halkasindaki iki klor

grubunun poziyonudur (2,43,135).
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Sekil-1: ifosfamidin Molekiiler Yapis

[fosfamid ve siklofosfamid inaktif birer ©n ila¢ olup alkilleyici aktivite
kazanabilmeleri i¢in hepatik mikrozomal oksidatif enzimler tarafindan biyotransformasyona
ugramalar1 gerekmektedir (2,7,40,57,85). Bu ilaclarin biyotransformasyon basamaklar1 Sekil-
2’de gosterildigi gibi tam olarak belirlenmistir (7,57,84,115).

Bu iki ila¢ hepatositlerde bulunan sitokrom P450 (CYP) enzim sistemi tarafindan iki
farkli metabolik yola ugramaktadir. Ifosfamid metabolizmasinda esas olarak rol oynayan
enzimler sitokrom P450 sisteminin CYP3A4 ve CYP2B6 alt gruplanidir (2,40,57,135).

Bu yollardan birisi okzafosforin halka hidroksilasyonudur. Bu sekilde izofosforamid
mustard ve akrolein gibi aktif alkilleyici ajanlara ve 4-ketoifosfamid, karboksiifosfamid ve
alkoifosfamid gibi inaktif metabolitlerine doniismektedir (2,7,40,43,57,130).

Ifosfamid ikinci yol olarakta, kloretinil yan zincir oksidasyonuna ugramaktadir. Bu
yan zincir oksidasyonu yoluyla 2-dikloretinilifosfamid (2-DIiEF), 3- dikloretinilifosfamid (3-
DIEF) ve kimyasal olarak olduk¢a reaktif olan Kklorasetaldehite —doniismektedir
(2,7,43,57,145,150).

[fosfamid ve siklofosfamidin metabolizmalar1 birbirine benzemekle birlikte bu iki
yolun kantitatif kullanimlar1 arasinda onemli farkliliklar bulunmaktadir (2,7,30,40,57,145).
Yapilan ¢aligmalarda ifosfamidin okzafosforin halkasinin C4 pozisyonunda bulunan kloretil

grubunun ifosfamid halka hidroksilasyon basamagimi yavaslattifi ve yan zincir oksidatif
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dikloretilesyon yolunu artirdig1 gosterilmistir (30. Siklofosfamid ve ifosfamidin esit dozlarda
uygulanimi sonrasinda, ifosfamid %50 oraninda kloretinil yan zincir oksidasyonuna
ugramakta iken siklofosfamidin ancak %10’u bu metabolik yola girmektedir (168) Bunun
sonucu olarak potansiyel toksik etkiye sahip olan klorasetaldehid ifosfamid metabolizmasi
sonucunda daha yiiksek oranda iiretilmektedir (152). Bu iki ila¢ arasindaki hepatik metabolik
yollarin kullanim oranlann ilaglarin farmakokinetigini ve gelisebilecek toksik etkilerin

diizeylerini belirlemektedir (2,7,43,56,85,88,130,150).
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Sekil 2: ifosfamid Metabolizmasi
Alkilleyici ajanlarin sitotoksik etkisi DNA niikleotidlerine baglanmalari sonucunda
olusan DNA hasarina bagh olugmaktadir. Bazi alkilleyici ajanlar monofonksiyonel olup

sadece DNA tek zincirindeki niikleotidler ile reaksiyona girmektedir. Bazi alkilleyici ajanlar
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ise bifonksiyonel olup DNA yapisindaki her iki zincirin niikleotidlerine kovalent bag ile
baglanarak zincirler aras1 ¢apraz baglar olusturmaktadir. DNA zincirleri arasindaki ¢apraz
baglar sonucunda hiicre replikasyon kapasitesini kaybeder ve hiicre 6liimii gelisir. Ifosfamitte
bifonksiyonel alkilleyici ajan olup aktif metabolitlerinin (isofosfaramid mustard ve akrolein)
DNA iizerinde yapmis olduklar1 hasara bagli olarak tiimoral hiicrelerde sitotoksik etki
gostermektedir (2,43,130,150).

b) ifosfamid Farmakokinetigi

Okzafosforin metabolizmasinin bireysel farklilik gostermesi ve oldukga karisik olmasi
farmokokinetik caligmalar1 oldukga giiclestirmektedir (2,30,40,145,150).

Oral ya da intravendz (i.v.) ifosfamid tedavileri daha yiiksek bir etkinlik ve diisiik
toksisite riskinin saglanmasi icin boliinmiis dozlar seklinde kullanilmaktadir. Ifosfamid
toplam 7,5-15 gr dozunda, 1-18 saatlik infiizyonlar yolu ile 3-5 giinliik tedavi sikluslar
seklinde her 3-4 haftada bir kullanilmaktadir (2,29,43,85).

Ifosfamid hizli bir sekilde aktif ve inaktif metabolitlerine doniismekte ve ikinci saatte
pik plazma aktif metabolit konsantrasyonuna ulasmaktadir. Cocuklarda ifosfamidin plazma
yarilanma omrii 1-5 saattir (29,85).

[fosfamidin kendisi ve hepatik transformasyona ugramasi sonucunda olusan aktif ve
inaktif metabolitleri esas olarak bobrekler yoluyla atilmaktadir (2,7,43,57,145,150).
Uygulama dozunun yaklasik %20’si degismeden idrarla ve ¢ok az bir kismida safra yolu ile
atilmaktadir. Erigkinlerde ifosfamid renal klirensi 60-80 ml/dk/1.73m dir. Cocuklardaki
ifosfamid renal klirensi de erigkinlere benzer bir sekilde 50 -130 ml/dk/1.73m? olarak
bulunmustur (1,28). Siddetli renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda toksisite riskinin

artmast nedeniyle doz diizenlenmesi onerilmektedir (2,43,145,150 ).
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¢) ifosfamid Kullanimina Bagh Yan Etkiler

[fosfamid kullanimina bagh gelisen yan etkiler Tablo-III’de goserilmistir. ifosfamidin
major doz kisitlayici  etkileri kemik iligi baskilanmasi ve nefrotoksitesidir
(2,21,22,25,145,150).

Hemorajik sistit, ifosfamid ve siklofosfamid kullanim1 sonrasinda ortaya ¢ikan 6zel bir
yan etkidir. Bu yan etkinin siddeti hafif diziiriden agir mesane kanamalarina kadar
ilerleyebilir. Bu etki doza bagimh olup aktif metaboliti olan akroleinin toksik etkisine bagh
olarak gelismektedir. Bu kimyasal sistitin sikligi ve siddeti yogun hidrasyon ve mesane
bosaltim zamaninin kisalmasi, ifosfamid tedavisi ile es zamanli mesna (2-merkaptoetan siilfat)
kullanimi sonucunda belirgin oranda azalmistir (2,21,145).

Tablo-III: ifosfamid Kullanimma Bagh Gelisen Yan Etkiler
Kemik iligi baskilanmast
Nefrotoksisite
Hemorajik sistit
Norotoksisite
GIS yan etkileri
Kardiyomyopati ve aritmiler
Intertisyel pnomonitis

Akut karaciger fonksiyon bozuklugu
Alopesi

d) ifosfamid Nefrotoksisitesi

[fosfamide bagl gelisen ilk nefrotoksisite olgusu 1972 yilinda bildirilmistir. Aradan
gecen otuz yil icinde yapilan yogun calismalara ragmen cocuk ve erigkin hastalarda kronik
renal toksisiteye yol agan ilaclarin en Onemlilerinden birisi olma 6zelligini korumaktadir.
Nefrotoksisite ifosfamid kullanimini kisitlayan en 6nemli yan etkilerden birisidir ve hastalarin

%30-60"da goriilmektedir (25,43,97,149,150).
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[fosfamide bagl olarak akut veya kronik nefrotoksisite gelisebilmektedir. Ifosfamid
tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan akut nefrotoksisite tablosunda kismi ya da tam diizelme
goriilebilmesine karsin renal hasarin geri doniisiimii kesin degildir. Nefrotoksisitenin uzun
yasam siiresi iizerine olan 6nemli etkilerinden dolay1 1990’11 yillardan itibaren nefrotoksisite
gelisiminin 6nlenmesi, risk faktorlerinin belirlenmesi ve klinik seyrine yonelik yapilan yogun
calismalar da ¢ogu hastada kronik ifosfamid nefrotoksisitesinin kalici ya da ilerleyici oldugu
gosterilmistir (4,13,14,25,91,95,98,103,144,149,150,157).

[fosfamid nefronun glomeruler, proksimal ve distal tubiilleri etkileyerek Tablo-IV ‘de
gosterilen renal hasarlara neden olmaktadir. Cocuklarda kronik ifosfamid nefrotoksisitesinin
dogasi, olusumu ve siddeti bireysel farklilik gosterirse de proksimal tubiil hasar1 genellikle
baskin klinik tablodur (4,25,130,150). Gelisen renal hasarin siddeti subklinik tubiilopatiden
akut ya da kronik bobrek yetmezligine kadar ilerleyebilmektedir. Yapilan c¢alismalar
hastalarin %90 ninda subklinik tubiilopati gelistigini desteklemektedir (4,25,95,129173,145,
149,150,157).

Kronik proksimal tubiil toksisitesi biiyiik capli cok merkezli aragtirmalarda ¢ocuklarin
%90’ninda gozlenen subklinik glikoziiriden (149), kiigiik capli tek merkezli aragtirmalarda
(52,146) cocuklarin %25’inden fazlasinda gozlenen ve siddeti hipofosfatemik rikets (HR)
ve/veya proksimal renal tubiiler asidoz (RTA)’a varan genis bir klinik yelpazeyi
olusturmaktadir (97,98,129,131,150).

Kronik subklinik tubiiler toksisite glikozuri, aminoasidiiri, fosfatiiri, diisiik molekiil
agirlikli proteinlerin [B,-M, a;-M, RBP), proksimal tubiil enzimlerinin (NAG, AAP) ya da
proksimal tubiil antijenlerin (adenozin deaminaz baglayici protein (ADBP)] atilimlarina neden
olabilmektedir. Proksimal tubiiler hasarin daha ciddi oldugu durumlarda aminoasidiiri,

glikoziiri, fosfatiiri, bikarbonatiiri ile seyreden Fankoni Sendromu gelismektedir. Bu derecede
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ciddi renal hasar azalmig serum fosfat (PO4") ve bikarbonat (HCO3) diizeyleri ile birlikte HR/
Proksimal RTA gibi ciddi kliniklerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (14,21,25,52,97,103,
120,127,129,131,145,150,157).

Tablo-IV: ifosfamid Nefrotoksisitesinin Klinik ve Biyokimyasal Bulgular

e  Glomeruler Toksisite
» GFH’da azalma
=  Serum Cr diizeyinde artma
= Akut bobrek yetmezligi (ABY)
=  Kronik bobrek yetmezligi (KBY)
®  Proksimal Tubiiler Toksisite
= Aminoasidiiri
= Glikoziiri
» Jdrar diisiik molekiil agirhkli protein atliminda arts (B2-M, al-M,
RBP)
Fankoni Sendromu (aminoasidiiri, glikoziiri, fosfatiiri, kaliiri ve
bikarbonatiiri)
Hipofosfatemi ve hipofosfatemik rikets
=  Proksimal renal tubiiler asidoz
= Hipokalemi
=  Kalsiiri, magneziiri, natriiiri (nadir olarak)
e Distal Tubiiler Toksisite
*» ldrar asidifikasyon defekti
» Jdrar konsantrasyon defekti
= Distal RTA
*  Nefrojenik D.I.
e Tubiiler Toksisite
=  Renal tiibiiler enzim attiminda artis (NAG)
® Renal Toksisite
= Proteiniiri
= Hipertansiyon
= Gelisme geriligi ( KBY, HR ve RTA bagh)

Bunlara bagli olarakta ciddi proksimal tubiiler toksisitenin uzun dénemde ¢ocuklarin
bilyiime ve gelismeleri iizerine oldukc¢a 6nemli olumsuz etkileri olusabilmektedir. Bu olumsuz
etkilerin nlemesi icin hastalarin renal foksiyonlarinin yakin takibi ve gerekli PO, , Ca™,

HCOj5 ve vitamin Dj destek tedavilerinin uygulanmasi1 gerekmektedir (4,43,150,157).
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Proksimal tubiiler hasarin yani sira hastalarda idrar konsantrasyon defektinden, distal
RTA ve Nefrojenik Diabetes Insipitus (D.I.) gelisimine neden olabilecek kadar agir siddette
distal tubiiler hasar gelisebilmektedir. Yapilan caligmalarda idrar konsantrasyon kapasitesinde
azalma ¢ocuklarin %30’nda gelisebilmektedir. Distal RTA ya da nefrojenik D.1. gibi tubiiler
toksisiteler ise olduk¢a nadir goriilmektedir(13,129,146,150).

Kronik glomeriiler toksisite siklign yapilan calismalarda %1,4-30 arasinda
degismektedir (13,146,150). Yapilan calismalardaki bu oranlar GFH o6l¢iim yontemlerinin
hassasiyetine ve hasta gruplarina bagh olarak degiskenlik gostermekte ve gercekte daha fazla
oranda glomeriiler fonksiyonlarda bozulma gelistigi diistiniilmektedir (150). Glomeriiler
fonksiyon bozuklugu genellikle tubiiler fonksiyon bozukluguna sekonder olarak gelismektedir
(13,146). Ancak, ozellikle addlesan hasta grubunda esas toksisite tablosunu olusturabilir
(120). Glomeriiler fonksiyon bozukluguna bagl olarak siklikla GFH’inda azalma, serum Cr
diizeylerinde artis ya da nadir olarakta yerine koyma tedavilerine ihtiya¢ duyulan kronik
bobrek yetmezligi tablosu gelismektedir (4,127,145,149,150,157).

Yapilan c¢alisma sonuglarminda gosterdigi gibi ifosfamid nefrotoksisitesi kronik
donemde ilerleyici olma potansiyeline sahiptir (52,91,120,131,150). Bu nedenle ifosfamid
tedavisi sonrasinda renal fonksiyonlarin takibi hastalarim uzun yasam siireclerinde oldukga
onem tasimaktadir. Hastalarin glomeriiler ve tubiiler fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde
daha duyarli ve giivenilir yontemlerin belirlenmesi yeni gelisebilecek ya da var olan renal
fonksiyon bozukluklarinin daha dogru degerlendirilmesine olanak saglayacaktir
(13,25,95,98,130,149,150,157).

e) Nefrotoksisite Patogenezi

[fosfamidin yapisal izomeri olan siklofosfamide bagli gelisen nefrotoksisite sikliginin

ve siddetinin daha az goriilmesi sebebiyle ifosfamid nefrotoksisitesinin patogenezini



20

aciklamaya yonelik ilk calismalar bu iki ilacin in vivo metabolizmalarinin detaylarini
aciklamaya odaklanmistir. Bu ¢aligsmalar hepatik metabolizmalarinin ve farmakokinetiklerinin
birbirine benzedigini, ancak kantitatif olarak farklilik gosterdigini belirlemistir. Bu kantitatif
farkliliga bagli olarak ifosfamid metabolizmasinda yan zincir oksidasyon yolunun daha
yiiksek oranda kullamldigi ve bu yolla olusan 2-DEIF, 3-DEIF’in ve klorasetaldehid
tiretiminin fazla olmasina baghi olarak toksisite riskinin arttigr diistintilmiistiir
(7,25,29,43,57,150).

Olduk¢a reaktif yapiya sahip olan klorasetaldehit yiiksek plazma ve idrar
konsantrasyonlarinda bobrek ve iiriner sistem epitel hiicreleri i¢in oldukca toksik etkiye
sahiptir  (7,150,153,154). Yapilan hayvan ¢alismalarinda intrarenal klorasetaldehid
infiizyonunun dozuna bagli olarak GFH ve amino-hippiirik asit klirensinin azaldig1 ve idrarla
atilan glikoz, protein ve sodyum diizeylerininde arttifi belirlenmistir. Bu sonuglar da,
ifosfamid ile tedavi edilen ¢ocuklarda goriilen Fankoni Sendromuna benzer generalize renal
tubiiler bozuklugun nedeninin klorasetaldehid oldugunu desteklemektedir (7,56,57,153,154).

Renal toksisite gelismesi i¢in klorasetaldehid diizeyinin 10-50 umol/L olmas1 gerektigi
saptanmistir (56). Karacigerde iiretilen klorasetaldehitin ¢ok kisa yarilanma omriiniin olmasi
ve diisiik plazma diizeyleri nedeniyle nefrotoksisite gelisimi i¢in bu metabolitin renal
hiicrelerde tiretilmesi gerekliligi ortaya ¢ikmistir (30,154,155).

Son bes yilda lokal ifosfamid metabolizmasi iizerine yapilan calismalar neticesinde
insan ve hayvan proksimal tubiil hiicrelerinde (LLCPK-1) ifosfamid metabolizmasi icin
gerekli oldugu bilinen sitokrom P450 oksidaz ailesinin CYP3A ve2B altgrup tiplerinin varligi
saptanmistir. Bu calismalarda, insan ve hayvan renal tubiil hiicrelerine kliniksel olarak
kullanilabilen ifosfamid dozlarinin verilmesi sonrasinda 2-DEIF, 3-DEIF’in ve toksik

metaboliti olan klorasetaldehitin 6nemli oranda olustugu gosterilmisir (5,6,7,56,57).
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Klorasetaldehid plazmada ve renal hiicrelerde rediikte glutatyon (GSH) diizeylerinde
azalmaya neden olmaktadir. Rediikte glutatyon hiicre yasami i¢in hayati Onemi olan
antioksidan sistemde gorev almaktadir. Rediikte glutatyon diizeylerinde azalma sonucunda
hiicre icin oldukga toksik oldugu bilinen serbest oksijen radikal diizeylerinde artis olmaktadir.
Buna bagh olarakta hiicreler oksidatif strese yatkin hale gelmektedir. Hiicrelerde oksidatif
strese bagl olarak; mitokondriyal hasara sekonder hiicre enerji eksikligi, hiicre membran
yapisinin bozulmasina bagli membran permabilite degisiklikleri, yapisal protenlerin
denaturasyonu ve sentez bozuklugu, proinflamatuar sitokin salinimi ortaya ¢ikmaktadir. Bu
hasarlarin siddetine bagli olarak hiicrelerde membran transport defektleri, hiicre nekrozu ve
programlanmus hiicre 6liimii gelismektedir (4,5,6,56,57,172,150,154,155).

f) Nefrotoksisite Gelisimindeki Risk Faktorleri

Yapilan c¢aligmalar neticesinde ifosfamid nefrotoksisitesinin gelisiminde etkili oldugu
belirlenen risk faktorleri Tablo-V’de gosterilmistir (4,95,97,103,128,145,146,150,157).

Nefrotoksisite gelisimindeki en 6énemli risk faktorleri kiimiilatif ifosfamid dozu ve es
zamanli ve/veya onceden uygulanan sisplatin tedavisidir (4,11,14,95,97,128,129, 149,150).

Tablo-V: ifosfamid Nefrotoksisitesindeki Risk Faktorleri

Kiimiilatif ifosfamid dozu ( >80m g/m2 )

Es zamanli ve/veya onceden sisplatin tedavisi
Hasta yasi (0zellikle 3 yas alti)

Nefrektomi yapilmasi veya

Oncesinde renal patoloji olmast ya da tiimér invazyonu
Ilag uygulama yontemi

Kisisel ila¢ farmokokinetigindeki farkliliklar

Lokal ifosfamid metabolizmas1 sonucunda olusan klorasetaldehid diizeyinin verilen

ifosfamid dozu ve siiresi ile dogru orantili oldugu gosterilmistir (5,6,7,57). Yapilan klinik
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calismalarda da artan kiimiilatif ifosfamid dozu ile birlikte nefrotoksisite siklig1 ve siddeti
artmaktadir. Ancak yapilan ¢aligmalarda hasta gruplarinin, tedavi protokollerinin ve bireysel
ifosfamid metabolizmasinin farklilik gostermesi ve diger risk faktorlerinin dislanamamasi
sebebiyle nefrotoksisite gelisimini 6nleyebilecek bir kiimiilatif doz miktar1 belirlenememistir.
Her ne kadar diisiik kiimiilatif ifosfamid dozlarinda da (45gr/m?) yaygin ve siddetli
nefrotoksisite gelistigi belirlenmisse de yiiksek kiimiilatif ifosfamid dozlarma (>60-100 gr/m?)
maruz kalan ¢ocuklar nefrotoksisite gelisim icin yiiksek risk altindadir ve 100 gr/m?* kiimiilatif
ifosfamid dozu tizerinde kullanilmasi 6nerilmemektedir (4,97,98,128,145,146,150).

Sisplatin kullanimina bagli GFH’daki azalma sonucunda ifosfamid ve onun toksik
metaboliti olan klorasetaldehitin renal klirensindeki azalma sonucunda nefrotoksisite gelisim
siklig1 ve siddeti artmaktadir. Sisplatin ile kombine tedavi alan hastalarda ifosfamide bagl
gelisen nefrotoksisitenin sikligt ve siddeti ortalama 24 gr/m2 kiimiilatif ifosfamid dozu
uygulandiginda gelismekte iken sadece ifosfamid tedavisi alan hasta grubundan olusan
caligmada nefrotoksisite gelisimindeki ortalama kiimiilatif ifosfamid dozu 84 gr/m2 olarak
saptanmustir (4,11,95,97,128,129,145,149,150,157)

[fosfamid nefrotoksisitesi iizerine yapilan klinik ¢alismalarin bilyiik bir kismi1 geng
yasin major bir risk faktorii oldugu desteklemektedir. Bes yasin altinda 6zellikle de ii¢ yasin
altinda nefrotoksisite siklig1 ve siddetinin arttif1 gosterilmistir. Ancak, bazi ¢calismalar da geng
yasin nefrotoksisite gelisiminde major bir risk faktorii olmadigimi gosteren sonuglara da
rastlanmaktadir (4,97,103,149,150,157). Son donemlerde yapilan bir c¢alismada lokal
ifosfamid metabolizmasinda etkili olan CYP3A ve CYP2B enzim aktiviteleri hayatin birinci
giiniinden eriskin déneme kadar hayvan renal hiicre modellerinde degerlendirilmistir. Bu
calismada hayvan yasamlarinin 15. ile 60. giinleri arasinda renal hiicrelerde CYP3A mRNA

olusumunun pik yaptigi ve bununla paralel olarak ifosfamid metabolizmasi sonucunda ortaya
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cikan klorasetaldehid diizeyinin erigkin doneme gore yiiksek oldugu bulunmustur. Bu
sonuglarda geng yasin 6nemli bir risk faktorii olacagini desteklemektedir (5).

Ayrica, yapilan bir ¢calisma cocuk ve eriskin renal hiicrelerindeki renal toksitenin esit
klorasetaldehid dozlarinda gelistigini goOstermistir (57). Bu calismada klorasetaldehid
toksisitesine duyarliliginin aym oldugu gosterilmesine karsin bireyler arasinda nefrotoksisite
siddetinin ~ farklililk gostermesi ifosfamid metabolizmasindaki kisisel farkliliklarin
nefrotoksisite gelisiminde ne kadar 6nemli oldugunu bize gostermektedir (4,5,57,150).

2) SISPLATIN

Sisplatin antineoplastik aktivitesi oldugu gosterilen ilk agir metal kompleksidir.
Sisplatin, ¢ocuk ve erigkin testis tiimorlerinde, osteosarkom, noroblastom, Wilm’s tiimorleri,
beyin tiimorleri ve diger germ hiicreli tiimorlerin birinci basamak tedavisinde etkili olarak
kullanilmaktadir (2,84).

a) Kimyasal Yapi ve Etki Mekanizmasi

Sisplatin, cis-yapilanmasinda iki klorlu bir “yer degistiren grup” iceren notral bir
molekiildiir (Sekil-IIT). Trans yapisindaki izomerinin antitimoral etkisinin olmamasi cis-
yapilanmasinin sisplatine bagl antitiimoral etkinin olugmasinda son derece 6nemli oldugunu
gostermektedir (2,9,84).

Sisplatinin bu yapisi, kan plazmasi1 gibi kloriir icerigi 100 mmol’den yiiksek olan
ortamlarda daha kararhidir. Hiicre i¢i gibi kloriir yogunlugunun az oldugu ortamlarda ise,
molekiil yapisindaki klor atomunu kaybedip hidrolize olmakta ve DNA’ya kovalent olarak

baglanan reaktif elekrofillere doniismektedir (2,38,124).
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Sisplatin, piirinlerin N 7 pozisyonundaki adenin ve guanin rezidiileri ile reaksiyona
girerek d(GpG)Pt, d(ApG)Pt ve d(GpNpG)Pt zinciri ici capraz baglar olusturmaktadir. Bu
sekilde DNA tek sarmalinda bolgesel kivrilmalar ve acilmalar olusmakta ve sisplatinin
sitotoksik etkisi ortaya ¢ikmaktadir. Sisplatine bagli gelisen hiicresel 6liim mekanizmasi tam
olarak aciklanamamaktadir. Ancak, yapilan calisma sonuglar1 hiicre i¢i sinyal verici
yolaklarin aktivasyonuna bagli olarak hiicrelerin apopitozise ugradiklarini gostermektedir

(2,38,84,124).
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Sekil 3: Sisplatinin molekiiler yapisi
b) Sisplatin Farmakokinetig
Sisplatin genellikle 50-120 mg/m? dozunda, 3—4 haftada bir intravenéz olarak
uygulanmaktadir. Toplam ila¢ dozu, tek giinde ya da toplam doz bes giine boliinmiis sekilde

devamli ya da 4-6 saatlik infiizyon yontemleriyle verilmektedir. Boliinmiis doz ve devamli
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infiizyon uygulamalart sonucunda daha az gastrointestinal ve iiriner sistem yan etkileri
olusmaktadir (2,84,99).

Sisplatin sabit olmayan bir bilesik olup klorid iyonu icermeyen soliisyonlarla dilue
edildiginde daha toksik olabilmektedir. Bu nedenle kloriir konsantrasyonu yiiksek olan serum
fizyolojik ile diliie edilmelidir. Klorid konsantrasyonunun rolatif olarak yiiksek oldugu bir
ortamda (Or: izotonik serum/ plazma) sisplatin dogal yapisin1 korur ve hiicre membranin
gecebilir. Hiicre icerisinde klorid konsantrasyonu daha diisiiktiir ve klorid gruplar hidroksil
gruplar ile ya da su ile yer degistirir. Bu durumda DNA ile reaksiyona giren daha reaktif
pozitif yiiklii iirtinlerin olusmasina neden olur (2,38,84,99,124).

Platinyum analoglarinin sabit olmayan bu reaktif yapilar1 farmakokinetiklerini
belirleyen en Oonemli noktadir. Sisplatinin reaktif araci triinleri hizli bir sekilde doku ve
plazma proteinlerine baglanarak inaktive olmaktadir. Sisplatin ile proteinler arasi bu
reaksiyon siireye bagimli bir reaksiyon olup toplam sisplatin miktarinin %90’dan fazlas1 2—4
saat icerisinde proteinlere baglanmaktadir (2,38,84,99,124).

Sisplatinin ortalama plazma yarilanma 6mrii 1-5 giindiir. Bununla birlikte, plazma
proteinlerine baglanmayan sisplatinin plazma yarilanma Omrii bir saatten kisa olmaktadir.
Cocuklarda sisplatin uygulamas1 sonrasinda proteinlere bagl ya da bagli olmayan sisplatin
bilesiklerinin plazma yarilanma siireleri sirasiyla 44 saat ve 40 dakika olarak bulunmustur.
Ancak, dokuya baglanan sisplatin bilesikleri viicutta uzun siire kalabilmekte ve tedaviden
sonraki 10-20 y1l i¢inde halen plazmada 6l¢iilebilmektedir (2,38,84,116).

Sisplatinin yaklasik % 90’1 idrarla, %10 nu safra yolu ile atilmaktadir. ilacin biiyiik bir
kismu ilk birkag¢ saat i¢inde idrar yoluyla atilmakla birlikte giinler/ haftalarca idrarda tespit

edilebilmektedir (2,84).
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Baglangicta total sisplatin bilesiklerinin klirensi, kreatin klirensine esit ya da fazladir.
Bu durumda esas olarak proteine bagli olmayan serbest sisplatin bilesiklerinin klirensini
yansitmaktadir. Proteinlere bagli sisplatin bilesiklerinin atiliminin belirgin hale geldigi ge¢
donemlerde toplam platin bilesiklerinin klirensi, kreatin klirensinden daha diisiiktiir. Erken
donemde renal serbest sisplatin klirensinin yiiksek olmasi tubiiler sekresyona da ugradiklarim
gostermektedir (2,38,84,99,116).

¢) Sisplatin Kullamimina Bagh Yan Etkiler

Sisplatin tedavisine bagl gelisen yan etkiler Tablo-VI‘da gosterilmistir. Sisplatine
bagh en 6nemli doz kisitlayic1 yan etki nefrotoksisitesidir. Sisplatin karboplatine gore daha
hafif diizeyde kemik iligi baskilanmas1 yapmaktadir (2,9,21,88).

Tablo-VI: Sisplatin Kullammmina Bagh Yan Etkiler

Kemik iligi baskilanmasi
Nefrotoksisite

Oftotoksisite

Norotoksisite

GIS yan etkileri(bulanti-kusma)
Aritmiler

Intertisyel pnomonitis
Pankreatit ve glukoz intoleransi
Gorme bozuklugu

Akut iskemik damarsal hastaliklar
Alopesi

d) Sisplatin Nefrotoksisitesi

Sisplatine bagli nefrotoksisite gelisimi kullamima baslanildigt 1970°li yillarin
baslarindan itibaren iyi bilinmektedir. Gegen siire i¢inde yapilan c¢alismalar nefrotoksisite
gelisim mekanizmasinin anlasilmasit ve Kkoruyucu yontemlerin gelistirilmesi {izerine

yogunlasmistir. Bu calismalar neticesinde nefrotoksisite sikliginin azalmasini saglayan birkag
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yardime1 yontem gelistirilmigse de halen doz kisitlayici en onemli yan etki nefrotoksisitedir
(9,10,21,25,63,88,175).

Sisplatin nefrotoksisitesi doza bagimli ve kiimiilatif bir yan etkidir. Sisplatin doza
bagimli olarak, hafif derecede ve geri doniisiimlii GFH’1nda azalma ve tubiiler reabsorbsiyon
kayb1 yapabilecegi gibi, diyaliz ihtiyacina neden olabilecek kadar agir ve geri doniisiimsiiz
renal fonksiyon kaybina da neden olabilmektedir (9,25,37,63,70,88).

Sisplatin tedavisi alan hastalarin %25’inde GFH’ndaki azalma ile birlikte serum Cr ve
BUN diizeylerinde artis goriilebilmektedir. Serum Cr ve BUN seviyelerindeki yiikselmeler
hafif diizeyde olabilecegi gibi akut bobrek yetmezligi tablosu da gelisebilmektedir
(25,88,130). Yapilan calismalarin ¢cogunda sisplatin tedavisi alan hastalarda GFH’ nin %20-40
arasinda azaldigr gosterilmistir. Her doz sisplatin uygulamasi sonrasinda doza bagli olarak
GFH’nin diistiigii tahmin edilmektedir. Toplam 800 mg altinda sisplatin alan hastalarda %9
oraninda hippiiran klirensinde azalma gosterilmis iken 800 mg {istiinde sisplatin dozu ile
tedavi edilmis hastalarda bes yillik izlem sonrasinda GFH’larinin ortalama %80 oraninda
distigiinii saptanmistir. Sisplatin uygulamasi sonrasinda akut donemde gelisen glomeriiler
fonksiyon bozukluklar1 ve onun gostergesi olan GFH’ daki diisme, serum Cr ve BUN
diizeylerindeki yiikselmelerin ge¢ donemdeki takiplerinde tamamen diizelme olabilecegi gibi
bu fonksiyon bozukluklari sabit olarak kalabilmekte ya da daha da bozulabilmektedir
(37,49,50,63,175).

Sisplatin tedavi sonrasi elektrolit bozukluklarmin sik olarak godzlenmesi tubiillerin
oncelikli olarak etkilendigini gostermekte ve bobrek hasarinin tubiiler fonksiyon
bozukluklarina bagh olarak gelistigini desteklemektedir (21,25,49,50). Proksimal tubiiliin
diizlesmis son kismini olusturan S; segmenti en fazla etkilenen tubiil bolgesidir. Ancak

yapilan calismalarda distal tubiil ve toplayici kanallarinda etkilendigi gosterilmistir
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(2,9,88,90). Sisplatin tedavisine bagl olarak meydana gelen glikoziiri, proteiniiri, enzimiiri,
renal tubiiler asidoz, elektrolit ve idrar konsantrasyon bozukluklar tubiiler fonksiyonlardaki
degisimleri yansitmaktadir (10,63,73,110,114).

Sisplatin uygulamasim takiben idrar sodyum atilimindaki artis ile birlikte hiponatremi
bircok caligmada saptanmistir. Yapilan calismalarda sisplatinin hem proksimal hem de distal
tubiilde Na" reabsorbsiyon hizim etkiledigi ve renal Na* kaybinin doza bagimli oldugu ve
hemen her zaman yiiksek doz sisplatin uygulamasina eslik ettigi gosterilmistir. Na®
klirensindeki artis tedavi sonrasinda 6 aya kadar devam edebilmektedir (111).

Sisplatin tedavisi sirasinda hipokalemi gelisebilir. Genellikle yiiksek doz sisplatin alan
hastalarda her tedavi siklusu sonrasinda plazma K* seviyelerinde diisiis goriilmiistiir. Bu
durum renal K* diizeylerinin kaybina bagli olup, yapilan hayvan c¢alismalarinda sisplatin
uygulamasi sonrasinda K" klirenslerinde artis gdsterilmistir. Proksimal tubiildeki fonksiyon
kayb1 Na* ve suyun daha distal segmentlere akisini artirmakta ve artmig Na® yiikiine bagh
olarak distal tubiillerde K* sekresyonu artmaktadir (50).

Sisplatin ile tedavi edilmis hastalarin hemen tamaminda Mg atilminda artisa neden
olan subklinik tubiilopati gelismektedir. Sisplatin tedavisi alan hastalarin %73’iinde
asemptomatik, %10’nunda semptomatik hipomagnezemi goriilmektedir (10,21,25,73,88).

Sisplatine bagli gelisen hipomagnezimide altta yatan muhtemel sebep distal renal
tubiiler hasardir (73). Distal tubiildeki Mg™ reabsorbsiyonu daha ¢ok aktif transport ile
olmakta ve burada Mg™ homeostazin1 saglayan molekiiler sensorler bulunmaktadir.
Sisplatinin distal nefronda Mg"™ homeostaz i¢in son derece dnemli olan transport ve reseptor
proteinlere baglanmasi sonucunda ortaya c¢ikan yapisal ve fonksiyonel hasarin Mg"™"
reabsorbsiyon hasarina neden oldugu diisiiniilmektedir. Renal tubiillerde Mg"™ reabsorbsiyon

bozukluguna ve hipomagnezemi gelismesine neden olan hasar sisplatin tedavisinden sonraki
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akut donemde gelisebilmektedir. Bu fonksiyon bozuklugu zaman icerisinde diizelebildigi gibi
yillarca devam edebilmektedir (73,159).

Yapilan calismalarda hipomagnezemi sikligimin kiimiilatif sisplatin dozu ile dogru
orantili ve tedavi kiirleri arasindaki siire ile ters orantili oldugu gosterilmistir. Tubiiler Mg"™*
reabsorbsiyon hasarin1 ve hipomagnezemi tablosunu tedavi siiresince siklikla kullanilan
nefrototoksik gentamisin / amfoterisin ve kemoterapi rejiminde birlikte kullanmilan diger
nefrototoksik ilaglarinin artirdig bilinmektedir (9,51,73,110).

Sisplatin tedavisi alan hastalarda siklikla hipokalsemi ve hiperkalsiiri goriilmektedir.
Hipokalsemi, renal tubiil hasarina bagli Ca™" reabsorbsiyonunun azalmas: sonucunda ya da
hipomagnezemiye sekonder olarak gelisebilmektedir. Sisplatin ile birlikte goriilen
hipokalseminin Ca™" destegine direngli olmasi ve Mg"" destegi ile diizeltilebilmesi burada
esas problemin hipomagnezemi oldugunu desteklemektedir (73).

Sisplatin nefrotoksisitesinin bir gostergesi olarak idrar protein ve enzim diizeylerinin
arttig1 bilinmektedir. Tubiiler hasar1 gostermek amaciyla NAG, AAP, o-GST (GlutatyonS-
Transferaz), B-galaktozidaz gibi enzimlerin ve 3,-M, o;-M, RBP’lerin idrar diizeyleri bir¢ok
caligmada incelenmis ve olduk¢ca hassas olduklarn gosterilmistir (35,49,63,88,110,
114,148,175).

e) Nefrotoksisite Gelisimindeki Risk Faktorleri

Sisplatine bagli gelisen nefrotoksisite icin Onemli risk faktorleri Tablo-VII'de
gosterilmistir. Sisplatine bagh en 6nemli doz kisitlayict yan etki nefrotoksisitesidir. Sisplatin
karboplatine gore daha hafif diizeyde kemik iligi baskilanmast yapmaktadir

(9,10,21,88,99,110,148,175).
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Tablo -VII: Sisplatin Nefrotoksisitesindeki Risk Faktorleri

Kiimiilatif sisplatin dozu

Sisplatin uygulama protokolii

Es zamanli nefrotoksik ila¢ kullanimi

Nefrektomi ve daha onceden renal patoloji bulunmast
Radyoterapi kullanimi

Kisisel sisplatin farmokinetigindeki farkliiklar

f) Nefrotoksisite Patogenezi

Sisplatinin, klinik kullanimini sinirlayan en onemli yan etkisi olan nefrotoksisite
tizerine 30 yildir yapilan yogun calismalar sonucunda nefrotoksisite gelisiminde birden fazla
patofizyolojik olayin sorumlu oldugu gosterilmistir. Renal tubiil hiicrelerinde sisplatin
konsantrasyon diizeyine ve maruziyet siiresine bagli olarak apopitozis ya da hiicre nekrozu
gelismektedir. Apopitoz uzun siireli ve diisiik sisplatin konsantrasyonlarina, tubiiler nekroz ise
kisa siireli ve yiiksek sisplatin konsantrasyonlarina maruziyet sonras1 gelismektedir (2,9,106).

Apopitozis gelisiminde serbest oksijen radikalleri, mitokondriyal sitokrom-c salinimi
ve caspace sisteminin aktivasyonu rol oynarken, tubiiler nekroz olusumunda altta yatan
patofizyolojik olaylar tam olarak agiklanamamustir (9,90,94,112).

Sisplatin, tedavilerinden sonraki ilk saatlerden bagslayarak hizli bir sekilde
bobreklerden esas olarak glomeriiler filtrasyon ve daha az miktarda da tubiiler sekresyon
yoluyla atilmaktadir. Bobreklerdeki sisplatin konsantrasyonu proksimal tubiil hiicrelerinde
plazma konsantrasyonundan 5 kat daha fazladir (9,133).

Renal dokuda sisplatin birikimi enerjiye baglh peritubiiler yollar vasitasiyla
olusmaktadir (9). Bu enerji bagimli yollarin organik temelli katyon transport sistemleri oldugu

bilinmektedir. Organik temelli katyon transport sistemininde en yogun olarak proksimal tubiil
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Ss segmentinde bulunmasi, neden sisplatine baglh renal hasarin bu bolgede yogunlastigini
aciklamaktadir (9,70,82,84).

Renal tubiil hiicrelerine giren sisplatinin bir kismi 6zellikle diisiik hiicre ici klor
konsantrasyonlarinda klorid gruplarim  kaybederek daha reaktif olan pozitif yiikli
elektrofillere doniigsmektedir. Renal hasarin olusumunda sisplatin ve hidroksil tiirevlerinin
GSH ve metallotioninler gibi siilfidril grubu iceren proteinlere baglanmasi son derece
onemlidir. Hiicrede protein ya da protein yapisinda olmayan siilfidril gruplari membran
biitiinligliniin saglanmasi, aktif transport ve enzim aktivasyonlar1 gibi bircok yasamsal hiicre
fonksiyonlarinin devamu i¢in gereklidir. Siilfidril iceren gruplarla sisplatin etkilesimi, rediikte
glutatyon basta olmak iizere bazi hiicresel koruyucularda azalmaya neden olmaktadir
(9,21,49,50,70,82,90,106).

GSH, hiicrede DNA ve diger yapisal molekiillerle sisplatinin etkilesimini engelleyerek
sitotoksik zararli etkilerini onlemeye calisan bir savunma sistemi olarak gorev yapmaktadir
(9,90,106,112,179). Ancak, GSH-sisplatin konjugati enzimler araciligi ile piirivat, amonyak
ve siilfiir icerikli nefrotoksin olan bir tioaselat proteinine parcalanmaktadir (Sekil-4). Bu
reaktif tioaselat proteinin ve araci protein-S-sisplatin konjugatlarinin (sisplatin-glutatyon,
sisplatin-sistein-glisin ve sisplatin-sistein) membran proteinlerinin (Na+/fosfat ve Na+/glukoz
kotransport) yap1 ve fonksiyonlarin1 bozarak ve onemli enzimlerin (glutatyon-S transferaz,
rediiktaz, transferaz) aktivitelerini azaltarak hiicre oliimiine yol actifi yapilan calismalarda
gosterilmistir. Ayrica, bu metabolik yolda hiz kisitlayici enzim olan pridolenol 5 fosfat (PLP)
bagimli sistein-S-konjugati [ liyaz ve a-glutamil transpeptididaz (GGT) enzimlerinin
inhibisyonu sonucunda sisplatine bagl nefrotoksisitenin dnlendigi gosterilmistir (162,179).

Hiicre ici GSH diizeyi major antioksidan sistem i¢in hayati onem tasimaktadir (9,90).

Siilfidril iceren gruplarla sisplatin etkilesimi, basta GSH olmak {iizere bazi hiicresel
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koruyucularda azalmaya neden olmaktadir. Hiicre i¢ci GSH diizeylerinin ve glutatyon
rediiktaz/ peroksidaz/ transferaz, katalaz gibi enzim aktivitelerinin azalmasi hidrojen peroksit
(H,0), siiper oksit (O,) ve hidrojen radikalleri gibi serbest oksijen radikallerinin artmasina
neden olmaktadir. Artmis serbest oksijen radikalleri ise; DNA hasarina, lipid
peroksidasyonuna, mitokondriyal solunum zincirinin bozulmasina ve dolayisiyla enerji
bagimli metabolik yollarin ve membran gecirgenliginin baskilanmasina neden olmaktadir

(9,82,90,94,106,112).
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Sekil 4: Renal Sisplatin Metabolizmasi
Sisplatin nefrotoksisitesinin olusumunda TNF-a’nin hem oksidan etkiyi artirarak
hemde inflamatuar yolun aktivasyonunu saglayarak etkili oldugu gosterilmistir. Sisplatin
uygulamasi sonrasinda TNF-o ile birlikte TGF-B, RANTES, IL-1, monosit kemotaksik
protein—1 gibi proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin diizeylerinde artis gdzlenmektedir. Bu
inflamatuar yol aktivasyonunun NAC, glutatyon, dimetiliire gibi reaktif oksijen radikallerini
baskilayic1 maddeler ile baskilanmasi inflamatuvar renal hasar gelisiminin serbest oksijen

radikallerine bagl tetiklendigini gostermektedir (9,82,106,123).
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Sisplatinin DNA’ya baglanmasi sonrasinda gelisen hiicresel stres sonucunda, Jun-N-
terminal kinaz (JNK) / stresin aktive ettigi protein kinaz ve hiicre dis1 diizenleyici kinaz
(ERK) / mitojen aktive edici protein kinaz yollar1 da aktive olmaktadir. Ayrica, antiapopitotik
etkili bir protein olan Bcl-XL proteini de inaktivasyona ugramaktadir. Genotoksik hasarin da,
sisplatinin neden oldugu streste Onemli bir komponenti olusturdugu diisiiniilmektedir.
Sisplatin, siklin bagimli kinaz inhibitorii olan p21 ekspresyonunun artmasin saglar ve boylece
DNA tamirinin ve hiicre siklusunun tamamlanmasini inhibe eder. Farelerde p21 deplesyonu
ile sisplatin nefrotoksisitesine daha duyarl hale geldigi gosterilmistir (9,90,112).

Sisplatine bagli gelisen nefrotoksisitenin patogenezi Sekil-5’de gosterildigi gibi
oldukca karmagik goriinmektedir. Sadece bir yolun sorumlu oldugu bilgilerimiz 1s1ginda
diisiiniilemez. Ancak, bir¢ok arastirmacininda belirttigi gibi serbest oksijen radikalleri ve

oksidatif stres sisplatine bagli renal tubiiler hiicre hasarinda anahtar rol iistlenir.

Sekil 5:Sisplatin Renal Hasar Mekanizmasi
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g) Sisplatin Nefrotoksisitesindeki Histopatolojik Degisiklikler

Histopatolojik degisiklikler, hiicre ¢ekirdegine ait kromatin degisikliklerinden genis
yayiliml tubiiler nekroza kadar uzanmaktadir. Bobrekte esas hasarin oldugu proksimal tubiil
Ss segment hiicrelerinde sisplatin uygulanmasi sonrasindaki 1. ve 2. giinlerde degisiklikler
nadir iken 3 ve 4. giinlerden itibaren morfolojik bulgular ortaya ¢ikmaya baslar. Proksimal
tubiil hiicrelerinde sisplatin toksisitesinin morfolojik bulgular1 olarak, mikrovillus kaybu,
lizozom sayis1 ve biiyiikliigiinde degisiklikler, mitokondriyal vakualizasyon ve sisme, odaksal
ya da yaygin nekroz alanlar1 goriilebilmektedir. Tubiiler bazal membran kalinlasmas1 ve bazal
membranin yani sira siralanan tubiiler hiicrelerde ¢ok belirgin sitoplazmik vakualizasyon
tubiiliislere kistik goriintii verir. Firgamsi kenar ve bazolateral membranda kismi ya da total
kayip izlenebilir (2,9,90).

Distal tubiillerde dilatasyon ve nekrozis, intertisyel 6dem, lenfosit infiltrasyonu,
sitoplazmik vakualizasyon ve apopitotik degisiklikler goriilebilir (9,101).

Sisplatine bagli kronik degisikliklerde kortikal nefron atrofisi ve kistik dilatasyon sik
olarak gozlenmektedir. Sisplatin tedavisi sonrasinda kronik bobrek yetmezligi gelisen
hastalarin bobrek biyopsilerinde; fokal alanlarda intertisyel lenfosit infiltrasyonu ve
genigleme, keskin acgilanmalar gosteren atrofik tubiil yapilari, tubiiler bazal membranda
kalinlasma, glomeriillerde bolgesel kapiller kollaps, hafif derecede bazal membran
kalinlagsmalar1, periglomeriiler fibrozis ve daha az oranda glomeriiloskleroz gozlenmistir
(2,9,90,101,111).

h) Nefrotoksisitesinin Onlenmesi ve Tedavisi

Sisplatin nefrotoksisitesini onlemeye yonelik yapilan arastirmalar sonucunda heniiz

nefrotoksisite gelisimi tam olarak Onleyebilecek bir ajan ya da tedavi yontemi
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gelistirilememistir. Ancak, nefrotoksisite gelisme riskini azaltan birka¢ yardimci yontem
belirlenebilmistir (2,9,82,84,88,90).

Boliinmiis doz ve devamli infiizyon yontemiyle birlikte sivi hidrasyonu, mannitol ve
zorlu diurez halen giiniimiizde etkinligi gosterilmis ve rutinde yaygin olarak kullanilan
yontemdir. Hidrasyon sisplatinin tubiiler epitele temas siiresini ve konsantrasyon diizeyini
azaltarak tubiiliisler iizerine olan etkisini sinirlamaktadir. Sisplatinin klor konsantrasyonu
diisiik sivilarda daha reaktif olan hidroksil bilesiklerine doniismesi nedeniyle hidrasyon %0,9
NaCl (izotonik) ya da %3 NaCl (hipertonik) sivilarla yapilmalhdir (2,51,84,88,99).

Mannitol, sisplatine bagli nefrotoksisiteyi azaltmak amaciyla yaygin olarak kullanilan
ikinci tedavi yontemidir. Mannitoliin idrar voliimiinii artiric1 etkisine sekonder renal tubiil ilag
konsantrasyonun azalmasi sonucunda bu koruyucu mekanizmanin olustugu diisiiniilmektedir
(2,51,84,88.,90).

Nefrotoksisite patogenezinde GSH seviyesindeki azalmanin ve serbest oksijen
radikallerindeki artisin 6neminin saptanmasi sonrasinda, nefrotoksisiteyi dnlemede SH igeren
metabolitlerin kullanilmasiin etkili olacagi diistiniilmiistiir. Bu amagla yapilan ¢alismalarda
Na-tiosiilfat, glutatyon, NAC, dietildithiokarbomat (DDTC), L-metionin ve aminofostine
(WR2721) gibi ajanlar denenmistir. Ancak, aminofostin disindaki diger ajanlar antitiimoral
etkinligin azalmasi ve 6nemli yan etkiler nedeniyle kullanilmamaktadir (2,9,84,88,90).

Amifostin Oncii bir ila¢ olup, membranla iliskili alkalen fosfataz enzimi vasitasiyla
metabolize olarak aktif metabolitine (WR1065) doniigir. WR1065, hiicre igcinde serbest
oksijen radikalleri diizeyini azaltarak, platinyum bilesiklerinin ve alkilleyici ajanlarin
DNA’ya baglanmasim baskilayarak ve DNA onarimin1 saglayarak koruyucu etki
gostermektedir. Amifostine, halen sisplatin nefrotoksisitesini ©nleyici etkisi nedeniyle

Amerikan Gida Enstitiisiiniin (FDA) onay verdigi tek sitoprotektan ajandir.
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3) KARBOPLATIN

Kanser tedavisinde sisplatin kullanimi sonrasinda basta nefrotoksisite olmak iizere
ciddi yan etkilerin goriilmesi nedeniyle esit antitiimoral aktiviteye ve daha az yan etkiye sahip
bir platin anologu gelistirmek amaciyla yapilan calismalar sonucunda 2. jenerasyon platinyum
bilesigi olarak smiflandirilan (cis-diammine—1, 1-cyclobutanedikarboksil-oteplatinyum)
karboplatin gelistirilmistir.

Karboplatin, giinimiizde bircok solid tiimériin tedavisinde (Noroblastom, Wilm’s,
primitif noroektodermal tiimor, over, akciger, S.S.S. tiimorleri, germ hiicreli tiimor) yaygin
olarak kullanilmaktadir (2,55,58,68,84).

a) Kimyasal Yapi ve Etki Mekanizmasi

Karboplatin yapisinda sisplatinden farkli olarak klor atomlar1 yerine bir

dikarboksisiklobiitan grubu tagimaktadir (Sekil-VI).
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Sekil 6: Sisplatin ve Karboplatinin Kimyasal Yapilari
Karboplatinde aynm sisplatinde oldugu gibi piirinlerin N7 pozisyonundaki adenin ve

guanin rezidiilerine baglanarak DNA yapisinda bolgesel kivrilmalara ve agilmalara neden
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olmaktadir. Gelisen DNA hasar1 da hiicreyi apopitozise gotiirecek hiicre i¢i sinyal verici
yolaklarin aktivasyonuna neden olmaktadir (2,38,84,124).

b) Karboplatin Farmakokinetigi

Platinyum analoglarinin stabil olmayan reaktif yapilann farmokinetiklerini belirleyen
en onemli noktadir. Karboplatin, sisplatine gore daha az reaktiftir ve su icerikli sivilarda daha
fazla stabil olarak kalabilmektedir. Bu kararli yapisi nedeniyle karboplatin doku ve plazma
proteinlerine daha az oranda ve daha diisiik hizda baglanmaktadir (2,38,55,68,84,88,124).

Karboplatinin ancak %20-40’1 iki saat icinde plazma proteinlerine baglanabilirken, bu
oran 24 saat i¢cinde toplam dozun %50’sine kadar ulagabilmektedir. Karboplatinin plazma
yarilanma Omrii 2-3 saattir ve esas eliminasyon yolu bdobreklerdir. 24 saatlik bir siire
icerisinde total karboplatin bilesiklerinin %70’i idrarla atilir (2,38,68,84).

Karboplatin, bobreklerden biiyiik oranda glomeruler fitrasyon yoluyla ve daha az
miktarda da tubuler sekresyonla atilmaktadir. Karboplatin klirensi ile CrClI ile olduk¢a yiiksek
bir korelasyon gostermektedir. Normal renal klirense sahip olan ¢ocuklarda total karboplatin
klirensi yaklasik 70 ml/dk/1.73 m? olarak bulunmustur. Diger bir calismada ise karboplatin
klirensi 5 yas altindaki ¢ocuklarda 120 ml/dk/1.73m?, 1 yas altinda ise 75 ml/dk/1.73m? olarak
bulunmustur. Karboplatin klirensindeki yasa bagimli bu farkliliklar GFH indaki degisiklikler
ile iligkili gibi goriinmektedir (2,84).

Karboplatin klirensindeki farkliliklar, bireysel GFH temelli adaptif doz formiiliiniin
kullanilmasi desteklemektedir. Bu formiil ile tedavide verilecek toplam ila¢ dozunun renal
fonksiyonlara gore diizenlenmesi saglanmaktadir. Hastaya verilebilecek karboplatin dozunu
hesaplamak icin Calvert formiilii yaygin olarak kullanilmaktadir. Calvert ve arkadaslari
tarafindan tarif edilen bu formiil ile hesaplanan karboplatin dozu miligram (mg) cinsinden

toplam dozdur (2,84,88).
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Calvert Formiilii=Toplam doz(mg)=Hedef AUC*(mg/ml/dk)x[(GFH(ml/dk)+25]

(AUC*:Zaman Egrisine Karg1 Konsantrasyonun Altinda Kalan Alan)

Bu formiil yol gosterici olmakla birlikte dogrulugu sadece karboplatinin tek basina ve
tek doz olarak kullaniminda kamtlanmistir. Karboplatin tekrarlanan dozlarda, diger
nefrotoksik ajanlar ile birlikte kullamimi ve birbirini takip eden dozlarda giinler iginde
etkisinde ne sekilde bir degisiklik olusacagi bilinemediginden kombine ve ardisik giinler
boyunca kullaniminda dogrulugu ve yol gostericiligi tam olarak bilinmemektedir (24).

c¢)Karboplatin Kullammmina Bagh Yan Etkiler

Karboplatinin, sisplatinden farkli olarak doz kisitlayict yan etkisi kemik iligi
baskilanmasidir. Kemik iligi baskilanmasi1 sonucunda, anemi ve notropeni ile birlikte daha sik
ve daha siddetli olarak trombositopeni gelismektedir. Bu yan etki doza bagimli olarak ortaya
cikmakta ve bireysel farkliliklar gostermektedir.

Karboplatinin diger yan etkileri sisplatinin yan etkilerine benzerdir. Ancak sisplatine
gore daha zayif ve daha az siklikla olugsmaktadir. Nefrotoksisite, ototoksisite ve norotoksisite
daha az siklikla ve genellikle yiiksek doz (800mg/m?2) karboplatin kullanimi sonrasinda ortaya
cikmaktadir (2,38,84,88,124).

d)Karboplatin Nefrotoksisitesi

Nefrotoksisite olusma siklig1 sisplatin kullaniminda %10’un iizerinde iken, karboplatin
icin bu oran %1’in altindadir (2,84,88). Yiiksek doz karboplatin (800 mg/m?) kullanimi
sonrasinda genellikle nefrotoksik yan etki ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan calismalarda, 6zellikle
kemik iligi nakli oncesinde kullanilan yiiksek doz (1-2mg/m?) ve kombine kemoterapi
uygulamalar sonrasinda nefrotoksisite sikliginin arttigi ve bu durumlarda doz kisitlayici yan

etkiye neden oldugu gosterilmistir (2,27,88).
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Karboplatin, klinik uygulamalarda nefrotoksisite bulgular1 gelismeden sisplatin
dozundan bes kat fazla miktarda kullanilabilir (179).

Bu iki platinyum bilesiginin farkli doz kisitlayici yan etkilerinin altinda yatan
molekiiler mekanizma heniiz tam olarak bilinmemektedir. Karboplatinin, sisplatine gore daha
kararli ve daha az reaktif yapisinin olmasi, plazma ve dokularda siilfidril iceren proteinlere
daha az oranda baglanabilmesi, nefrotoksisite gelisimini azaltan nedenlerden biri olarak
gosterilir (2,80,81,105,179).

Ayrica, bu durumdan renal metabolizma farkliliklariin sorumlu olabilecegini
gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (2,27,84,179). Karboplatinin glutatyon ile etkilesimi,
siplatinin glutatyon etkilesiminden 14 kat daha zayiftir. Bu zayif karboplatin—glutatyon
konjugasyon aktivitesi, sisplatinin kullandigi metabolik yolun karboplatin tarafindan
kullanimimi kisitlamaktadir. Ayrica, hayvan enzim aktivasyon ¢aligmalarinda sisplatinin bir
nefrotoksine doniigsmesini saglayan bu metabolik yolun karboplatin tarafindan tam olarak
kullanilmadig1 ve olusan karboplatin-glutatyon konjugatlarinin siklobiitandikarboksilat yan
zincir reaksiyonuna girdigi gosterilmistir (145,179).

Karboplatine nefrotoksisitesinde glomeriiler hasara bagli olarak GFH’da azalma,
serum BUN ve Cr diizeyinde artig, tubiiler hasara baglh olarak da elektrolit anormallikleri,
idrar protein ve enzim diizeylerinde artis siklikla karsilagilan bulgulardir. Karboplatine bagh
gelisen renal fonksiyon bozuklugu genellikle hafif ve geri doniisiimlii olmakla birlikte yiiksek
doz karboplatin kullanim1 sonrasinda siddetli ve geri doniisiimsiiz renal fonksiyon bozuklugu
da gelisebilmektedir (21,25,65,66,88,132). Yapilan caligmalar uzun siireli karboplatin tedavisi
sonrasinda subklinik akut ve kronik tubuler hasar gelisebilecegini gostermektedir

(2,58,72,80,81,105).
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Karboplatine bagli renal tubiiler hasarin gelismesine neden olan mekanizmay1
aciklamak iizere rat renal tubiil (LLCPK -1) hiicrelerinde yapilan ¢alismalarda; doza ve siireye
bagh olarak oksidatif renal hasar gelistigi gosterilmistir. Ratlarda, yiiksek doz karboplatin
kullanimu ile iliskili olarak glutatyon diizeylerinde ve renal siiperoksit dismutaz ve katalaz
enzim aktivitelerinde azalma, lipid peroksidasyonunda ve renal platinyum konsantrasyonunda
artma saptanmistir (80,81). Bu bulgular karboplatinin renal tubiil hiicrelerinde antioksidan
sistem aktivitesini diisiirerek ve serbest oksijen radikal diizeyini artirarak doza bagimli renal
tubiiler hasar gelistirdigini desteklemektedir (80,81,179).

Sisplatin ve ifosfamid basta olmak iizere daha onceden nefrotoksik ila¢ kullanimi
karboplatine bagli nefrotoksisite gelisme riskini artirmaktadir. Bu durumdan direkt tubuler
hasar ve intertisyel nefrit sorumlu olabilir. Sisplatinin dokularda birikimi vardir ve
verilisinden dort ay sonra bile bobrek dokusunda saptanabilir. Onceden sisplatin tedavisi
almis hastalarda karboplatin kullanilacagi zaman bu 6zellik hatirlanmahidir (65,80,81,88).

Karboplatin ile birlikte aminoglikozid ve amfoterosin B gibi nefrotoksik etkisi iyi
bilinen ilaglarin kullanimi sonrasinda da renal fonksiyon bozuklugu ve yetmezlik gelistigi
rapor edilmistir (2,21,58,80).

Karboplatin, ¢ocukluk ¢agi solid tiimorlerinin tedavisinde oldukga etkin olup, adaptif
doz uygulama formiilii dikkate alinarak kullanildiginda, sisplatine gore yan etki agisindan
oldukga giivenlidir. Ancak renal fonksiyonlar sinirda olan ya da nefrotoksik yan etkisi olan
ilaglarin  kullamldigr hastalarda o©zellikle yiiksek doz karboplatin uygulamalarinda
nefrotoksisite gelisme riski artmaktadir (2,58,65,84,88,177).

4) METOTREKSAT

Metotreksat, cocukluk cagi kanserlerinin tedavisinde en sik kullanilan antimetabolik

ilagtir. Cocukluk cag kanserlerinden ALL, non-Hodgkin lenfoma (NHL), histiyositoz,
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osteosarkom, bas ve boyun kanserleri basta olmak iizere %60’indan fazlasinin tedavisinde
kulanilmaktadir (2,42,46,76).

Antimetabolit ilaclar, RNA ve DNA biyosentezinde yer alan kofaktér ya da araci
tiriinlerin yapisal analoglaridir. Antimetabolitler DNA, RNA ya da niikleik asit sentezindeki
metabolik yollarda yalanci substrat olarak kullanilmakta ve bunlarin sentezini engelleyerek
sitotoksik etki gostermektedir (2,42).

a) Kimyasal Yap1 ve Etki Mekanizmasi

Metotreksat, piirin ve timidin sentezinde kofakttr olarak gorev yapan folik asidin 4-

amino, 10-metil analogudur (Sekil-7).

Pteridin halkasi P -amino benzoik asit Glutamat
Rl
N ITZ (I:OC)I—I
N 5 % N N—CH
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CH,
Rl RZ
. . COOH
Folik Asit OH H
Metotreksat NH, CH;

Sekil 7: Metotreksat ve Folik Asit Yapilari
Metotreksat varliginda hiicre i¢i folatin aktif metaboliti olan tetrahidrofolat (THF)
diizeyi, dihidrofolatin (DHF) tetrahidrofolat indirgenmesini saglayan dihidrofolat reduktaz
enziminin (DHFR) inhibisyonu nedeniyle azalmaktadir. 10-formiltetrahidrofolat de novo
plirin sentezinde, 5 -10 metilentetrahidrofolat ise timidilat sentezinde tek karbon vericisi
olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle DHFR enziminin inhibisyonu sonucunda de novo piirin

sentezi ve timidilat sentezi inhibe olmaktadir (2,28,42,46,69).
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Hiicre i¢inde metotreksatin poliglutamat derivelerine doniisiimii hiicrelere metotreksat
akisim ve birikimini saglamaktadir. Poliglutamat deriveleri bu yolla direkt, DHFR enzimini
inhibe ederek indirekt yolla metotreksatin sitotoksik etkisini artirmaktadir (2,39,42).

Sonugta, DNA sentezi i¢in gerekli olan piirin ve timidilat sentezinin azalmasi1 Sekil-

8’de goriildiigi gibi metotreksatin antiproliteratif ve antimetabolik etkinligini ortaya

cikarmaktadir (2,42).
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Sekil 8: Metotreksat Etki Mekanizmasi
b) Metotreksat Farmokokinetigi
Metotreksat, cesitli tedavi protokollerinde aralikli doz uygulamalar1 seklinde subkutan

(s.c.), intramuskiiler (i.m.), intratekal (i.t), i.v ve oral olarak kullanilir. Tedavilerde kullanilan
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metotreksat doz araligina gore; diisiik doz (konvansiyonel) (15 -50mg/m?), ortalama doz
(intermediate) (50-1000 mg/m?) ve yiiksek doz (1-12 g/m?) tedavileri olarak siniflandirilabilir
(2,38,42,88).

Metotreksatin 300mg/m? ve iizeri doz kullanim1 genellikle devamli infiizyon seklinde
uygulanmaktadir. Klinikte uygulanan infiizyon siiresi tedavi edilmekte olan kanser tipine ve
doza bagl olarak 4 -36 saat arasinda degismektedir (2,28,38).

Plazmada metrotreksatin %60’1 serum albuminine baglanir. Bununla birlikte plazma
farmokokinetigi degisken olup, metotreksat metabolizmasi baslangic, eliminasyon ve klirens
olarak ii¢ faza ayrnlabilir. Metotreksatin normal plazma yarllanma Omrii 8-12 saattir.
Metotreksat, tiim viicut sivilarina kolaylikla dagilabilir ve iiclincii bosluklardaki sivilara
dagilim1 metotreksat farmokinetigini etkiler ve yarilanma siiresini uzatir (2,28,42,46).

Metotreksat, karaciger, barsak liimeni ve hiicre icerisinde iic farkli yol ile
metabolitlerine doniigmektedir. Karacigerde aldehit oksidaz enzimi vasitasiyla 7-OH
metotreksata metabolize edilir. Ancak bu yol mindr bir eliminasyon yoludur. Ciinkii yiiksek
doz metotreksat uygulamasi sonrasinda ¢ok diisiik klirensi olmasina ragmen plazma 7-OH
metotreksat diizeyi, metotreksat diizeyi ile esit veya hafif yiiksek konsantrasyondadir. 7-OH
metotreksat, metotreksatin hiicre icerisine tasimminmi ve poliglutamat derivelerine
doniisiimiinii engellemesine karsin hiicre igcerisinde bulunan 7-OH metotreksatin poliglutamat
derivelerine doniismesi metotreksatin sitotoksik etkisini artirmaktadir (42,69).

Metotreksatin safra yolu ile atilimi, toplam metotreksat klirensinin yaklasik %10’unu
olusturur. Barsak liimeninde metotreksatin bir kismi bakteriler tarafindan pargalanarak, inaktif
metabolite olan 2,4 diamino— N10— metilenpteroik asite (DAMPA) doniismektedir. Ozellikle

renal fonksiyon bozuklugu durumunda enterohepatik dolagim ila¢ eliminasyonunda alternatif



44

bir yol olarak 6nemli hale gelmektedir. Bu durumda daha fazla metotreksat safra yolu ile
atilmakta ve barsak florasi tarafindan inaktif metaboliti DAMPA’ya doniismektedir (2,42,76).

Metotreksat, esas olarak bobrekler yolu ile atilmaktadir. Metotreksat, bobreklerde
glomeruler filtrasyon, tubiiler reabsorbsiyon ve tubiiler sekresyona ugrar. Uygulanan dozun
yaklagik %70 -90 degismeden bobrekler vasitasiyla 6 saat icinde atilir.

Bireyler arasinda onemli farkliliklar gostermesine ragmen renal metotreksat klirensi
yaklagik 100 ml/dk/1.73m?’ dir. Yapilan ¢alismalarda metotreksat klirensi ile CrCI arasinda
iyi bir korelasyon gosterilememistir. Bu durumdan da CrCl ile degerlendirilemeyen tubiiler
sekresyon sorumlu tutulmustur. Cocukluk caginda metotreksatin renal klirensi yasa
bagimlidir. On yas altindaki 94 cocukta metotreksat klirensi 160 ml/dk/1.73m? olarak
saptanmis iken, 10 yas iistii 21 ¢ocukta 110 ml/dk/1.73m? olarak bulunmustur. Siit cocuklarini
(<1 yas) iceren calismalarda ise metotreksat klirensi daha diisiik bulunmus, ancak bu yas
grubu i¢in doz ayarlamasina gerek olmadig1 gosterilmistir (2,42).

Belirgin renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda metotreksat klirensinin azalmasi
metotreksat toksisitesinin geligsimi i¢in biiyiik bir risk olusturmaktadir. Bu nedenle CrCI’i
diisiik olan (<60 ml/dk/1.73m?) hastalarda yiiksek doz metotreksat tedavisi 6nerilmemektedir
(28,42). En iyi tedavi yaklasimi olarak yiiksek doz metotreksat kullanimindan 6nce renal
fonksiyonlar degerlendirilmeli ve tedavi boyunca plazma metotreksat diizeyi yakindan takip
edilmelidir (2,42,46,88).

¢) Metotreksat Kullanimina Bagh Yan Etkiler

Metotreksat kullanimina bagli gelisen yan etkiler Tablo-VIII‘de gosterilmistir.
Metotreksatin baglica toksik etkileri doz uygulamasindan 3 -14 giin sonra ortaya cikan, kemik
iligi baskilanmas1 ve GIS mukozitidir. Toksisite gelisimi ilacin konsantrasyon ve maruziyet

stiresi ile direkt iliskilidir (25,42,46,76,88,110,132,171).
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Tablo-VIII: Metotreksat Kullammmina Bagh Yan Etkiler

Kemik iligi baskilanmasi
GIS yan etkiler (mukozit, bulanti-kusma)
Nefrotoksisite

Norotoksisite
o  Akut inme benzeri ensefalopati
o Akut kimyasal aroknoiditis
o  Kronik demyelizan ensefalopati

Akut hepatit

Karaciger fibrozisi ve siroz
Intertisyel pnomonitis
Metotreksat osteopatisi
Dermatit ve alerjik reaksiyonlar

d) Metotreksat Nefrotoksisitesi

Metotreksat tedavisine bagli gelisen nefrotoksisite giiniimiizde kullamilan destek
tedavilerine ragmen halen %1-2 oraminda goriilmektedir. Metotreksata bagli gelisen
nefrotoksisite, subklinik tubiilopatiden akut bobrek yetmezligine kadar farkli klinik yelpazede
gelisebilmektedir (2,15,42,88,89).

Calisma sonuglart metotreksata bagli gelisen nefrotoksisite patogenezinde birkac farkli
mekanizmanin rol oynadigim desteklemektedir. ilk donemlerde ozellikle asidik idrarda
metotreksat ve metaboliti olan 7-OH metotreksatin tubiiler hiicrelerde kristalleserek birikmesi
sonucu renal tubiiler hasar gelistigi diisiiniilmekteydi (2,15,76,89,165,171).

Tubiiller obstriiksiyona bagl olarak gelisen tubiiler hasarin yeterli hidrasyon ve idrar
alkalizasyonun saglanmasi ile Onlenebileceginin gosterilmesi ve bu destek tedavilerinin
yaygin olarak kullanimi ile nefrotoksisite sikligit %10’dan %1-2’lere kadar diigsmiistiir. Ancak
yeterli destek tedavilerine ragmen ciddi renal fonksiyon bozukluklarinin goriilmesi altta yatan

baska mekanizmalarin da olabilecegini diisiindiirmiistiir (15,42,76,88,165).
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Son donemlerde yapilan ¢aligmalar oksidatif stresin de nefrotoksisite patogenezinde
etkili oldugunu gostermistir. Metotreksat uygulamasi piirin metabolizmasinda kullanilan
adenozin deaminaz (ADA), ksantin oksidaz (XO) enzimlerinin aktivitesini artirmaktadir. Bu
metabolik yollarin aktivasyonu bagh olarakta serbest oksijen radikallerinin olusumu
artmaktadir (45,165).

Hiicre i¢i antioksidan sistemde gorevli GSH olusumunu saglayan glutatyon rediiktaz
enziminin aktivasyonu icin nikotinamid adenozin difosfat (NADP) gereklidir. Metotreksat
sitozolik NADP dehidrogenaz enzimini inhibe ederek NADP {iretimini azaltmaktadir. Bu
durumda antioksidan defans sistemi icin hayati onemi olan rediikte glutatyon diizeylerini
azaltmaktadir (15,39). Ayrica, renal tubiil hiicrelerinin metotreksata maruziyeti sonucunda
basta TNF-a olmak {iizere IL-6, IL-8 ve gibi inflamatuar sitokinlerin iiretiminde artig
olmaktadir. Bu etki ya direkt metotreksatin etkisine ya da serbest oksijen radikallerinin
etkisine bagh olabilir (15,108,165).

Sonug olarak antioksidan sistemindeki zayiflama, serbest oksijen radikallerinin ve
proinflamatuar sitokinlerin artis1 oksidatif hiicre hasarina neden olmaktadir. Oksidatif hiicre
hasar1 sonucunda, hiicre membran biitiinliigiinde bozulma, lipid peroksidasyonu, DNA,
niikleik asit veya protein yapilarinda bozulma, mitokondriyal membran permabilite kayb1 ve
solunum zincirinde bozulmaya bagh gelisen enerji eksikligi hiicre kaybina neden olmaktadir
(15,89,108,165).

Metotreksat toksisitesine zemin hazirlayan; metotreksat dozu, uygulama siiresi ve
yontemi, hastaliin tipi, hastaya ait risk faktorleri ve molekiiler apopitotik faktorlerin varlig
gibi pek ¢ok faktor tanitmlanmistir (2,11,25,42,71).

Metotreksat nefrotoksisitesinin gelisme siklig1 ve siddeti, kullanilan ilacin dozuna ve

maruziyet siiresine baglidir. Nefrotoksik etki asidik idrar, dehidratasyon, diisiilk metotreksat
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klirensi ve az idrar ¢ikariminda belirgin hale gelmektedir. Ozellikle yiiksek doz metotreksat
(21gr/m?) kullanim1 sonucu orta veya siddetli renal fonksiyon bozuklugu gelisebilmektedir
(2,42,76,88). Ayrica, uzun siireli konvansiyonel doz uygulamalari sonrasinda da
goriilebilmektedir. Yiiksek doz metotreksat kullaniminin nefrotoksik etkilerini degerlendiren
caligmalarda kullanilan metotreksat miktan arttikca (>1 gr/m?) serum Cr diizeyinde artis,
proteinuri, iiremi, hematiiri ve GFH’nda azalma gibi nefrotoksisite bulgular1 ortaya
cikmaktadir. Metotreksat kullanimi sonrasinda akut donemde genellikle hafif diizeyde
GFH’nda azalma goriiliirken bazi caligmalar GFR hizinda belirgin azalma ve ABY gelistigini
bildirmektedir (25,132,163,169,170,171).

Hodgkin hastalig1 nedeniyle metotreksat iceren kemoterapi protokolii ile tedavi edilen
81 ¢ocuk hastada tedavi bitiminde 2 y1l sonra nefrotoksisite bulgular1 incelenmistir. Hastalarin
serum Cr ve elektrolit diizeyleri normal smirlarda iken, kronik subklinik nefrotoksisiteyi
gosterir sekilde glomeruler ve tubuler proteinuri (ADA, AAP, NAG ve albiimin) saptanmigtir
(88). Metotreksat, ifosfamid ve sisplatin tedavisi alan 18 osteosarkomlu hastanin
tedavilerinden 5.4 + 2.2 yil sonra renal fonksiyonlar1 degerlendirilmis. Hastalarin hepsinin
GFH 80ml/dk/1.73m? iizerinde bulunmus iken dort hastada mikroalbuminiiri, dort hastada
hipomagnezemi ve ii¢ hastada hiperkalsiiri saptanmistir. Hastalarin hemen hepsinde subklinik
tubulopatiyi gosterir sekilde idrar fosfor, magnezyum, iirikasit atilimlart normal degerlerine
gore yliksek bulunmustur (110).

Bu ¢alisma sonuglarininda destekledigi gibi, ¢cocukluk ¢agi solid tiimorlerinde yiiksek
doz metotreksat kullanimina baghi ge¢c donem nefrotoksisite bulgular1 olarak GFH’nda hafif

azalma ve subklinik tubiilopati ortaya ¢ikmaktadir (11,25,71,132,163).
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¢) Metotreksat Nefrotoksisitesinin Onlenmesi ve Tedavisi

Yiiksek doz metotreksat tedavisi sonrasinda gelisebilecek nefrotoksisite riskini
azaltmak icin uygun hidrasyon ve idrar alkalizasyonunun saglanmasi olduk¢a Onemlidir
(2,88).

Renal tiibul hiicrelerinde metotreksat ve 7-OH metotreksatin ¢oziinebilirliligi ph
bagimlidir. Metotreksat, idrarda pH:5,7’ye gore pH:6,9’da birka¢ kat daha fazla
¢coziinebilmektedir. Tedavi siirecinde i.v. veya oral sodyum bikarbonat (NaHCOs)
uygulanmasi ile idrar pH’ nin 7-8 arasinda tutulmasi saglanarak metotreksatin tiibiiler sistemde
kristalizasyonu onlenebilmektedir (2,42,88,132).

Plazma metotreksat konsantrasyon diizeyine gore lokovorin (5-formil tetrahidrofolat)
ile kurtarma tedavisi, toksisite gelisimini Onlemek amaci ile rutinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Metotreksat tedavisinde genellikle 12 -15 mg/ m® dozunda ldkovorin
kurtarma tedavisi, plazma metotreksat konsantrasyonu 0,05 -0,1 mmol’iin altina diisene kadar
her alt1 saatte bir uygulanmaktadir (2,42,46).

Metotreksat tedavisine bagh gelisen nefrotoksisite tablosu, sistemik diger toksisitelerin
gelisimini artirmasi ve hatta 6liime yol agmasi nedeniyle acil tedavi gerektiren bir tablodur.
Bu nedenle tedavi siirecinde hastalarin, idrar ¢ikanim diizeyi, serum Cr, BUN ve plazma
metotreksat konsantrasyon diizeyi yakindan takip edilmelidir (25,42). Oncelikli olarak
hastalarin hidrasyonu ve idrar alkalizasyonu saglanmali, plazma metotreksat diizeyine gore
Iokovorin ile kurtarma tedavisi diizenlenmelidir (46,169,170). Bu uygulamalara ragmen,
yiiksek metotreksat plazma diizeyinin devam ettigi olgularda alternatif metotreksat
eliminasyonunun saglanmasi amaci ile diyaliz temelli yontemler ve karboksipeptidaz-G,

tedavisi uygulanmalidir (169).
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Metotreksata bagli gelisen akut nefrotoksisitenin tedavisinde yaklasik yirmi yildir
diyaliz temelli yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemlerin uygulanmasi sonrasinda plazma
metotreksat konsantrasyonlari, diyaliz sonu degerine gore %10-221 oraninda artis
gostermektedir. Bu nedenle hastalara uzun zaman periyodunda tekrarlayan diyaliz seanslar
yapilmasi gerekmektedir. Ayrica diyaliz temelli yontemlerin uygulanmasina bagli olarak
hipokalemi ve hipofosfatemi gibi elektrolit bozukluklar ile kanama, anemi ve trombositopeni
gibi hematolojik komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir (2,42,88,130,171).

Bir rekombinant bakteriyel enzim olan karboksipeptidaz—G, metotreksati inaktif
metaboliti olan 4-amino 4-deoksi-N10 metilpteroik asite (DAMPA) doniistiirmektedir (108).
Bu enzim alternatif eliminasyon yolu saglayarak metotreksata bagli nefrotoksisite gelisen
hastalarda yeni ve faydali bir tedavi yaklasimi saglamistir. Karboksipeptidaz-G, uygulamasi
iyi tolere edilebilmekte ve uygulamadan sonraki 15 dakika igerisinde plazma metotreksat
konsantrasyonu % 95,6- 99,6 arasinda azalmaktadir (169). Ayrica, karboksipeptidaz-G,
uygulamasi sonrasinda diyaliz temelli uygulamalardan daha az oranda rebound etki
gozlenmektedir (180). Son donemde diyaliz yontemleri ile karboksipeptidaz-G;‘yi
karsilastiran ¢alismalarda, karboksipeptidaz-G;’nin plazma metotreksat diizeyini daha hizl ve
etkin bir sekilde diisiirdiigii gosterilmistir (25,88,170).

5) GLOMERULER FiLTRASYON HIZI OLCUMU

Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH), bobregin fonksiyonu hakkinda bilgi veren en
onemli gostergedir. GFH, birim zamanda belli bir maddeden temizlenerek glomeriiler filtrata
gecen plazma miktarini gosterir.

GFH tayininde kullanilan yontemler klirens prensibine dayanir. Klirens, birim
zamanda belli bir maddeden temizlenen kan hacmi olarak tanimlanir. Idrar klirensi, birim

zamanda idrarla atilan X maddesini igeren plazma voliimiidiir. Plazma klirensi ise
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metabolizma dahil tiim yollarla atilan X maddesini iceren plazma voliimiidiir. Idrar klirensi
icin X maddesinin idrarla atilim orani, plazma klirensi i¢cin X maddesinin plazmadan
uzaklagma orani dl¢iiliir (18).

A) Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 Tayininde Kullanilan Yontemler:

a) Idrar Klirensi ile GFH’min Hesaplanmasi

Bir maddenin idrar klirensinin hesaplanmasinda C=U*V/P formiilii kullanilir.
(C:Klirens, U:Klirensi hesaplanan maddenin idrardaki konsantrasyonu, P:Ayn1 maddenin
plazma konsantrasyonu, V:Bir dakikadaki idrar hacmi) Klirens birimi ml/dk.dir.

Klirens testleri 1 saatlik, 2 saatlik, 12 saatlik ve 24 saatlik yapilabilir. Burada esas olan
1 dakikalik idrar hacmidir. Uzun siireli klirens testlerinin {istiinliigli idrar toplamadaki
yanligliklart en aza indirgemesi, kisa siireli olanlarin iistiinliigii ise kisa siirede ve poliklinik
sartlarinda yapilabilmesidir.

Idrar klirensi endojen ve ekzojen kaynakli maddelerle hesaplanabilir. Endojen
kaynakli maddelere 6rnek olarak iire ve kreatinin gosterilebilir. Ekzojen maddelere en iyi
ornek iniilindir. idrar iniilin klirensi GFH tayininde altin standart olarak kabul edilmektedir ve
bu yontem standart iniilin klirensi olarak anilmaktadir (18,19).

b) Plazma Klirensi ile GFH’nin Hesaplanmasi

Plazma klirensi ile GFH 6l¢iimii baslica iki yontemle yapilir.

e Sabit Infiizyon Teknigi

[niilin, *'Cr-EDTA (etilen diamin tetraasetikasit), “Tc-DTPA (Dietilen triamino

pentaasetikasit) gibi radyoniiklid maddeler kullanilarak sabit infiizyon yontemi ile GFH tayini

yapilabilir.
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Bu yontemin idrar klirens yontemine gore avantaji zamanli idrar toplamaya gerek
olmamasidir. Ancak verilen maddenin dengeli plazma konsantrasyonuna ulagmasi icin belirli
bir zaman ge¢mesi gerekir ve bu zaman her hastada degisiklik gosterir (19,20).

¢ Plazmadan Kaybolma —Tek Enjeksiyon Yontemi

Ekzojen madde bolus olarak verildikten kisa siire sonra kana kansir ve plazma
konsantrasyonu renal atilima bagli olarak azalir. Plazma konsantrasyonundaki bu degisiklikler
zamana gore kaydedilir ve ortaya cikan egrinin analizi sonucunda verilen maddenin total
plazma klirensini hesaplanir. 5 lCr—EDTA, 99TC—DTPA, Na-iothalamate ve iniilin kullanilarak
bu yontem ile GFH hesaplanabilir (19,20,79,181).

Tek enjeksiyon yontemi ile standart iniilin klirensine yakin, olduk¢a giivenilir sonuglar
alimmigtir. Standart iniilin klirensine gore daha kolay uygulanabilir olmasi nedeni ile
arastirmalarda siklikla *'Cr-EDTA, *Tc-DTPA kullanilarak yapilan tek enjeksiyon yontemi
altin standart olarak kabul edilmektedir (20,79,181).

B) GFH Tayininda Kullanilan Klirens Yontemlerine Ornekler

1) Ure Klirensi

Renal fonksiyonlarin belirlenmesinde az giivenilir olmasi nedeniyle artik giiniimiizde
kullanilan bir yontem degildir.

2) Standart iniilin Klirensi

Iniilin, molekiil agirligr 5700 dalton (d) olan, 32 fruktoz rezidiisii iceren polisakkarid
yapisinda bir maddedir. GFH n1 6lgmek i¢in viicutta iiretilmeyen ve bazi bitkilerin koklerinde
bulunan iniilin damar yolu ile viicuda verilir. GFH tayini i¢in uygun bir madde oldugu 1951
yilinda Smith tarafindan bulunmustur. iniilin klirensi giiniimiizde halen altin standart olarak

kabul edilmektedir (19,79).
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3) Radyoniiklid Maddeler ile GFH Olciimii

GFH tayininde 125I—iothalamate, Na-iothalamate, iohexol, 5 lCr—EDTA, “Tc-DTPA
kulanilan maddelerdir (20,79). Bu maddelerin kullanimina bagh olarak radyoaktiviteye maruz
kalinmasi nedeniyle sabit infiizyon yontemi sik kullanilan bir yonem degildir. Bunun yerine
maddenin viicuttan kolayca atilabilecegi tek enjeksiyon yontemi tercih edilir. >'Cr-EDTA,
“Tc-DTPA en sik kullanilan maddeler olup, bu maddelerle GFH tayini bugiin bircok
arastirmaci tarafindan altin standart olarak kabul edilmektedir (19,79,181).

4) GFH Degerlendirilmesinde Kreatinin

Giintimiizde halen GFH degerlendirilmesi i¢in pratikte en sik kullanilan kreatinin (Cr)
temelli gostergelerdir. Kreatin, glisin ve arjinin aminoasitlerinin birlesmesi ve S-adenozin
metioninden bir metil grubunun katilmasi ile sentezlenir. Viicut kas dokusunda fosforlanmis
olarak bulunmaktadir. Kreatin-P yiiksek enerjili bir bilesik olup kreatin kinaz araciliginda geri
doniigiimlii olarak bir P grubunu ADP’ye aktararak ATP olusumunu saglamaktadir. Kas
dokusunda bulunan kreatin ve fosfokreatin kendiliginden yavas, fakat sabit hizla
halkalasmakta ve kreatinine doniiserek idrarla atilmaktadir (19,79).

a)Serum Kreatininden GFH Hesaplanmasi

Serum Cr diizeyi, kliniklerde renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde ve takibinde
en sik kullanilan yontemdir. Ancak renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde giivenilirliligi
ve tan1 koydurucu etkinligi sinirli kalmaktadir. Serum Cr diizeyi, Tablo-IX’da gosterildigi gibi
bircok faktor tarafindan etkilenebilmektedir (18,19,79,117).

Serum Cr Ol¢iimiinde en sik kreatinin alkalin sodyum pikrat ile reaksiyonu sonucu
kirmizi-portakal renk olusmasi temeline dayanan Jaffe yontemi kullanilmaktadir. Bu
yontemin en onemli dezavantaji diger kromojenlerin serum Cr degerinin yiiksek olarak

cikmasina neden olmasidir. Serum Cr diizeyi; plazmadaki biluriibin, hemoglobin, glukoz,
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askorbik asit ve lipid diizeylerinden ve siklosporin, sefalosporin, aspirin gibi ilaglardan
etkilenmektedir (19,62,79,104,117).
Tablo -IX: Serum Kreatinin Diizeyini Etkileyen Faktorler

Yas

Cinsiyet

Boy

Viicut Agirhig/ Viicut Yiizey Alam
Kas Kiitlesi

Beslenme Durumu ve Igerigi
Fiziksel Aktivite

Kullanmilan Ilaclar

Laboratuar Olgiim Yontemleri

Bu sinirlayict faktorler nedeniyle serum Cr diizeyi ile GFH arasindaki iliski dogru
orantili1 degildir (62,79). GFH hesaplanmas1 igin gelistirilen formiillerle bu sinirlayici
faktorlerin etkileri azaltilmaya ¢alisilmistir (44,62,79,137,138). GFH hesaplanmasinda idrarla
Cr atilminin kas kiitlesine gore degismesinden hareket edilerek boy/ plazma Cr oram
kullanilmigtir. Ayrica, viicut yiizeyi bagina Cr atilimini ifade ve viicudun yapisini yansitan bir
sabit K degerine ihtiya¢ duyulmustur. Literatiirde ki, yasa ve cinsiyete gore hesaplanmis olan

farkli K degerleri Tablo-X’da gosterilmistir. Bu iliskilere baglh olusan ve ¢ocukluk caginda

yaygin olarak kullanilan GFH denklemi Schwatz formiilii olarak adlandirilir (137,138).

SCHWARTZ FORMULU GFH (ml/dk/1,73 m?) = K*L /P,

( PCr: Plazma kreatin diizeyi L: cm cinsinden boyu K: Yasa ve cinsiyete bagl sabit)

Tablo -X: Yasa ve Cinsiyete Gore K Sabit Degerleri

K Sabit Degeri

SGA’larda hayatin ilk bir yiuli boyunca 0,33
AGA’larda hayatin ilk bir yuh boyunca 0,45
1-13 Yas Arasi Cocuklarda 0,55
Adolesan Kizlarda 0,57

Adolesan Erkeklerde 0,70
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Bu formiillerde viicut yapisinin ve kas kiitlesinin degistigi; kanser, spina bifida,
anoreksia nevroza, siroz ve noOromuskiiler hastaliklarda renal fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde yetersiz kalmaktadir (36).

b)Kreatin Klirensi (CrCI)

Viicutta iiretilen kreatinin biiyiik bir kism1 glomeriiler filtrasyon ile ¢cok az bir kismida
tubiiler sekresyon yoluyla atilmaktadir (79,117). Bu nedenle CrClI ile olciillen GFH degeri
ozellikle diisiik kas kiitlesine ve fizyolojik olarak diigsiik Serum Cr konsantrasyonuna sahip
cocuk ve adolesanlarda altin standart GFH tayininde kullanilan yontemler ile Slgiilen gercek
GFH degerinden daha yiiksek bulunmaktadir. Glomeruler filtrasyon kapasitesindeki azalmaya
paralel olarak tubiillerden sekrete edilen Cr diizeylerinde artis olmaktadir. Ozellikle kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda bu oran %30’lara c¢ikabilmektedir. Bu nedenle GFH
azalmis kisilerde CrCI, GFH degerlendirilmesinde ©nemli hatalara neden olmaktadir
(18,19,62,117).

24 saatlik idrarda CrCI hesaplanmasi giin icerisinde Cr iiretiminin farklilik gostermesi
nedeniyle daha dogru bir yontem olacaktir. Ancak, ¢cocukluk ¢caginda 6zellikle 3 yas altindaki
cocuklarda tuvalet egitiminin olmamasi, idrar kagirma ve uyum sorunu dogru bir sekilde idrar
toplanmas1 giiclestirmekte ve CrCI hesaplanmasinda 6nemli hatalara neden olmaktadir
(17,19,79,92).

Serum Cr diizeyini etkileyen faktorler direkt olarak CrCI'ni de etkilemektedir. Bu
faktorlerin sinirlayict etkinligini azaltmak amaciyla bircok formiil gelistirilmistir (44,137).
Ozellikle erigkinlerde kullanilan bu denklemlere bagli sonuglar yapilan genis olgekli
calismalarda benzer bulunmustur (79). Ayrica, yash, obez ve kanser gibi bu sinirlayici
faktorlerin daha belirgin oldugu hasta gruplarina 6zel formiiller de gelistirilmistir (102,176).

Yapilan calismalarda kanserli hastalarda kullanilan GFH yontemleri ile altin standart GFH
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yontemleri karsilastirildiginda anlamli oranda farkliliklar saptanmis ve yaygin kullanilan GFH
denklemleri ile karsilastirildiginda ise dogruluk ve tamisal acidan farklilik gdsterilememistir
(79,107). Cocukluk caginda CrCI hesaplanmasinda yaygin olarak;

CrCI(ml/dk/1. 73m’ )= UCr*V#*1.73/SCr*T*BSA denklemi kullanilmaktadir.

(UCr: Idrar kreatinin konantrasyonu(mg/dl), SCr: Serum kreatin diizeyi (mg/dl), V: Idrar miktari(ml),

T: Idrar toplama siiresi(dk), BSA: Viicut yiizey alani)

Cocukluk cagi1 kanser ve renal transplant hastalarinda renal fonksiyonlarin giivenli ve
hassas sekilde takibi hayati 6nem tasimaktadir. Kanser tedavilerine bagh yavas progresyon
gosteren kronik renal fonksiyon bozukluklar1 gelismektedir (2,19,21,25,88). Akut veya kronik
greft rejeksiyon riski ve kullanilan immiinsiipresif ilaglar nedeniyle transplant alicilarinin da
renal fonksiyonlar1 ¢ok yakindan takip edilmelidir (19,62,104).

Giinlimiizde bir¢ok ¢ocuk onkoloji ve nefroloji biriminde renal fonksiyonlarin takibi
icin Serum Cr diizeyi ve CrCl yontemleri yaygin olarak kullanilmaktadir (19,79). Bu
yontemlerin sik olarak kullanilmasina ragmen bireysel, matematiksel ve laboratuvara ait
sinirlayict faktorlerin bulunmasi tanisal etkinliklerini ve giivenilirliklerini azaltmaktadir.
Kanser hastalarinda beslenme bozuklugu, kaseksi, fiziksel aktivitede azalma, cerrahi tedavi
amacgh amputasyonlara bagli olarak ayrica, kas kiitlesinde ve rolatif olarak Serum Cr
diizeyinde azalma go6zlenmektedir. Bu da GFH’min hatali bir sekilde yiiksek
degerlendirilmesine neden olmaktadir (19,21,25,62,79,88,150).

Bu hasta grublarinda daha dikkatli ve dogru sekilde renal fonksiyonlarn takip
edilmesinin gerektigi durumlarda altin standart yontemlerin kullanilmasi gerekmektedir.
Giiniimiizde altin standart yontemler olarak iniilin klirensi ve radyoniiklid madde klirensleri
kullanilmaktadir (19,62,79). Bu yontemlerin uygulanmalarinin invaziv ve pahali olmasi,

gelismis laboratuvar sartlari ve zaman gerektiren islemler olmasi klinikte pratik olarak
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kullanimlarint 6nemli oOl¢iide kisitlamaktadir. Ayrica, radyoniiklid ajanlarin anaflaksi ve
radyasyona maruziyet gibi onemli yan etkilerinin olmasi, iniilin klirensinde ise birka¢ kez
idrar  toplanmasimin  gerekliligi bu  yOntemlerin  dezavantajlarim1  artirmaktadir
(19,20,79,118,181).

Son 15-20 yildir GFH degerlendirilmesinde tamisal dogrulugu ve etkinligi yiiksek,
kullanim1 kolay ve hizli olabilecek bir endojen belirte¢ bulabilmek i¢in yogun calismalar
yapilmaktadir. Bu calismalar 1s1ginda yapisal ve fizyolojik ozellikleri nedeni ile diisiik
molekiil agirlikli proteinler yeni bir endojen GFH belirteci olarak umut vermektedir
(32,62,79).

5) Bir GFH Belirteci Olarak Sistatin-C

Sistatin-C, y trace, post- y-globiilin ya da y-CSF olarak bilinen diisitk molekiil
agirlikli bir proteindir. 120 aminoasit (a.a) rezidiisiinden olusan glikozillenmis bir polipeptid
zinciri igeren bu protein ilk defa 1981 yilinda tespit edilmistir (62).

Giliniimiizde sistatin ailesinin bilinen on iki {iyesi vardir ve ii¢ alt grupta
siniflandirilmaktadir. Birinci grupta yer alan sistatinler baslica hiicre ici yerlesimli, ikinci alt
grupta yer alanlar hiicre dis1 yerlesimli ve iiciincii grupta yer alanlar ise dolasimda
bulunmaktadir (62).

Sistatin-C insanlarda bir sistein proteinaz inhibitorii olarak gorev almaktadir. Insan
sistein proteinazlari; peptid ve proteinlerin intraselliiler katabolizmasinda, prohormonlarin
proteolitik olarak parcalanmasinda, kollojen katabolizmasinda ve malign hiicrelerin normal
saglikli dokulara penetrasyonunda rol alir. Sistatinler, sistein proteazlara ait bu etkilerin
diizenlemesini ve lokal olarak sinirlandirilmasini saglamaktadir (62).

Sistatin-C geni 20. kromozomun p11.2 koluna lokalizedir. Sistatin-C’nin molekiiler

agirhig 13343 dalton olup icyapist oldukca iyi bilinmektedir ve sistatin ailesinin tiim
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cekirdekli hiicrelerde sentezlenebilen tek tiiyesidir. Viicutta en yiiksek konsantrasyonda
seminal plazma, serebrospinal sivi ve siitte bulunur iken biitiin viicut sivilarinda degisen
diizeylerde gosterilmistir (1,62,83).

Sistatin-C salinimu viicutta 6nemli oranda sabittir (32,62). Dogumda plazma sistatin-C
diizeyi 2,8mg/dl gibi oldukga yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir (33). Ancak, hayatin ilk
yilinda renal fonksiyonlarin maturasyonuna paralel olarak plazma sistatin-C konsantrasyonu
azalir (32,123). Yapilan calismalarda 1 -50 yas arasinda plazma sistatin-C kosantrasyonun
sabit oldugu, 50 yasin iizerinde ise hafif artis gosterdigi belirlenmistir (33,62,79). ileri
yaslarda goriilen bu artisin renal fonksiyonlardaki fizyolojik azalma sonucu olustugu
diisiiniilmektedir. Cocukluk cagi referans plazma sistatin-C diizeyleri 0,57-1,3 mg/dl olarak
belirlenmistir (32,33,123).

Serum sistatin-C diizeyin sadece birka¢c durumdan etkilenmektedir (62). Sistatin-C
diizeylerine esas etki gosteren patofizyolojik olay tiroid fonksiyon bozuklugudur. Serum
sistatin-C diizeyi hipotiroidi durumunda diisiik, hipertiroidi durumunda yiiksek goriilmektedir
(67,172). Ayrica yiiksek doz steroid kullanimi serum sistatin-C diizeylerini artirmaktadir
(125). Ancak orta ve diisiik doz glikokortikoid kullaniminin serum sistatin-C diizeylerini
etkilemedigi yapilan calismalarda gosterilmistir (34).

Sistatin-C’nin plazma yarilanma siiresi 20 dakikadir ve bobrekler yolu ile atilmaktadir.
Diisiik molekiiler agirlikli ve pozitif yiiklii olmas1 nedeniyle sistatin-C glomeriillerden serbest
olarak filtre edilir. Ultrafiltrata gegen sistatin-C diizeyinin %99’u proksimal tubiil hiicreleri
tarafindan reabsore edilir ve burada yikilmaktadir. Normalde sistatin-C idrarda 0,03- 0,3
mg/dl gibi olduk¢a diisiik konsantrasyonlarda bulunmaktadir (62,83,161).

Sistatin-C’nin kan diizeyinin kararli olmasi, glomeriillerden serbestce filtre edilebilmesi,

proksimal tubiillerden tamamina yakin miktarinin reabsorbe edilip burada katabolize olmasi
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ve tubiiliislerden sekrete edilmemesi nedeniyle GFH tayininde iyi bir belirte¢ olacagi
diisiiniilmiis ve yapilan caismalar bu hipotezi desteklemistir (62,79,83,161).

Erken donemde yapilan caligmalar, sistatin-C’nin en az serum Cr’i kadar iyi bir GFH
belirteci oldugunu gostermistir (100,141). Erken donemlerde sistatin-C’nin Olc¢iimiinde
kullanilan metodlar uygulamasi zor, pahali, yavas ve nispeten capraz reaksiyonlari yiiksek
olan yontemlerdi. Bu da GFH belirteci olarak sistatin-C’nin kullanimim kisitlamisti. Daha
sonra turbidimetrik, nefrolometrik ve ELISA yontemlerinin kullanilmaya baslanilmasi
gliniimiizde daha kolay, ucuz ve giivenilir bir sekilde sistatin-C diizeyinin 6l¢iilmesinine
olanak saglamistir (62,109).

Yapilan calismalar serum Cr ve CrCDl’nin giivenirliligini sinirlayan faktorlerin daha
belirgin oldugu ileri yas ve cocukluk donemleriyle, daha hassas ve giivenilir
degerlendirmelere ihtiyacin oldugu DM, HT, kanser ve renal transplant hastalar1 {izerine
odaklanmustir (62).

Cocukluk caginda birka¢ calisma haric¢ tutulursa (156,173) sistatin-C diizeyinin altin
standart GFH yontemleri ve serum Cr diizeyleri ile karsilastirildigr caligmalarda sistatin-C’nin
serum Cr’e gore iistiin oldugu gosterilmistir (31,60,62,79,87,178). Aynm1 zamanda sistatin-
C’nin serum Cr diizeylerini etkileyen kisisel viicut yap1 oOzelliklerinden etkilenmemesi
glomeriiler fonksiyonlarin degerlendirilmesinde serum Cr yerine kullanilmasi diisiincesini
kuvvetlendirmektedir (32,62,79,166).

Cocukluk cagi kanser hasta gruplarn lizerine yapilmis iki calisma bulunmaktadir (17,92).
Bradi ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis farkli solid kanserler nedeni ile tedavileri
tamamlanmis 115 cocuk ve adblesan hastanin renal fonksiyonlarmin degerlendirildigi
calismada serum sistatin-C diizeyinin, serum Cr’e gore CrCl ile daha iyi korelesyon gosterdigi

bulunmustur (17). Son c¢aligmada ise kemoterapi tedavisi almakta olan 80 ¢ocuk ve addlesan
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hastanin renal fonksiyonlar1 sistatin-C, serum Cr ve CrCl yontemleri kullanilarak
karsilastirilmistir. Bu ¢alismada sistatin-C’nin CrCI ile korele oldugu ve serum Cr’nin de
benzer korelasyon gosterdigi, 3 yas altindaki ¢ocuklarda ise sistatin-C diizeyinin serum Cr
diizeyine gore CrCl ile daha iyi bir korelasyon gosterdigi bulunmustur (92). Yalniz, cocukluk
cagl kanser hastalarinin renal fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde CrCI’ne alternatif olarak
sistatin-C’nin kullanim1 i¢in su an i¢in yeterli bilgiye sahip degiliz.

Renal transplant alicilarinin renal fonksiyonlarinin yakin takibi gerekmektedir. Klinikte
renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde serum Cr diizeyi; takibinin pratik, ucuz olmasi,
serum diizeyindeki degiskenliginin az olmasi ve takip eden klinisyenlerin deneyiminin fazla
olmasi1 nedeniyle ilk kullanilan parametredir. Renal transplant alicilarinin takibinde sistatin-C
ile iliskili klinik bilgiler halen ¢ok az olup bu konu iizerinde yogun caligmalar yapilmaktadir.
Hastalarda serum Cr‘ine gore yiiksek serum sistatin-C degiskenligi belirlenmistir. Bu da renal
transplant alicilarinin takibinde sistatin-C’nin kullanilabilirliligini tartigmaya agmistir. Halen
bu konuya celigkili aciklamalar getirilmekte ve cevaplanmasi gereken birkag soru
bulunmaktadir (62,77,104,125).

Renal fonksiyonlarin hafif ve orta dereceli bozulmalarinda ve yavas ilerleme gosteren
patolojilerde serum Cr ve CrCI’ne gore sistatin-C’nin tam1 koydurucu duyarliliginin daha
yiikksek oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir (53,64,93). Serum Cr diizeyi GFH 40
ml/dk/1.73m* nin altina diistigiinde anlamli oranda artis gostermekte iken, serum sistatin-C
diizeyindeki artiy GFH 80ml/dk/1.73m” nin altina diistiigiinde ortaya ¢ikmaktadir (104,109).
Sistatin-C’nin tan1 koydurucu etkinliginin serum Cr diizeyi ile karsilastirildigr 3073 cocuk ve
eriskin hastanin olusturdugu 46 calismay1 iceren meta analizde sistatin-C ile GFH arasindaki
korelasyonun daha iyi oldugu ve GFH’ndaki bozuklugun gosterilmesinde serum Cr’e gore

daha hassas oldugu gosterilmistir (53).
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6) TUBULER FONKSIYONLARIN DEGERLENDIRILMESI

a) Beta -2 Mikroglobiilin (8,-MG)

B.-MG, ilk kez 1968 yilinda Berggard ve Bearn tarafindan kadminyuma kronik olarak
maruz kalanlarin ve Wilson hastalarinin idrarinda izole edilmistir (22). Bu bulusu, 3,-MG’nin
yapisi, fonksiyonlari, metabolizmasini ve bobrek fonksiyonlarinin degisimindeki roliinii
anlamaya yonelik calismalar izlemistir.

Goodfellow ve arkadaslari, 1975 yilinda B,-MG sentezini kontrol eden genin 15.
kromozomda bulundugunu gostermislerdir.

B>-MG, 100 aminoasit rezidiisiinden meydana gelen tek polipeptid zincirden olusan
diisik molekiiler agirlikli proteindir (Sekil-9). Polipeptit zincirinin 5. ve 81. siralarinda
bulunan sistein aminoasitleri arasinda bir disiilfiir bagi bulumaktadir. Bu bag B,-MG’ne

kiiresel yap1 kazandirmaktadir (136).

Bt b e
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Sekil 9: B,-mikroglobiilin Molekiiler Yapisi
B2-MG, klas 1 major histokompatibilite kompleks antijenlerinin (doku uygunluk
antijenleri= HLA antijenleri) hafif zinciri olarak tamimlanir. 3,-MG, sentezlenen HLA -A-B

ve C antijenlerinin hiicre i¢i transportunda 6nemli rol oynar. HLA molekiilii, 3,-MG’ne bagl
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olmadigi zaman serolojik ozelliklerini kaybetmektedir. B,-MG, HLA antijenlerine bagl
olarak eritrosit ve plasentanin trofoblastik tabakasi digindaki cekirdekli tiim hiicrelerde
bulunmaktadir. Cekirdekli hiicrelerde HLA’nin metabolizmasi ve pargalanmasi sonucu [3,-
MG agir zincirden ayrilir ve serbest olarak ekstraselliiler siviya gecer (136).

Plazma veya idrarda ,-MG’nin %95’i serbest monomerler halinde bulunurken, sadece
kiiciik bir boliimii diger molekiillerle birlesmis halde bulunur. Plazma, serum, idrar, tiikriik,
serobrospinal s1vi, sinovial s1vi ve diger viicut sivilarinda tesbit edilmistir (135,136).

Serbest B,-MG’nin yaklasik %95°1 biitiin diigiik agirlikli proteinler gibi glomeriillerden
serbestge filtre olmaktadir. Bu sekilde ultrafiltrata gecen ,-MG miktarinin hemen hemen
tamamina yakin kismi (%99,9) proksimal tubiil hiicreleri tarafindan reabsorbe edilir. B,-MG,
proksimal tubiil hiicrelerine endositoz yoluyla alinir ve lizozomlarinda aminoasitlere kadar
parcalanir. Proksimal tubiil disinda hicbir segmentte [,-MG’nin geri emilimi olmaz
(78,135,136). Yapilan calismalarda idrardaki [,-MG diizeyinin, hayatin ilk 0-3. giinleri
arasinda 3601290 pg/L, 3.giinden sonra ve eriskinlerde 600+ 430 pg/L oldugu gosterilmistir
(78,160).

B2-MG, asidik idrar ph’larinda yapisal biitiinliigiinii koruyamaz ve yikima ugrar. Bu
nedenle dogru idrar B,-MG diizeyi Ol¢timii i¢in idrarin alkalilestirilip saklanmasi gerekir.
(pH>6) Giiniimiizde 6l¢iimler radio immiinoassay (RIA) ya da enzyme immiinoassay (EIA)
gibi hassas ve 6zgiil yontemler ile yapilmaktadir (136,160).

Idrarla atilan B,-MG diizeylerinin artmasi, birincil olarak tubiiler geri emilimde hasar
oldugunu ve/veya plazma artmis B,-MG diizeyine bagl olarak tubiiler geri emilim esiginin
astldigini gostermektedir. 3,-MG’nin fazla yapimi ve serum diizeyinin yiiksek olmasi; renal
yetmezlikte, lenfoproliteratif hastaliklarda, Sjorgen Sendromu, SLE, sarkoidoz, vaskiilit,

kronik hepatit gibi immiin sistem hastaliklarinda, AIDS’li hastalarda, Hodgkin hastaligi ve
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diger lenfoma tiirlerinde, l6semi, akciger kanseri ve multiple myeloma gibi malign
hastaliklarda goriiliir (136).

Normal hiicreler ile kiyaslandiginda tiimoral hiicreler daha fazla 3,-MG salgilar. Bu
nedenle lenfoproliteratif ve myeloproliteratif hastaliklarin yayginliginin belirlenmesinde ve
uygulanan tedavilerin etkinliginin izleniminde 3,-MG bir tiimor belirteci olarak kullanilmigtir
(135,136).

Proksimal renal tubiilleri etkileyen bir¢ok patolojik durum, azalmis tubiiler
reabsorbsiyonun sonucu olarak 3,-MG’nin artmis idrar atilimi ile birliktelik gostermektedir.
Idrar B,-MG diizeylerinin 6l¢iimii proksimal tubiiler hasarin erken tanisi icin en duyarli ve en
0zgiil testlerden birisidir (135,151).

Idrar B>-MG atilimimin arttigi renal hastaliklar arasinda; membranéz nefropati,
membranoproliteratif GN, fokal segmental glomeruloskleroz, obstriiktif nefropati, pyelonefrit,
nefroskleroz, minimal degisikli nefrotik sendrom, Balkan nefropatisi, renal iskemi, intertisyel
inflamasyon, agir metallere (kadminyum, civa v.b.) maruziyete bagli gelisen nefropatiler,
sistinozis, Bartter Sendromu, Wilson hastaligi, diabetik nefropati, Fankoni Sendromu, renal
transplantasyon ve nefrotoksik etkilere sahip ilaclara bagh gelisen nefropatileri sayabiliriz
(41,135,151).

Cocukluk cagi kanserlerinin tedavisinde kullanilan nefrotoksik ilacglara (ifosfamid,
metotreksat, sisplatin, karboplatin) bagh gelisebilecek akut ya da kronik tubiiler hasarin
gosterilmesinde de bir belirteg olarak siklikla kullanilmaktadir. Ozellikle bu ilaglara bagh
kronik subklinik tubiilopati gelisen hastalarin tanisinda ve takibinde oldukca giivenilir ve

hassas oldugu gosterilmistir (41,50,52,95,110,127,144,148,150).
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b) Alfa -1 Mikroglobiilin (a;-MG)

a; mikroglobiilin (a;-MG), protein HC ya da a; mikroglikoprotein olarakta bilinen 26
kD molekiil agirliginda sari-kahve renkte bir glikoptroteindir. a;-MG, ilk kez 1977 yilinda
Berggrad ve arkadaslar tarafindan renal hastaligi bulunan insanlarin idrarinda tespit edilmistir
(3,115,139).

a;-MG, hidrofobik ligand baglayic1 proteinler olan lipokalin ailesinin ilk tanimlanan
tiyesi olup bir diger lipokalin ailesi iiyesi olan kompleman 8y (C8y) ile olduk¢a benzer a.a.
icerigine ve genetik yapiya sahiptir (3,115,139).

a1-MG yapisinda 183 a.a. rezidiisii igeren bir peptit zinciri bulunur (Sekil -10) Tiirler
arasidaki o;-MG peptit zincirinin uzunlugu farklilik géstermekle birlikte tiim tiirlerde 38 a.a.
rezidiisii ortak olarak bulunmaktadir. Bu ortak a.a.lerin 7 tanesi lipokalin yapisina 6zgiil olup
iki sistein rezidiisii arasinda bulunan disiilfid bagi lipokalinlerin ¢cogunda goriilmektedir
(3,115).

a;-MG’nin lipokalin cebi icerisine yerlesmis olan peptit zincirinin 34. pozisyonunda
bulunan serbest sistein yan zinciri olduk¢a reaktif yapiya sahiptir. Bu yan zincirin plazma

proteinleri ile kompleks yap1 olusturulmasinda énemli rolii oldugu gosterilmistir (3,115).
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Sekil 10: a;-MG’in Molekiiler Yapisi
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a;-MG’i kodlayan gen AMBP geni olarak adlandirilir ve 9. kromozomun q32-33
koluna lokalizedir (54). AMBP geni oldukca essiz bir 6zellige sahip olup hem a,;-MG hem de
bir diger protein olan bikuninin es zamanli sentezini saglamaktadir. Bugiine kadar yapilan
calismalarda bu iki proteinin neden birlikte sentezlendigi aciklanamamistir (3,115). AMBP
geni kiiciik bir promotor bolgeye sahiptir ve baz1 doku hiicrelerinde de fonksiyon gordiigii
bilinmektedir (134). Ancak, karaciger dokusuna oOzgiil olarak etki artirici yaklasik 2500
niikleotid igeren baslangi¢c kodonu bulunur ve bu durumda neden a;-MG’in insan viicudunda
esas olarak karacigerde sentezlenebildigini agiklamaktadir (3,115).

AMBP geni karacigerde a;-MG-bikunin o©nciil proteinin sentezlenmesini saglar.
Hepatositlerde inaktif olarak bulunan onciil protein proprotein konvertaz enzimi aracilig ile
parcalanir ve sonra o,-MG ve bikunin plazmaya sekrete edilir. Bu iki protein arasinda
fonksiyonel iliski gosterilememesine ragmen tiim tiirlerde a;-MG/ bikunin genetik yapisinin
benzer olmasi su ana kadar saptanamayan bir nedenin var olabilecegini desteklemektedir
(3,54,115).

a;-MG, tiim dokularda bulunmakla birlikte karaciger, bobrek ve plazmada yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur. Bu dagilim sekli o;-MG’in metabolizmasin1 biiyiik 6lgiide
yansitmaktadir (3,115). a;-MG, bircok dokunun perivaskiiler bag dokusunda serbest ve
protein kompleksleri seklinde bulunur. Karacigerde sentezlenen a;-MG bu dokulara dolasim
yolu ile taginir ve depolanir. Bu matriks- a;-MG kompleksi, fetus plesantasi ile anne kam
arasindaki ara yiizeyde bulundugu gibi, esas olarak viicut dokular1 arasinda ve dokular ile dis
cevre arasinda (kan-doku, doku-hava, villus-barsak liimeni) arasinda bulunmaktadir (3,23).

Hicbir canh tiirlinde o;-MG eksikliginin gosterilememis olmasi onun yoklugunun
Olimciil oldugunu ve yasamin devami i¢in ¢ok 6nemli bir fizyolojik 6neme sahip oldugunu

gosterir. a;-MG fizyolojik fonksiyonu heniiz tam olarak agiklanamamustir. Giiniimiize kadar
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yapilan caligmalar, a;-MG’in devamli olarak immiin sistem diizenleyici/baskilayic1 ve
inflamasyonu onleyici etkisinin oldugunu gostermektedir. Bu sekilde a;-MG, fizyolojik
olarak organizmay1 doku yikimindan korumaktadir. Ancak, bu immiin sistem diizenleyici/
baskilayici fonksiyonun lokal olarak yogun sitokin salinimina bagli gelisen immiin cevapta
yetersiz kaldig1 diisiiniilmektedir (3,23,115).

Karacigerde sentezlenen a;-MG, plazmada serbest veya protein kompleksleri seklinde
bulunmaktadir (3). Insan plazma ve serum o;-MG’in farkli formlarda bulunmasi plazma ve
serum konsantrasyonlarinin ol¢iimiinii giiclestirmektedir. Birgcok calismada serbest a;-MG,
IgA-0,-MG ve toplam plazma o;-MG diizeyleri belirlenmeye calisilmistir. Ancak, yayinlanan
raporlarda serum ve plazma «;-MG diizeyleri oldukca genis bir aralikta Ol¢iilmiistiir ve bu
zamana kadar uluslararasi bir referans araligi tespit edilememistir. Bu nedenle serum ya da
plazma a;-MG diizeylerinin klinik kullanimi oldukga kisithdir (3,115).

Plazmada serbest formda bulunan o,-MG bobreklerden glomeriiler filtresyon yolu ile
idrara atilir. Idrara gecen a;-MG’in tamamina yakini proksimal tubiil hiicreleri tarafindan
megalin reseptorleri araciligi ile reabsorbe edilmekte ve burada par¢alanmaktadir. Bu nedenle
normal idrar a;-MG diizeyi oldukga diisiiktiir. Cocukluk ¢aginda idrar a,;-MG konsantrasyonu
yasla birlikte azalmaktadir. Bu azalma proksimal tubiil hiicrelerinin maturasyonu sonucunda
reabsorbsiyon kapasitesinin artmasina baglanmaktadir. idrar serbest a;-MG diizeyinin artmasi
proksimal tubiiler fonksiyon bozuklugunu ve/veya plazma artmis serbset a;-MG diizeyini
gosterir (3,78,96,115). Ancak, plazma serbest a;-MG diizeyini yiikselten durumlarin kisith
olmas1 nedeniyle kliniksel calismalarda idrar serbest a;-MG diizeyi proksimal hasarin bir
belirteci olarak kullanilmaktadir (3,115).

Idrarda  ,-MG  diizeyinin  6lciimlerinde  enzim immiinoassay  yontemleri

kullanilmaktadir. a;-MG, farkli idrar ph’larinda yapisin1 koruyabilmesi 3,-MG’e gore 6lgiim
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metodlarinin dogrulugunu artirmaktadir. a;-MG, normal idrarda oda 1sisinda 7 giin, -20°C ve
-70°C’de ise aylarca yapisini koruyabilmektedir (96,115).

Idrar a;-MG atiliminin arttig1 renal hastaliklar arasinda; membranoz nefropati, obstriiktif
nefropati, akut veya kronik pyelonefrit, nefroskleroz, minimal degisikli nefrotik sendrom,
Balkan nefropatisi, renal iskemi, intertisyel inflamasyon, agir metallere (kadminyum, civa
v.b) maruziyete bagl gelisen nefropatiler, Bartter sendromu, diabetik nefropati, Fankoni
sendromu, renal transplantasyon ve nefrotoksik etkilere sahip ilaglara bagh gelisen
nefropatileri sayabiliriz (3,48,115).

Cocukluk cagi kanserlerinin tedavisinde kullanilan nefrotoksik ilacglara (ifosfamid,
metotreksat, sisplatin, karboplatin) bagh gelisebilecek akut veya kronik subklinik
tubiilopatinin belirlenmesinde oldukca giivenilir ve hassas bir belirte¢ oldugu gosterilmistir
(13,127,150)

¢) N-Asetil-B-D-Glukozaminidaz (NAG)

Renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde idrar enzim diizeylerinin ol¢iimii 1990
yillardan itibaren kullanilmaya baslanmustir. idrarda ellinin iistiinde enzim tipi tespit edilmis
olup bunlarin biiyiik bir kismi1 renal tubiil hiicrelerinin lizozom, sitoplazma ve fir¢amsi kenar
membranina lokalizedir (48).

Normal idrarda diisiik yogunlukta bulunan bu enzimlerin farkli renal patolojiler ve
nefrotoksisite durumlarinda idrar konsantrasyonlarinda artis olmaktadir. Idrar enzim
diizeylerindeki artis hasara ugramis hiicrelerdeki enzimlerin salinimina ya da rejenarasyona
ugramis hiicrelerdeki enzim iiretiminin artmasina baglanmaktadir. Renal bozukluklarin
tanisinda ve takibinde NAG ve AAP gibi idrar enzim diizeyleri kolay, hizli ve invaziv

olmayan yontemler olmasi nedeniyle siklikla kullanilmaktadir (48,86,121,142,143).
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NAG, bircok doku hiicresinin lizozomunda aktivite gosteren 130 -140 Kd agirliginda
bir enzimdir. NAG enzimi bdobreklerde esas olarak yiiksek lizozomal aktiviteye sahip
proksimal tubiill hiicrelerinde bulunur ve  hiicre fizyolojisinde glikoproteinlerin
parcalanmasinda gorev alir. Plazmada bulunan NAG enzimi glomertiler filtrasyon yolu ile
idrara gecemez. Sonug olarak idrarda bulunan NAG esas olarak proksimal tubiil hiicrelerinden
sekrete edilir ve normalde diisiik konsantrasyonda bulunur (48,121,142,143).

NAG’1n esas olarak karaciger ve bobreklerde lokalize olan iki izoenzim formu vardir.
Karacigerde bazik formu olan B, bobreklerde ise asidik formu olan A izoenzim tipi bulunur.
Ayrica daha disiik diizeyde I;, I, C ve P olarak isimlendirilen izoenzim tipleri de
bulunmaktadir. Saglikli insan idrarinda en yiiksek oranda A izoenzim tipi bulunur. Normal
idrarda A izoenziminin B izoenzimine orani 4/1 ile 10/1 arasinda iken, arac1 (I}, I;) izoezim
diizeyleri saptanamaz (121,122).

Tubiiler ve intertisyel fonksiyon bozuklugu olan hastalarda B formu en belirgin olacak
sekilde idrar NAG aktivitesi artmaktadir. Bu aktivite degisikligi sonucunda idrardaki A:B
izoenzim orami degisir. Yine tubiiler hasar sonrasinda toplam NAG diizeyinin %35’inden
fazlasim olusturacak sekilde NAG araci izoenzim (I}, 1) aktivitesinde de artis goriilmektedir.
Normalde idrarda bulunan NAG miktari, renal tubiil hiicrelerindeki ekzositoz ve pinositoz
yollarinin aktivitesi sonucunda olugmaktadir. Farkli patolojik durumlarda idrarda farkli
izoenzim diizeylerinde artis olmasi, hasari olusturan nedenin hiicrelerde farkli yollar
vasitasiyla farkli mekanizmalar iizerinden hasar yaptiklarim1 desteklemektedir (121,122,
143,164).

Artmig idrar NAG aktivitesinin, GFH belirteglerine gore erken donem renal
parankimal hasarin gosterilmesinde daha duyarli bir belirte¢ oldugu bilinmektedir. Ciinkii

bobreklerin rezerv fonksiyon kapasitesi oldukca yiiksektir ve agir renal hasar durumunda
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GFH belirteclerinde anlamli degisikler olusmaktadir. Renal fonksiyon kaybina baglh serum Cr
diizeyinde ve CrCI’de meydana gelecek degisikliklerden once idrar NAG aktivitesinde artig
gozlenir (48,86,119,121,164).

Nefrotoksik yan etkisi olan ilaglarin (ifosfamid, sisplatin, metotreksat, gentamisin,
tobramisin, seftazidim, valporoik asit, etosiiksimid, fenitoin, karbamezepin, siklosporin,
penisilamin v.b ) klinik kullanimi sonrasinda gelisebilen gegici veya kalici tubiiler fonksiyon
bozukluklarinda idrar NAG diizeyinde artis gosterilmistir (13,35,48,95,127,142,143,148).

Idrar NAG diizeyleri yas, viicut agirligi, boy ve idrar akim hizi gibi bireysel
faktorlerden etkilenmektedir. Hayatin ilk ti¢ yili boyunca idrar NAG diizeylerinde azalma
goriiliir. Idrar NAG diizeyindeki bu azalma dogumla birlikte baglayan renal tubiiler hiicre
maturasyonu ile iligkilidir (86). Ancak idrar NAG diizeyi biiyiimenin en hizli oldugu pubertal
donemde erkeklerde 14 yasinda, kizlarda 13 yasinda en yiiksek diizeye ulagir. Ozellikle cocuk
ve adolesan donemde Cr diizeyininde boy, viicut agirhg ve yas gibi faktorlere bagh
degiskenlik gostermesi nedeni ile idrar NAG diizeyinin degerlendirilmesinde idrar NAG/ idrar
Cr oraninin kullanilmasi daha dogru ve giivenilir bir yontemdir. (86,142,143,147). Yapilan
genis capl arastirmalarda ¢ocukluk caginda yasa bagiml idrar NAG diizeylerinin normal
referans araliklar1 belirlenmistir. Ancak idrar NAG diizeyinin degerlendirilecegi farkli renal
patolojilerde laboratuvar standardizasyonunun saglanmasi amaciyla kontrol gruplan ile
karsilastirma Onerilmektedir (47,142,147).

Idrar NAG diizeyi idrar ph ve 1s1sindan etkilenmez. Ayrica normal idrar iceriginde iire,
askorbik asit gibi onun yapisini koruyan endojen inhibitorler bulunmaktadir. idrarda NAG
enzimi, 4°C’de iki giin ve -20°C’de aylarca yapi biitiinliigiinii korur. NAG yapisinin
korunmasi kliniksel ¢aligmalarda sik kullanilan AAP gibi diger idrar enzim belirte¢lerinden

daha giivenilir olarak kullamilmasim1 saglar. Giiniimiizde idrar NAG aktivitesinin
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degerlendirilmesinde  florometrik,  spektrofotometrik ~ ve  kalorimetrik  yOntemler

kullanilmaktadir (47,48,142,143).
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MATERYAL VE METOD
Bu calismaya Ocak1993- Eyliil 2005 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi ( G.U.T.F.H.) Cocuk Onkoloji Bilim Dali’nda ¢ocukluk ¢ag1 kanserleri nedeniyle
tedavileri tamamlanmis ve remisyonda izlenen 65 hasta dahil edildi. Caligma 6ncesinde etik
kurul izni (Say1:15.04.2005/49) ve ailelerin onami alindi. Bu hastalarin klinik ve tedavi
ozellikleri Tablo-XI’de gosterildi.

Tablo-XI: Hastalarin Klinik ve Tedavi Ozellikleri

Hastalar
(N=65) (%)

Cinsiyet
Erkek 37 (56,9)
Kiz 28 (43,1)
Tam Yaslar1 (i) 6
(Ortanca, Sumir) 0,5 -16)
Tedavi bitiminden sonra gecen siire (Ay) 29
(Ortanca, Sinir) (6 -120)
Calisma amindaki yaslar1 (i) 13
(Ortanca, Sinir) (2,5 -21)
Histopatolojik Tanilari
Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) 24 (36,9)
Sempatik Sinir Sist. Tiimori 13 (20,0)
Germ Hiicreli Tiimor 6(9,2)
Wilm’s Tiimérii (Relaps) 4 (6,2)
Hepatoblastom 4(6,2)
Yumusak Doku Sarkomlari 4 (6,2)
Osteosarkom 3 (4,6)
S.S.S Tiimérii 3 (4,6)
Ewing Sarkomu 23,2
HL (Relaps) 1(1,5)
Klinik Evreleri
Evrel -
Evre II 17 (26,2)
Evre II1 33 (50,8)
EvrelV 15 (23,0
Uygulanan Tedavi Yontemleri
KT+Cerrahi 21 (32,3)
KT+RT+Cerrahi 20 (30,8)
KT 20 (30,8)
KT+RT 4 (6,2)
Tedavi Oncesi Renal Fonksiyonlar (ortanca, simr)
GFH (ml/dk/1.73m?) 121 (81-160)

Serum Cr (mg/dl) 0,6 (0,3-0,9)
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Histopatolojik ve klinik tanilarina gore hastalarin tamamina Tablo-XII'de gosterildigi
gibi tek veya kombine ifosfamid, sisplatin, karboplatin ve metotreksat gibi nefrotoksik
kemoterapoétiklerin bulundugu KT protokolleri verildi. Bu KT protokolleri ile hastalarin 43’
(%66) ifostamid, 31’1 (%47,7) sisplatin, 27°si (%41,5) metotreksat ve 15’1 (%23,6)
karboplatin tedavisi aldi. Hastalarin aldig1 nefrotoksik ilaglarin ortanca kiimiilatif dozlar;
ifosfamid 12 gr/m? (8-84 gr/m?), sisplatin 480 mg/m” (300-1200 mg/m* ), karboplatin 1200

mg/m” (500-4500 mg/m?) ve metotreksat 18 gr/m” (4-136 gr/m?) idi.

Tablo-XII: Hastalara Uygulanan KT Protokollerindeki ilaclar

KT Protokollerindeki Hasta Say:ist
Nefrotoksik Ilaclar (N=65) (%)
iFO + MTX 24 (36,9)
Cis 17 (26,2)
IFO + CIS + CPL 6 (9,2)
IFO + CPL 5(7,7)
IFO+CIS+MTX 3 (4,6)
CiS + CPL 3 (4,6)
iFO 3 (4,6)
CPL 23,1
IFO+CIS 23,1)

( Ifosfamid:IFO, Sisplatin:CIS, Karboplatin:CPL, Metotreksat:MTX )

KT ile birlikte 41 (%63,1) hastaya cerrahi ve 24 hastaya (%37) RT uygulandi. RT
alan hastalarin 12’si primer timor bolgeleri olan abdominopelvik bolgeye ortanca 3300 cGy
(1800-5040) RT aldi.

Hastalardan dokuzunun (%13,9) renal dokusunda tiimoral infiltrasyon mevcuttu. Bu
gruptaki dort Wilm’s tiimorii (evre III-IV) ve bir noroblastomlu (evre III) toplam bes hastaya
(%7,7) tek tarafli nefrektomi yapildi. Ayrica bu gruptaki Evre IV noroblastomlu ve germ
hiicre timorlii birer hastada da tedavi Oncesinde renal invazyona bagli olarak hidronefroz

geligmisti.
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Tedavi Oncesi renal fonksiyonlar1 normal sinirlarda olan hastalar, tedavilerinin
tamamlanmasindan ortanca 29 ay (6-120 ay) gectikten sonra glomeriiler ve tubiiler
fonksiyonlar agisindan degerlendirildiler. Hastalar kemoterapi sirasinda almis olduklar
nefrotoksik etkiye sahip antibiyotikler (amikasin, vankomisin), antiviral (asiklovir), antifungal
(amfoterisin B) ilaglar yoniinden de ayrica incelendiler.

Oldukca heterojen 6zelliklere sahip olan hasta grubu aldiklar1 nefrotoksik ilaglara ve
doz miktarlarina baglh olarak ii¢ alt gruba ayrildi.

Grup I, diisiik doz ifosfamid ve metotreksat tedavileri alan Non-Hodgkin
lenfomali (NHL) 24 hastay1 kapsiyordu. Bu gruptaki hastalarin klinik ve tedavi 6zellikleri
Tablo-XIII"de gosterildi.

Tablo-XIII: Grup-I’deki Hastalarin Klinik ve Tedavi Ozellikleri

Hasta Sayist
(24) (%)

Cinsiyet
Erkek 17 (70,8)
Kiz 7(29,2)
Tam Yaslar: (Yi) 6,5
(Ortanca, Sinir) 3,5-14)
Tedavi bitiminden sonra gecen siire (Ay) 27
(Ortanca, Sinir) (6 -118)
Calisma amindaki yaslar (vu) 13,25
(Ortanca, Sinir) (6 -18)
Klinik Evreleri
Evrel -
Evre II 6 (25,0)
Evre 111 15 (62,5)
EvrelV 4 (12,5)
Uygulanan Tedavi Yontemleri
KT 19 (79,2)
KT+Cerrahi 4 (16,7)
KT+RT 1 4,2)
Nefrotoksik ilaglar (Ortanca, Sinir)
Metotreksat (gr/m’) 15 (4-30)
ifosfamid (gr/m?) 8 (8-12)
Tedavi Oncesi Renal Fonksiyonlar (ortanca, smir)
GFH (ml/dk/1.73m?) 130 (34-140)

Serum Cr (mg/dl) 0,7 (0,3-0,9)
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Bu gruptaki hastalarin 16’s1 (%66,7) BFM 95, sekizi BFM 90 (%33, 3) KT protokolii
ile tedavi edildi. (Ek Tablo-LII) Bu gruptaki hastalarin hicbirinin bébrek dokusunda tiimoral
tutulum yoktu ve uygulanan cerrahi ve RT tedavilerinin higbiri iiriner sistem ile iligkili
degildi. Ayrica hastalarda herhangi bir iiriner sistem patolojisi saptanmadi.

Grup II, KT tedavilerinde platinyum bilesiklerinin (sisplatin ve/veya karboplatin)
bulundugu 22 hastadan olusturuldu. Bu gruptaki hastalarin klinik ve tedavi 6zellikleri Tablo-
XIV’de verildi.

Tablo-XIV: Grup-II’deki Hastalarin Klinik ve Tedavi Ozellikleri

Hasta Say:st

(N=22) (%)
Cinsiyet
Erkek 13 (59,1)
Kiz 9 (40,9)
Tam Yaslar 5,25
(Y1l) (Ortanca, Sinir) (0,5 -12,5)
Tedavi bitiminden sonra gecen siire 69
(Ay) (Ortanca, Sinir) (6 -120)
Calisma anindaki yaslar 12
(Yil) (Ortanca, Sinir) (2-17)
Histopatolojik Tanilari
Sempatik Sinir Sist. Tiimorii 8 (36,6)
Ganglionoroblastom 5
Noroblastom 3
Germ Hiicreli Tiimor 5(22,7)
Hepatoblastom 3 (13,7)
S.S.S Tiimorii 3(13,7)
Wilm’s Tiimérii (Relaps) 2(9,10)
Yumusak Doku Sarkomu 1(4,54)
Uygulanan Tedavi Yontemleri
KT+Cerrahi 11 (50,0)
KT+RT+Cerrahi 10 (45,5)
KT+RT 1 (4,5
Nefrotoksik ilaglar (Ortanca, Sinir)
Sisplatin (mg/m’) 490 (400-1200)
Karboplatin (mg/m’) 1000 (500-4500)
Tedavi Oncesi Renal Fonksiyonlar (ortanca, simir)
GFH (ml/dk/1.73m’) 118 (82-148)

Serum Cr (mg/dl) 0,55 (0,4-0,9)
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Bu gruptaki hastalarin 17’sine (%77,3) sisplatin, ii¢line (%19,6) sisplatin + karboplatin
ve ikisine de (%9,1) karboplatin igerikli farkli KT protokolleri uygulandi. (Ek Tablo-III-
V,VIILXLXILXV)

Cerrahi tedavi uygulanan 21 (%95,5) hastadan iki Wilm’s Timorii ve bir
Noroblastomu olan toplam ii¢ (%15) hastaya tek tarafli nefrektomi yapildi. Ayrica primer
timoriin abdominopelvik bolgede bulundugu dort hastaya da (%18’i) ortanca 2755 cGy
(1800-3160) RT uygulandi. Germ hiicreli tiimorii ve noroblastomu olan iki hastada kitle
basisina bagli olarak hidronefroz ve noéroblastomu olan bir hastada da tiimoral renal invazyon
mevcuttu. Ancak hastalarin tedavi Oncesi degerlendirilen renal fonksiyonlari normal
sinirlardaydi.

Grup I1I, yiiksek doz ifosfamid (15-84 gr/m2) ile birlikte metotreksat/ siplatin ve/veya
karboplatin tedavileri alan toplam 19 hastay1 kapsamaktaydi. Bu gruptaki hastalarin klinik ve
tedavi ozellikleri Tablo-XV’de verildi.

Bu gruptaki hastalardan beser hastaya (%26,3) ifosfamid+ sisplatin+ karboplatin ve
ifosfamid+ karboplatin, dort hastaya (%21,1) ifosfamid+ metotreksat+ sisplatin, iic hastaya
(%15,8) ifosfamid ve iki hastaya da (%10,5) ifosfamid+sisplatin igerikli KT verildi. (Ek
Tablo-IILIV,VLVILIX-XLXII-XV) Bu KT protokollerine bagli olarak 19 hasta ifosfamid,
11’er hasta (%57) sisplatin ve karboplatin ve ii¢ hastada (% 16) metotreksat tedavisi aldi.

Bu gruptaki cerrahi tedavi uygulanan 16 (%84) hastadan Wilm’s Tiimorii olan iki
hastaya tek tarafli nefrektomi yapildi. Ayrica primer tiimoriin abdominopelvik bolgede
bulundugu sekiz (%42) hastaya da ortanca 3620 cGy (2400-5040) RT uygulandi. Iki
noroblastomlu hastanin renal dokusunda tiimoral invazyon mevcuttu, ancak hastalarin

tamaminin tedavi Oncesi degerlendirilen renal fonksiyonlari normal siirlardaydi.
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Tablo-XV: Grup-III’deki Hastalarin Klinik ve Tedavi Ozellikleri

Hasta Sayst
(N=19) (%)

Cinsiyet
Erkek 13 (68,2)
Kiz 6 (31,8)
Tam Yaslar1 (i) 6
(Ortanca, Sintr) (0,5 -16)
Tedavi bitiminden sonra gecen siire (Ay) 32
(Ortanca, Sinir) (6 -114)
Calisma amindaki yaslar1 (vi) 12
(Ortanca, Swnir) (2,5 -21)
Histopatolojik Tamlar:
Sempatik Sinir Sist. Tiimori 5(26,3)
Ganglionoroblastom
Noroblastom
Yumusak Doku Sarkomu 4 (15,8)
Osteosarkom 3(10,5)
Ewing’s Sarkomu 3 (10,5)
Wilm’s Tiimérii (relaps) 2 (10,5)
Germ Hiicreli Timor 1 (5,26)
Hepatoblastom 1 (5,26)
Hodgkin Lenfoma (relaps) 1(5,26)
Uygulanan Tedavi Yontemleri
KT+RT+Cerrahi 10(52,6)
KT+Cerrahi 6 (31,6)
KT+RT 2 (10,5)
KT 1 (5,30)
Nefrotoksik ilaclar (Ortanca, Sinir)
Metotreksat (gr/m’) 106 (30-136)
ifosfamid (gr/m’) 27 (15-84)
Sisplatin (mgr/m’) 480 (300-840)
Karboplatin (mgr/m’) 1200 (500-4200)
Tedavi Oncesi Renal Fonksiyonlar (ortanca, simr)
GFH (ml/dk/1.73m?) 105 (81-160)
Serum Cr (mg/dl) 0,5 (0,4-0,9)

Calisma kontrol grubu, ¢ocuk poliklinigine kontrol amaciyla bagvuran ve dykiilerinde
herhangi bir iiriner sistem hastaligi bulunmayan, hasta grubunun yas, boy ve cinsiyet
ozelliklerine benzerlik gosteren ve ortanca yaslar 12 (3-20 ) yas olan 20 erkek, 13 kiz toplam
33 cocuk ve addlesandan olusturuldu.

Ayrica glomeruler fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaciyla son doénem bobrek

yetmezligi nedeniyle renal transplantasyon tedavisi uygulanmis ve halen G.U.T.F.H. Cocuk
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Nefroloji Bilim Dali’nda takip ve tedavilerine devam edilen 14 erkek, 7 kiz toplam 21
hastadan olusan pozitif kontrol grubu da calismaya dahil edildi. Pozitif kontrol grubundaki
hastalarin tam1 anindaki ortanca yaglari 13,1 (9-16) yas, transplantasyon tarihinden calisma
anina kadar gecen ortalama siire 4,1 (1-8) y1l ve ¢alisma anindaki ortanca yaslar1 17,3 (13-24)
yasti.

Glomeriiler fonksiyonlar degerlendirmesi amaciyla hasta ve kontrol gruplarindaki 119
hastanin serum Cr ve sistatin-C diizeyleri olgiildii ve CrCI ve Schwartz’a gore GFH’lan
hesaplandi. Bu ¢alisma i¢in CrCI’nin 80-169 ml/dk/m* arasinda olmasi normal GFH olarak
kabul edildi. Serum sistatin-C diizeyi i¢in normal referans araligi olarak 1-17 yas arasinda 0,5-
1,3 mg/dl, 17 yas tizerinde ise 0,5-1,0 mg/dl kabul edildi. Normal serum Cr diizeyleri i¢inde
yas ve cinsiyete gore literatiirde kabul edilmis normal referans araliklar1 alindi.

KULLANILAN YONTEMLER

Calismaya alinan hastalarin renal fonksiyonlarin1 degerlendirmek amaciyla kan serum
elektrolitleri (Na*, K*, Ca™, CI', Mg"™", POy), Cr, BUN, sistatin-C, total protein ve albiimin
diizeyleri ile 24 saatlik idrarda Cr, protein, mikroalbiimin, a;-MG, B2-MG, NAG ve elektrolit
(Na®, K*, Ca™, CI', Mg™, POy) diizeyleri incelendi.

a) Biyokimyasal incelemeler

Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplarimin 24 saatlik idrarlart igin sabah
saat:08:00’de mesanenin bosaltilmasindan sonra ertesi sabah yapilan ilk idrarda dahil olacak
sekilde tiim idrarlar toplandi. Kan serum 6rnekleri de idrar toplanmasinin tamamlandig1 sabah
ac karnina vendz olarak alindu.

Kan serum elektrolitleri, Cr, BUN, total protein, albiimin ile 24 saatlik idrarda Cr,
protein, mikroalbiimin diizeyleri G.U.T.F.H. Merkez Biyokimya Laboratuvarinda Abbott-

Aeoreset marka otoanalizor ile (Chicago,USA) olciildii. Idrar elektrolit diizeyleri (Na*, K",
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Ca™, CI', Mg"™, POy) de aym laboratuvarda iyon selektif elektron prensibine dayanarak
olciildii. 24 saatlik idrarda Bo-MG diizeyi de G.U.T.F.H. Immiioloji Laboratuvarinda
Beckman Coulter Image Immunochemistry’de nefrolometrik yontemle olciildii. Rutin idrar
analizi i¢in sabah ilk idrar 6rneginde sediment ve stick incelemesi yapildi.

b) Idrar 0,-MG diizeyi:

24 saatlik idrar orneginde o;-MG diizeyi, American Laboratory Products (ALPCO
Windham, USA) firmasindan temin edilen o6zel kit kullanilarak enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle Ol¢iildii. 24 saatlik idrardan ayrilan 5 ml idrar
ornekleri santrifiij edilip siipernatani ayrildiktan sonra calisma giiniine kadar -85°C’de
sakland1. Caligma giinii 6rnekler 37°C’de coziildiikten sonra 1:20 diliisyon sivisiyla (%1 BSA)
sulandirildi. Kit standartlar1 ve kontrolleri de ayni sekilde sulandirildiktan sonra, her bir
kuyuya 10 pl standart, kontrol ve idrar 6rnekleri eklendi ve oda 1sisinda (25°C) 1 saat siire ile
inkiibe edildi. Ardindan 5 kez yikama islemi uygulandiktan sonra 200 pl peroksidazla isaretli
antikor eklendi ve tekrar 1 saat oda 1s1sinda inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonras1 ytkama
islemi tekrarlandiktan sonra 200 pl substrat soliisyonu (tetrametilbenzidin) konulup, tekrar 20
dakika siiresince inkiibasyona birakildi. Daha sonra 50 pl reaksiyon durdurucu soliisyon
konuldu ve bu son karisimda renk spektrofotometrede 450 nm dalga boyutunda okundu. Kit
icindeki standarttan hesaplanan logaritmik egri iizerinden idrar 6rneklerindeki o,-MG diizeyi
ml/dl olarak hesaplandi.

¢) idrar NAG enzim aktivitesi:

24 saatlik idrar o6rneginde NAG enzim aktivitesi Roche (Mannheim, Germany)
firmasindan temin edilen 6zel kit kullanilarak, kalorimetrik yontemle olgiildii. 5 ml idrar
Ornegini santrifiij edilip siipernatan1 ayrildi ve ¢alisma giiniine kadar -85°C’de saklandi.

Calisma giiniinde ornekler 37°C’de coziildikkten sonra 1 ml idrar iizerine 1 ml Na-3-
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cresolsulfonphtalein-NAG substrat1 eklendi ve karigim 37°C’de 5 dakika inkiibe edildikten
sonra iizerine 0,05 ml daha yeni idrar konuldu. Karisim tekrar 37°C’de 5 dakika inkiibe edildi
ve lizerine 2 ml idrar ve 2 ml NaHCOs; igeren enzim aktivite durdurucu soliisyon eklendi. Bu
karigimda 37°C’de 15 dakika inkiibe edildikten sonra olusan renk spektrofotometrede 580 nm
dalga boyutunda okundu. Kit icindeki standarttan hesaplanan egri iizerinden idrar
orneklerindeki NAG aktivitesi iinite/litre olarak hesaplandi.

d) Serum sistatin-C diizeyi:

Kan serum 6rneginde sistatin-C diizeyi, Biovender Laboratory Medicine (Brno,Czech
Republic) firmasindan temin edilen 6zel kit kullanilarak ELISA yontemiyle 6l¢iildii. Sabah a¢
karnina vendz yoldan alinan 5 ml kan 6rnegi santrifiij edilip serum kismi ¢alisma giiniine
kadar -85°C"de sakland. Calisma giinii 6rnekler 37°C’de coziildiikten sonra 10 pl serum, 90
pl diliisyon sivisiyla sulandirildi. Bu diliie edilmis serum 6rneginden de 10 pl serum alinarak
tekrar 390 pl diliisyon sivisiyla sulandirma islemi tekrarlandi. Kit standartlar1 ve kontrolleri de
aym sekilde sulandirildiktan sonra, her bir kuyuya 100 pl standart, kontrol ve serum ornekleri
konuldu ve oda 1sisinda (25°C) 30 dakika siire ile inkiibe edildi. Ardindan 3 kez yikama islemi
uygulanmasi sonrasi her kuyuya 100 pl konjugat soliisyonu eklendi ve tekrar oda 1sisinda 30
dakika siiresince inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrast 100 pl substrat soliisyonu
(tetrametilbenzidin) konulup, tekrar 10 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi ve sonrasinda
reaksiyonu durdurmak amaciyla 100 pl reaksiyon durdurucu soliisyon (H2SO4) eklendi. Bu
son karisimda renk spektrofotometrede 450 nm dalga boyutunda okundu. Kit i¢indeki
standarttan hesaplanan logaritmik egri tizerinden serum Orneklerindeki sistatin-C diizeyi ng/L

olarak hesapland1 ve sonuglar mg/dl olarak ifade edildi.
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NEFROTOKSISITE DEGERLENDIRME YONTEMLERI:

Renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan parametreler ve arastirma
protokolii Tablo-XVI‘da gosterildi.

Tablo-XVI: Renal Fonksiyonlarin Degerlendirilmesinde Kullamilan Arastirma

Olciitleri

= CrCI
=  Schwartz’a gore GFH ol¢iimii
» Glomeriil Fonksiyonlar:
= Serum Sistatin-C diizeyi
= Serum Cr diizeyi
=  Serum elektrolit (Na*, K*, CI', POy)
diizeyleri
= idrar fraksiyone elektrolit (Na*, K*, CI)
diizeyleri
» Proksimal Tubiil Fonksiyonlari
= Tubiiler PO, reabsorbsiyon esigi
(Tmp/GFH)
* idrar glukoziiri varhg
= jdrar p,-MG, «1-MG diizeyleri
= Sabah ilk idrar dansite ve pH diizeyleri
*  Serum elektrolit (Ca™, Mg*™) diizeyleri
» Distal Tubiil Fonksiyonlari .
* Idrar fraksiyone Mg"* diizeyi
= Kalsiiiri diizeyi
= idrar NAG enzim aktivitesi
»  Genel Tubiil Fonksiyonlar:
*  Venoz kan gazi ol¢iimii
= Serum total protein ve albiimin diizeyi
=  idrar proteiniiri ve mikroalbiiminiiri
» Renal Fonksiyonlar
diizeyi

= Kan basma ol¢iimii

Parametrelerin hesaplanmasinda asagidaki formiiller kullanilda.
1.Schwartz’a gore GFH (ml/dk/1.73 m?)= K x L (cm) / Serum Cr diizeyi

Idrar Cr x Idrar volimii x 1.73
2.CrCI (ml/dk/1.73 m®) =

Serum Cr x 1440 x Viicut ylizey alan1
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Idrar (x) x Serum Cr
3.Fraksiyone Ekskresyon (FEx)) (%) = x 100
Idrar Cr x Serum (x)

(x)= elektrolitler (Na*, K", CI', Mg""vb.)
4.Tmp/GFH (mmol/L)= Serum PO, - (Serum Cr x Idrar POy, / Idrar Cr)
5.idrar Ca** atilim: mg/kg/giin
6.Proteiniiri: mg/m?/st

Nefrotoksisitenin derecelendirilmesinde daha onceki c¢aligmalarin ve Uluslararasi

Kanser Enstitiisiiniin belirledigi kriterler temel alinarak olusturulan ve Tablo-XVII'de

gosterilen nefrotoksisite derecelendirme sistemi kullanildi. Nefrotoksisite derecesi bu

sistemde kullanilan alti parametrenin puan toplamina gore dort basamaga ayrildi.

Tablo-XVII: Nefrotoksisite Derecelendirme Kriterleri

Nefrotoksisite

Puanlamasi
GFH (mi/dk/1.73 m’) >80 79-60 59-40 39-20 <19
Tmp/GFH (mmol/1) >1.00 0.99-0.80 0.79-0.60  0.59-0.50 <0.50
Serum POy (mg/dl) >4 3,9-3,3 3,2-2,7 2.6-2 1,9-1,3
Serum Mg " (mg/dl) >1,7 1,7-1,2 1.1-0.9 0.89-0.7 <0.7
Serum Ca™"(mmol/l) >8.6 8.6-8 7,9-7 6,9-6 <6
Serum HCOj3; (mEq/l) >18 18-16 15-11 11-8 <8

Bu basamaklar;

0 puan: Nefrotoksisite yok

1-5  puan: Hafif Nefrotoksisite

6-11 puan: Orta Siddetli Nefrotoksisite

212  puan: Siddetli Nefrotoksisite olarak isimlendirildi.
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Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli degiskenler ortalama +
std. sapma ya da ortanca (minimum-maksimum) seklinde gosterilirken kategorik degiskenler
% seklinde ifade edildi. Stirekli degiskenlerin normal dagilima sahip olup olmadigi Shapiro
Wilks’ testi ile arastirildi. Gruplar arasinda siirekli degiskenler yoniinden istatistiksel olarak
anlaml1 bir farkin olup olmadig1 bagimsiz grup sayisi 2 ise Mann Whitney testiyle, bagimsiz
grup sayis1 2 den fazla ise Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) ya da Kruskal Wallis
testiyle arastirildi. Bagimsiz grup sayisinin ikiden fazla ve test istatistiginin anlamli bulunmasi
durumunda ise Tukey veya Kruskal Wallis ¢oklu karsilastirma testleri yapilarak farkliligin
kaynag: tespit edildi. Bagimsiz gruplar arasinda kategorik karsilastirmalar Ki-kare (Chi-
square) veya Fisher’s Exact test kullanilarak yapildi. Altin standart test olan CrCl’ye karsi
sirastyla serum Cr, serum sistatin-C diizeyleri ile Schwartz’a gore GFH Ol¢iimiiniin tanisal
etkinliklerini arastirmak i¢in ROC analizi kullanildi. Egri altinda kalan alan ve %95 Giiven
Aralig1 hesaplandi. Egri altinda kalan alanin istatistiksel olarak anlamli bulundugu yerlerde en
iyi kesim noktasi, duyarlilik (sensitivite), secicilik (spesifisite) diizeyleri tespit edildi.
Schwartz’a gére GFH ve serum sistatin C'nin CrCl’nin yerine kullanilabilecek bir test olup
olmadig1 ise McNemar testi kullanilarak arastirildi. p degerin 0,05’in altinda ise sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR
Calismaya alinan hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, viicut agirlifi ve boy
acisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktu (Tablo-XX).

Tablo -XX: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta grubu (N=65) Kontrol Grubu (N=33)

Yas (yul) (ortalama, £SD) 11,9544,70 11,27+4,58 0,431
Cinsiyet
Erkek (%) 37 (56,9) 20 (57,6) 0,951
Kiz (%) 28 (43,1) 13 (42,4)
Viicut Agirhg (kg) (ortalama, £SD) 43,42420,08 39,60+27,67 0,316
Boy (cm) (ortalama, +SD) 144,76£27,67 142,07423,46 0,395

Hasta ve kontrol gruplarinda calisilan renal fonksiyon testlerinin tamami Tablo-
XXTI’de gosterildi. Hasta grubunda serum K, PO,  diizeyleri kontrol grubuna gére istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde diisiik, serum Na®, sistatin-C ve Cr diizeyleri ise yiiksek
bulundu. Ayrica hasta grubunda idrar incelemeleri sonucunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde idrar FeMg™, K, B-MG ve 0;-MG diizeylerinde
yiikseklik ve Tmp/GFH’de de diisiikliik mevcuttu. Hasta ve kontrol grubu arasinda calisilan
diger serum ve idrar parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0,05).Kontrol grubunun sonuglart literatiir referans degerleriyle uyumluluk gosteriyordu.

GLOMERULER FONKSiYONLARIN DEGERLENDIRILMESI

Calismaya alinan hastalardan 18’nin  (%27,7) CrCI'ne gore GFH’1 80
ml/dk/1.73m* nin altinda bulundu. Bunlarin 10’u (%55,5) grup III, altist (%33,3) grup II ve
ikisi de (%11,1) grup I hastasiydi. GFH’ndaki diisiikligiin siddeti yoniinden incelendiginde
toplam yedi (%38,8) hastanin GFH’1 (evre II-III glomeriiler toksisite) 60 ml/dk/m*’ nin
altinda bulundu ve bunlarin da altis1 grup III ve biri grup II hastasiydi. Grup I hastalarinin

hicbirinde ileri derecede GFH’1 diisiikligii (<60 ml/dk/1.73m?) saptanmadi.
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Tablo-XX1: Hasta ve Kontrol Grubu Renal Fonksiyon Sonuclari

Hasta Grubu (N=65) Kontrol Grubu (N=33)
(ortalama,+SD) Sonu¢ Arahigi (ortalama,+SD) Sonuc¢ Araligi
SERUM
BUN(mg/dl) 11,56+3,67 (6,0-28,0) 11,2742,83 (7-19) 0,916
Kreatin (mg/dl) 0,71%0,18 (0,3-1,4) 0,58+0,08 (0,4-0,7) 0,001
Sistatin-C (mg/1) 0,75+0,17 (0,58-1,53) 0,71%0,57 (0,57-1,023) 0,008
Na(mmol/l) 140,1£2,22 (132-144) 139,2+1,79 (136-144) 0,015
K (mmol/l) 4,08+0,38 (3,2-5,1) 4,34+0,30 (3,8-5,0) 0,001
CI (mmol/l) 104,84+2,20 (99-109) 104,5+1,75 (101-107) 0,580
Ca (mmol/l) 9,55+0,52 (7,1-10,6) 9,67+0,29 (8,8-10,4) 0,280
PO4 (mg/dl) 4,13+0,76 (1,8-5,4) 4,9+0,39 (4,1-5,6) <0,001
Mg (mg/dl) 1,88+0,24 (1,08-2,35) 1,95+0,16 (1,71-2,35) 0,299
HCO3 (mEq/) 24,09+2,45 (15,6-26,9) 21,09+3,23 (20,4-27,6) 0,238
pH 7,40+0,33 (7,32-7,48) 7,41+0,28 (7,33-7,47) 0,805
T.Protein (gr/dl) 7,42+0,54 (6,1-8,1) 7,36x0,46 (6,4-8,1) 0,539
Albumin (gr/dl) 4,7120,28 (3,9-5,2) 4,69+0,2 (4,4-5,1) 0,404
SchwartzKlirensi (ml/dk/1.73m?) 121+26,41 (38,78-173,25) 124,1+16,03 (92,58-154,32) 0316
IDRAR
CrCI (ml/dk/1. 73m2) 103+£32,35 (34,,46-161,47) 99,7+19,67 (80,18-141,58) 0,545
FeNa (%) 0,88+,46 0,31-3,17) 0,78+0,27 (0,24-1,37) 0,570
FeK (%) 16,98+17,61 (4,28-125,13) 9,52+3,34 (4,19-18,12) 0,001
FeCI (%) 1,31+1,03 (0,50-7,44) 1,16+0,42 (0,34-2,52) 0,732
FeMg (%) 1,89+0,88 (0,97-5,90) 2,01+0,56 (0,96-3,29) 0,038
Tmp/GFH (mmol/l) 1,03+0,88 (-6,03-1,85) 1,43+0,11 (1,23-1,63) <0,001
Ca (mg/kg/giin) 2,50+2,23 (0,04-8,93) 1,81+x1,1 0,29-3,9) 0,375
Protein (mg/mz/st) 3,39+178 (0,07-8,22) 2,84+0,80 (1,28-4,25) 0,319
Mikroalbiimin (mg/l) 17,76x18,12 (0,02-74,0) 12,4+3,72 (4,88-19,86) 0,690
al-Mg (mg/l) 5,29+4,76 (0,0-21,84) 3,09+2,53 (1,28-4,25) 0,004
B2-Mg (mg/dl) 0,19+0,17 (0,10-0,85) 0,10+0,02 (0,10-0,20) 0,042
NAG (U/l) 2,25+1,66 (0,0-7,34) 2,44+1,30 (0,46-5,38) 0,264
pH 5,15+0,23 (5-5,5) 5,24+0,15 (5-5,5) 0,328
Dansite 1025,7+3,31 (1020-1030) 1026,4%2,2 (1020-1030) 0,905

( p degerleri: hasta grubu ile kontrol grubu arasinda)
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Hasta gruplarinda GFH diisiik bulunan olgularin sayis1 karsilastirildiginda grup II’te
ki hasta sayisinin grup I’e gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla oldugu saptandi
(p=0,006). Ayn1 zamanda ortalama GFH diizeyi de gruplar arasi karsilastirildiginda grup
[I’te grup I’e gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p=0,004) (Tablo-
XXII).

Tablo-XXII: Hasta gruplariiin GFH Olciimleri

Ortalama+SD Swnir Degerler Anormal Bulgusu

(ml/dk/1. 731713) (ml/dk/1.73m?) Olan Hasta (%)

Grup I (n=24) 118,1425,29 (66,06-161,47) 2(83) 0,004 °

Grup II (n=22) 100,7427,42 (50,46-149,52) 6(27,3) 0,134°

Grup I (n=19) 87,12+38,11 (34,46-155,77) 10 (52,6) 0,330°¢
TOPLAM HASTA (N=65) 103,1232,35 (34,46-161,47) 18(27,7)

(*:grup Iile grup III arasinda, °: grup I ile grup II arasinda, ¢: grup II ile grup III arasinda )

Hastalarin GFH’lar1 tedavi oncesi Olciimlerine goére 36 hastada, ortalama 18,4
ml/dk/1.73m? azalmisti. Bunlarin 14’4 grup HI, 12’si grup I ve 10’u grup I hastasiydi ve
gruplar arasinda dagilim yoniinden anlaml bir farklilik bulunmadi (p=0,617).

Hastalarin ortalama serum Cr diizeyleri tedavi oncesi 0,60+0,17 (0,3-0,9) mg/dl ve
calisma aninda 0,71+£0,18 (0,3-1,4) mg/dl olarak bulundu. Calisma anindaki ortalama serum
Cr diizeyi tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikseklik gosterdi
(p<0,001). Toplam 36 (%55,4) hastanin serum Cr diizeyinde tedavi Oncesi diizeye gore
yiikselme saptandi. Bunlarin 16’s1 grup III, 11’1 grup I ve dokuzu da grup I hastasiydi ve
gruplar arast serum Cr diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmuyordu (p=0,237). Sadece grup III’de istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde 22

hastanin 16’sinin serum Cr diizeyleri tedavi dncesine gore yiiksek bulundu (p=0,001). Serum
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Cr diizeyi grup III’te bulunan, ayn1 zamanda GFH’lar1 da diisiik saptanan, iki hastada (%3,1)
yasa gore referans degerlerinden yiiksek bulundu.

Schwartz’a gore GFH ol¢iimii de grup III’deki iki (%3,1) hastada diisiik saptandi ve bu
hastalarin aym1 zamanda GFH’lan1 da 60 ml/dk/1.73m**nin altindaydi. Diger iki gruptaki
hastalarin Schwartz’a gore GFH olciimleri normal sinirlarda bulundu. Hasta gruplar arasinda
karsilastirma yapildiginda grup I’in hem grup II hem de grup III’e gére Schwartz’a gore GFH
Olctimleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,019, p=0,001)
(Tablo-XXIII). Grup Il ile grup III arasinda ise anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0,586).

Tablo-XXIII: Hasta Gruplarinin Schwartz’a Gére GFH Olciimleri

Ortalama+SD Swnir Degerleri Anormal Bulgu

(ml/dk/1.73m°) (ml/dk/1.73m?°) Saptanan Hasta (%)

Grup I (n=24) 136,4+16,68 (106,43-173,25) - 0,001 “

Grup II (n=22) 117,4+21,35 (80,32-150,50) - 0,019"

Grup III (n=19) 110,2+30,81 (38,786-159,64) 2(3,1) 0,586 ¢
TOPLAM HASTA (N=65) 122,3+£25,35 (38,78-173,25) 23,1

(*:grup Iile grup III arasinda, °: grup I ile grup II arasinda, : grup Il ile grup 11I arasinda )

Serum sistatin-C diizeyi referans degerlerine gore hasta grubundaki dort (%6,2)
hastada yiiksek saptandi. Bu hastalarin ticii grup III ve biri grup II’de bulunuyordu ve hepsinin
CrCI'ne gore GFH’1, ikisinin de Schwartz’a gore GFH’1 diisiiktii. Ayrica ikisinin de serum Cr
diizeyi yiiksekti. Hasta gruplan arasinda kargilagtirma yapildiginda ise grup III’deki serum
sistatin-C diizeyi grup I’e gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek bulundu
(p=0,001) (Tablo-XXIV).

Hastalarda glomeriiler fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan serum sistatin-C

diizeyi ile CrCI, Schwartz’a gore GFH ve serum Cr diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
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anlaml bir baginti mevcuttu (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p=0,050). Serum Cr diizeyi ile CrCI
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gosterilemedi (r=-0,166 ve p=0,187).
Serum Cr diizeyi ile Schwartz’a gore GFH arasinda da istatistiksel olarak zayif diizeyde
anlaml1 bir negatif korelasyon mevcuttu (r=-0,351 ve p=0,004). Ayrica, CrCI ile Schwartz’a
gore GFH arasinda istatistiksel olarak kuvvetli diizeyde pozitif bir korelasyon saptandi
(r=0,831 ve p<0,001). Hasta gruplarinda da istatistiksel olarak benzer sekilde korelasyonlar
gosterildi.

Tablo-XXIV: Hasta Gruplarinin Serum Sistatin-C Diizeyleri

Ortalama+SD Swnir Degerleri Anormal Bulgu

(mg/L) (mg/L) Saptanan Hasta (%)

Grup I (n=24) 0,7240,11 (0,59-0,99) - 0,001 °

Grup Il (n=22) 0,8340,19 (0,62-1,22) 1(1,6) 0,180°"

Grup I (n=19) 0,96+0,29 (0,63-1,63) 3(4,6) 0,100°¢
TOPLAM HASTA (N=65) 0,82+0,22 (0,59-1,63) 4(6,2)

(*: grup I ile grup III arasinda, ": grup I ile grup IT arasinda, ¢: grup II ile grup III arasinda)

GFH normal bulunan 47 hastanin tamaminin da (%100) Schwartz’a gore GFH, serum
sistatin-C ve Cr diizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde normal sinirlarda bulundu
(p<0,001). Bununla birlikte GFH diisiik bulunan 18 hastadan dordiiniin (%?22,2) serum
sistatin-C, ikisinin (%11,1) serum Cr diizeyleri yiiksek, ikisinin de (%11,1) Schwartz’a gore
GFH’lan diisiiktii.

Hasta grubunda GFH ol¢giimii i¢in CrCI temel alinarak, serum sistatin-C, Cr ve
Schwartz’a gore GFH ol¢iimlerinin tam1 koydurucu etkinligini degerlendirmek amaciyla ROC
analizi yapildi (Tablo-XXV, Sekil-11a,b). Buna gore glomeriiler fonksiyon bozuklugunun

saptanmasinda serum sistatin-C diizeyi ile Schwartz’a gére GFH 6l¢iimiiniin tanisal etkinligi,
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serum Cr diizeyine gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek bulundu (p<0,001).
Serum sistatin-C ile Schwartz’a gore GFH arasinda tan1 koydurucu etkinlik agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0,453).

Tablo-XXYV: Hasta grubundaki ROC Analiz Sonuclari

Egri Altinda Standart Giivenilirlilik Kesim Duyarlilik  Secicilik

Kalan Alan Hata Araligt (%95) Noktast (%) (%)
Serum sistatin- 0,994 0,006 0,983-1,006 0,877 100 93,6 <0,001
C (mg/L)
Schwartz 0,882 0,051 0,782-0,983 106,7 77,8 91,5 <0,001
Klirensi
(ml/dk/1.73 m2)
Serum Cr 0,533 0,088 0,360-0,705 - - - 0,,687
(mg/dl)

(CrCI olgiimiine gore kesim noktast GFH’ nin < 80 ml/dk/1.73m", p: CrCI'ne gore karsilastirma

degerleri)

PROKSIMAL TUBULER FONKSiYON DEGERLENDIRILMESI

Calismaya alman hastalarin 21’inde (%32,3) hipofosfatemi, sekizinde (%12,3)
hiperkloremi, ii¢iinde (%4,6) hipokalemi ve ikisinde de (%3,1) hiponatremi saptandi.

Hipofosfatemik olan hastalarin dokuzu (%42,85) grup 11, yedisi (%33,3) grup III ve
besi de (%?23,8) grup I'de idi ve higbirinin klinik bulgusu yoktu. Hasta gruplar arasinda
hipofosfatemi siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,379).
Bu hastalarin dokuzunda hafif (evre 1), 11’inde orta (evre II-III) siddetli hipofosfatemi
mevcuttu. Sadece tedavisi sirasinda akut tubiiler fonksiyon bozuklugu gelisen grup II’te ki
bir hastada siddetli (evre IV) diizeyde hipofosfatemi saptandi. Bu hasta ¢alisma aninda orta
siddetli nefrotoksisiteye sahipti ve Tmp/GFH siddetli (evre IV) diizeyde bozuktu.

Hipofosfatemik 19 (%90,5) hastada hafif, iki (%9,5) hastada ise orta siddetli nefrotoksisite
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saptand1. Nefrotoksisite saptanan hastalarin % 53,8’ inde nefrotoksisite gelismeyen gruba gore

istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde hipofosfatemi mevcuttu (p<0,001).
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Hiperkloremisi olanlarin altis1 grup I, biri grup II ve biri de grup III hastasiydi ve
hicbirinde serum HCO3™ ve pH diisiikliigii bulunmuyordu. Bunlarin besinde hafif siddetli
nefrotoksisite gelismisti. Grup I’deki hastalarin serum CI' diizeyleri grup II’ ye gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksekti (p=0,015).

Hafif diizeyde hipokalemi saptanan ii¢ (%4,6) hasta ile hafif diizeyde hiponatremi
saptanan iki (%3,1) hastanin kinik bulgusu yoktu. Aym zamanda bu hastalarin idrar FeNa* ve
K™ diizeyleri de artmis olarak bulundu.

Serum elektrolit anormallikleri ile birlikte 26 (%40) hastanin Tmp/GFH diizeyinde
diisiikliik, yedi (%10,8) hastanin idrar FeNa®, yedi (%10,8) hastanin idrar FeCI ve bes (%7,1)
hastanin da idrar FeK" diizeylerinde artig saptandi.

Ortalama Tmp/GFH’1, hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulundu (p<0,001). Ayrica hasta gruplar1 arasinda ortalama Tmp/GFH’i
yoniinden karsilastirma yapildiginda grup II ve III’de grup I’e gére Tmp/GFH’i daha belirgin
diizeyde diisiiktii (Tablo-XXVI).

Tablo-XXVI: Hasta ve Kontrol Gruplarimin Tmp/GFH Degerleri

Ortalama+SD Sinmir Degerleri Anormal Bulgu

(mmol/L) (mmol/L) Saptanan Hasta (%)

Grup I (n=24) 1,28+0,26 0,67-1,85 5(19,3) 0,032"
Grup II (n=22) 1,12+0,28 0,70-1,57 11(42,3) <0,001
Grup III (n=19) 0,62+164 -6,03-1,49 10(38,4)
HASTA GRUBU (N=65) 1,03+0,88 -6,03-1,85 26 (40) <0.001°
KONTROL GRUBU (N=33) 1,43£0,11 1,23-1,63

(*: grup Lile grup III arasinda, > grup I ile grup II arasinda, °: hasta grubu ile kontrol grubu arasinda)
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Tmp/GFH diisiikliigli olan hastalarin 23’iinde hafif, {iciinde ise orta siddetli
nefrotoksisite geligsmisti. Nefrotoksisite gelisen hastalarin %66,6’sinda  Tmp/GFH’inde
diisiiklik mevcuttu ve nefrotoksisite gelismeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde farklilik gosterdi (p<0,001). Ayrica Tmp/GFH’i diisiik saptanan 18 hastada (%69,2)
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde hipofosfatemi birlikteligi vardi (p=0,006).

Idrar FeK* diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde artmisken, FeNa" ve CI' diizeyleri bu iki grup arasinda anlaml bir farklilik
gostermedi (sirasiyla p=0,001, p=0,570, p=0,732).Hasta gruplar1 arasinda idrar FeCI diizeyi
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Ancak, idrar FeNa" ve K* diizeyleri grup

I’de diger iki gruba gore anlamli oranda diisiik bulundu (Tablo-XXVII).

Tablo-XXVII: Hasta Gruplarmm idrar FeNa*, K* ve CI" Diizeyleri

Grup 1 Grup 11 Grup II1
(N=24) (N=22) (N=19)
FeNa* (%) 0,037 ¢
(Ortalama+SD) 0,6940,29 1,00+0351 0,99+0,66 <0,001°
FeK (%) 0,005°¢
(Ortalama+SD) 11,40+15,21 16,75+11,91 24,26+28,38 0,032°
FeCI (%)
(Ortalama+SD) 0,974+0,38 1,34+0,53 1,71+1,72 0,052

C

(FeNa icin®: grup I ile grup II, *: grup I ile grup III arasinda) ( FeK i¢in ©: grup I ile grup II arasinda, *:

grup Lile grup I)

Idrar FeNa* diizeyi artmis olan hastalarin iicii grup III, iicii grup II, biri grup I'de, idrar
FeK" diizeyi artmis olanlarin iigii grup III, ikisi grup II'de ve idrar FeCI diizeyi artmis
olanlarin dordii grup III ve tigii de grup II’de bulunuyordu. Gruplar arasinda bu ii¢ parametre

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmasa da grup II ve III’te anormallik

saptanan hasta sayis1 fazlaydi.
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Idrar B,-MG diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde artmig olarak bulundu (p=0,004). Hasta gruplar1 arasinda da karsilastirma
yapildiginda idrar B,-MG diizeyi grup III'te diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiikseklik gosteriyordu (sirastyla I-III p<0,001, II-III p=0,004). Hasta gruplarindaki
18 (%27,7) hastada artmus idrar B,-MG diizeyi saptandi. Bu hastalarin 11’1 (%57,3) grup III,
besi (%22,7) grup II ve ikisi de (%8,3) grup I’ de yer aliyordu ve grup III’deki hasta sayisi
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diger iki gruba gore yiiksek bulundu (p=0,001).

Bununla birlikte proksimal tubiiler toksisite gelisen hastalarda, gelismeyenlere gore
artmis idrar B,-MG diizeyi saptanan hasta sayisi istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
yiiksek bulundu (p=0,005).

Idrar o;-MG diizeyi de hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde artmig olarak bulundu ( p=0,004). Hasta gruplar1 arasinda da karsilastirma
yapildiginda idrar o;-MG diizeyi grup III’de diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamhi
diizeyde yiikseklik gosteriyordu (sirastyla I-III p=0,009, II-III p<0,001). Hasta gruplarindaki
11 (%16,92) hastada artmis idrar a;-MG diizeyi saptandi. Bu hastalarin dokuzu (%81,8) grup
[II’te, birer (%9,1) hastada grup I ve grup II’ de yer aliyordu ve grup III’deki hasta sayisi
istatistiksel olarak diger iki gruba gore yiiksek bulundu (sirasiyla I-III p<0,001, II-1II
p<0,001).

Proksimal tubiiler toksisite gelisen hastalarda, gelismeyenlere gore artmis idrar a;-MG
diizeyi saptanan hasta sayisi istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek bulundu
(p=0,043).

DISTAL TUBULER FONKSIYONLARIN DEGERLENDIRILMESI

Sabah ilk idrar 6rneginin incelenmesi sonucunda sekiz (%12,3) hastada idrar pH’1nin

yiiksek, bes (%7,7) hastanin da idrar dansitesinin diisiikk oldugu saptandi. Asidifikasyon
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yetenegi zayiflamus hastalarin iigii grup II, iigii grup III, ikisi de grup I'de idi. Idrar dansitesi
diisiik saptanan hastalarin iicii grup III, ikisi de grup II’de bulunuyordu. Bu iki parametre
acisindan hasta-kontrol ve hasta gruplar1 arasinda anlamli bir istatistiksel fark gosterilemedi.
Hasta gruplarindaki 14 (%21,5) hastada hipomagnezemi saptandi ve bunlarin dokuzu
(%64,2) grup II, besi (%35,8) grup III hastasiydi. Grup 1 hastalarinin hicbirinde
hipomagnezemi saptanmadi. Hipomagnezemi saptanan hastalarin hicbirinde klinik bulgu
yoktu ve biri (evre-II) hari¢ digerlerinde hafif diizeyde (evre-I) hipomagnezemi mevcuttu.
Hasta ve kontrol gruplan arasinda serum Mg diizeyi yoniinden istatistiksel olarak anlaml bir
farklilik bulunmazken ve hasta gruplar1 arasinda karsilastirma yapildiginda grup I hastalarinin
serum Mg diizeyleri grup II'ye gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu

(p<0,001) (Tablo-XXVIII).

Tablo-XXVIII: Hasta ve Kontrol Gruplarimin Serum Mg ** Degerleri

Ortalama+SD Swnir Degerleri Anormal Bulgusu
(mg/dl) (mg/dl) Saptanan Hasta (%)
Grup I (n=24) 2,00+0,16 1,74-2,35 0,001°
Grup II (n=22) 1,74+0,25 1,08-2,10 9(64,2) 0,062°¢
Grup III (n=19) 1,91%0,25 1,52-2,30 5(35,8) 0,398
HASTA GRUBU (N=65) 1,88+0,24 1,08-2,35 14 (21,5) 0,299 ¢
KONTROL GRUBU (N=33) 1,95+0,16 1,71-2,35

(*: hasta grubu ile kontrol grubu arasinda, °: grup I ile grup II arasinda, ¢ grup II ile grup III arasinda, “:

grup I ile grup III arasinda)

Hipomagnezemik hastalarin 13’iinde hafif, birinde ise orta siddetli nefrotoksisite
gelismisti ve nefrotoksisite gelisen hastalarin %35,9’unda nefrotoksisite gelismeyen gruba

gore istatistiksel olarak anlaml olacak sekilde hipomagnezemi mevcuttu (p=0,001).
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Hasta grubundaki iki hasta da (%?3,1) hipokalsemi saptandi. Bunlardan birisi grup II,
digeri ise grup III hastasiydi. Grup III’deki hastada orta (evre II), grup II’deki hastada da hafif
(‘evre I) diizeyde hipokalsemi mevcuttu, anacak hastalarin her ikisinde de klinik bulgu yoktu.

Serum HCOj5™ diisiikliigii saptanan 3 (%4,6) hastanin ikisi grup III ve biri grup I’de idi.
Bu hastalarin kan pH diizeyleri normal sinirlardaydi ve hastalarin ikisinde hafif, birinde ise
orta siddetli nefrotoksisite gelismisti

Hasta grubundaki 12 (%18,5) hastada hiperkalsiiiri bulundu. Ortalama idrar Ca*™"
diizeyleri hasta grubu ile kontrol grubu arasinda ve hasta gruplan arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklihik gostermiyordu (sirasiyla p=0,375, p=0,118). Ancak, hasta grubundaki
hiperkalsiiirik hasta sayis1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
fazlaydi (p=0,007). Hiperkalsiiiri saptanan hastalarin sadece besinde (%41,6) hafif diizeyde
nefrotoksisite gelismisti ve nefrotoksisite gelisen grup ile gelismeyen grup arasinda
hiperkalsiiiri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0,134).

Alt1 (%9,2) hastanin idrar FeMg™™ diizeyleri yiiksek bulundu. Bunlarin dérdii (%66,6)
grup II, ikisi de (%33,4) grup lII’te idi. Bu hastalarin tamaminda nefrotoksisite saptandi
(p<0,001). Idrar FeMg*™ diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek iken, hasta gruplar arasinda anlaml bir farklilik bulunamadi (sirasiyla
p=0,038, p=0,147).

Artmis idrar NAG enzim diizeyi agisindan hasta grubu ile kontrol arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,264). Ayn1 zamanda hasta gruplar arasinda da
artmis idrar NAG diizeyi yOniinden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi
(p=0,779). Hastalarimizin sadece altisinda (%9,2) artmis idrar NAG enzim aktivitesi saptandi
ve bu hastalarin gruplar aras1 dagilimi homojenlik gosteriyordu. Artmis idrar NAG enzim

aktivitesi olan hastalarin iigiinde (%50) hafif diizeyde nefrotoksisite mevcuttu. Nefrotoksisite
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gelisen grup ile gelismeyen grup arasinda artmig idrar NAG enzim aktivitesi yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0,676).

GENEL RENAL FONKSiYONLARIN DEGERLENDIRILMESI

Calisma grubundaki hastalarin serum total protein ve albiimin diizeyleri normal
sinirlardaydi ve hasta grubu ile kontrol grubu arasinda serum total protein ve albiimin
diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmadi (sirasiyla total protein
icin p=0,539, albiimin icin p=0,917). Hastalarin 6lciilen kan basinglar1 da normal sinirlarda
bulundu.

On dokuz (%29,3) hastada proteiniiri saptandi. Bu hastalarin 10’u grup III'te, yedisi
grup II’de ve ikisi de grup I’de bulunuyordu. Hasta gruplar1 arasinda grup I'deki proteiniirili
hasta sayis1 diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik bulundu (p=
0,006). Hasta gruplan arasinda ise idrarla atilan ortalama protein diizeyleri yOniinden
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmadi ( p=0,110). Proteiniiri saptanan hastalarin
12’sinde hafif, tgiinde ise orta siddetli nefrotoksisite gelismisti. Nefrotoksisite gelisen
hastalarin %38,5’unda nefrotoksisite gelismeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde proteiniiri saptandi (p=0,045). Ayrica glomeruler toksisite gelisen hastalarda
gelismeyenlere gore proteiniiri saptanan hasta sayisi istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
yiiksek bulundu (p=0,023).

Yirmi bir (%32,3) hastada mikroalbiiminiiri mevcuttu. Bu hastalarin 12’si grup III'te,
altis1 grup II’de ve iicii de grup I’de bulunuyordu. Mikroalbiiminiiri saptanan hasta sayisi
yoniinden hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi
(p=0,173). Bununla birlikte ortalama idrar mikroalbiiminiiri diizeyi grup I'de diger iki gruba
gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik bulundu (sirasiyla, I-IT p<0,001, I-III

p=0,003). Mikroalbiiminiiri saptanan hastalarin 15’inde (%56,3) hafif, iiciinde (% 12,5 ) orta
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siddetli nefrotoksisite gelismisti ve nefroroksite gelisen grup ile gelismeyen grup arasinda
mikroalbiiminiiri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0,411).

NEFROTOKSISITENIN DERECELENDIRILMESI

Nefrotoksisite derecelendirilmesinde, ¢alisma gruplarindaki tiim hastalarda incelenen
ve aragtirma protokoliinde kullamlan alti parametre (GFH, Tmp/GFH, serum Ca™, Mg*",
PO4 ve HCO53') kullanmldi. Bu parametrelerdeki anormalliklerin diizeylerine gore puanlama
yapilarak elde edilen puanlarin toplami nefrotoksisite derecesini belirledi. Buna gore ¢alisma
grubundaki 26 (%40,0) hastada nefrotoksisite saptanmaz iken, 36 (%55,4) hastada hafif, ii¢
(%4,6) hastada ise orta siddetli nefrotoksisite geligsmisti. Nefrotoksisite saptanan hastalarin
18’1 (%50,0) grup II’de, 16’s1 (%36,1) grup III'te, besi (%13,9) de grup I'de bulunuyordu.
Orta siddetli nefrotoksisite saptanan hastalarin tamami ise grup III hastasiydi. Grup I’de
nefrotoksisite siklig istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diger iki gruba gore diisiik
bulundu (p<0,001).

Glomeriiler toksisite 18 (%27,7) hastada saptandi. Bunlarin 11’inde hafif (evre 1),
altisin da ise orta siddetli (evre II-III) glomeriiler toksisite mevcuttu. Bu hastalarin 10’u grup
II1, altis1 grup II ve ikisi de grup I’de bulunuyordu.

Proksimal tubiiler toksisite ise 30 (%46,1) hastada saptandi. Bunlarin 22’sinde hafif
(evre 1), iiciinde orta siddetli (evre II-III) ve iiciinde ise siddetli (evre IV) proksimal tubiiler
toksisite mevcuttu. Orta veya siddetli toksisite saptanan hastalarin besi (%83,3) grup III
hastasiydi.

Distal tubiiler toksisite hafif (evre I) diizeyde toplam 18 (%27,7) hastada saptandi. Bu
hastalarin 10’u grup II, yedisi grup III ve biri de grup I’de bulunuyordu. Distal tubiiler
toksisite siklig istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde grup I'de diger iki gruba gore diisiik

bulundu (p=0,004).
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Hasta gruplart glomeriiler, proksimal ve distal tubiiler toksisite yOniinden
incelendiginde grup II’iin istatistiksel olarak anlamli diizeyde toksisiteye daha sik maruz
kaldig1 gosterildi (sirasiyla p=0,005, p=0,009, p=0,005).

Glomeriiler ve proksimal tubiiler toksisite arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde
bir birliktelik mevcuttu (p=0,049). Glomeruler toksisite saptanan hastalarin %66,7’sinde aynm
zamanda proksimal tubiiler toksisite de gelismisti (p=0,049). Ancak, glomeriiler toksisite ile
distal tubiiler toksisite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir birliktelik bulunamadi
(p=0,254).

NEFROTOKSISITE GELiSIMINDEKi RiSK FAKTORLERI

Calismaya aliman hastalarda, nefrotoksik kemoterapétik ila¢ dozlarinin, RT ve /veya
cerrahi uygulamalarin, antibiyotik (amikasin, vankomisin), antiviral (asiklovir) ve antifungal
(amfoterisin-B) olarak kullanilmis ilaglarin, tedaviden calisma anina kadar gecen siirenin ve
yasin nefrotoksisite gelisimindeki etkileri incelendi.

Calismaya alinan hastalarin KT protokollerinde kullanilan nefrotoksik etkileri olan
ifosfamid, sisplatin, karboplatin ve metotreksat gibi ilaglarin toplam kiimiilatif dozlarinin
nefrotoksisite gelisimdeki etkileri degerlendirildiginde, sadece ifosfamidin kiimiilatif ortanca
dozu ile nefrotoksisite gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki gosterildi. Bu
hastalarin aldiklan ilag diizeyi ve nefrotoksisite iliskisi Tablo-XXIX’da gosterildi.

Calisma grubundaki toplam 43 (%66,2) hasta tek veya diger nefrotoksik
kemoterapoétikler ile kombine olacak sekilde ifosfamid tedavisi almisti. Bu hastalarin 21’inde
(%43,8) nefrotoksisite saptandi. Nefrotoksisite hastalarin 18’inde hafif, iiclinde de orta
diizeyde idi. Nefrotoksisite saptanmayan hastalara ortanca 8 glr/m2 diizeyinde ifosfamid

tedavisi verilmis iken, nefrotoksisite gdzlenen hastalara 20 glr/m2 diizeyinde ifosfamid tedavisi
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verilmisti ve istatistiksel olarak bu iki grup arasinda ortanca kiimiilatif ifosfamid dozu
yoniinden anlamli bir farklilik mevcuttu (p<0,001).
Tablo-XXIX: Nefrotoksisite Gelisimi ile Ilac Dozlar1 Arasindaki Iliski

Ortanca

Ig'iim iilatif Doz Aralig
Ila¢ Dozu

20,0 gr/m’ 8,0-84,0 gr/m’

Nefrotoksisite saptanan

ifosfamid hastalar (N=21)
(gr/mz) Nefrotoksisite saptanmayan <0,001
2 2
hastalar (N=22) 8,0 gr/m 8,0-30,0 gr/m
Nefrotoksisite saptanan 2 2
Sisplatin hastalar (N=27) Ll A aE
(mg/mz) Nefrotoksisite saptanmayan Gl
2 2
hastalar (N=24) 400 mg/m 400-480 mg/m
Nefrotoksisite saptanan 1200 mg St 500-4500 mg .
. hastalar (N=14)
Karbopl:zltln Nefrotoksisite saptanmayan 2 2 e
(mg/m”) hastalar (N=2) 1850 mg/m 1000-2700 mg/m
Nefrotoksisite saptanan 2 2
Metotreksat hastalar (N=7) g SO-I580 gk 0.634
(gr/mz) Nefrotoksisite saptanmayan ’

- 2
hastalar (N=20) 19,0 gr/m 4,0-136,0 gr/m

( p degeri; nefrotoksisite saptanan hastalar ile saptanmayan hastalar arasinda )

Sisplatin tedavisi toplam 31 (%47,7) hastaya uygulandi ve bunlarin 27’sinde (%87,1)
nefrotoksisite saptandi. Bu hastalarin biri disindakiler de hafif diizeyde nefrotoksisite gelisti.
Orta siddetli nefrotoksisite gelisen hasta ise evre IV noroblastomlu grup III hastasiydi.
Nefrotoksisite gelisen ve gelismeyen hastalarin almis olduklar toplam kiimiilatif sisplatin
dozu yoniinden istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmasa da nefrotoksisite gelisen
hastalarin almis olduklar toplam sisplatin dozu nefrotoksisite gelismeyenlere gore yiiksekti
(p=0,089).

Metotreksat tedavisi toplam 27 (%41,53) hastaya uygulandi ve bunlarin yedisinde
(%25,9) hafif diizeyde nefrotoksisite saptandi. Metotreksat tedavisi alan hicbir hastada orta

siddetli nefrotoksisite gelismedi. Nefrotoksisite gelisen ve gelismeyen hastalarin almig
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olduklart kiimiilatif metotreksat dozu yoOniinden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (p=0,634). Bu hastalarin 24’1 (%88,8) grup I hastasiydr ve bunlarin, ancak besin
de (%20,8) hafif diizeyde nefrotoksisite gelisti. Diger iki nefrotoksisiteli toplam ii¢c hasta ise
osteosarkomlu grup III hastasiydi ve grup I gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiiksek
doz metotreksat tedavisi almislardi.

Karboplatin tedavisi toplam 16 (%24,6) hastaya uygulandi ve bunlarin 14’iinde
(%87,5) nefrotoksisite saptandi. Nefrotoksisite hastalarin 11’inde hafif, iiciinde de orta
diizeydeydi. Nefrotoksisite gelismeyen hastalarin ikisi de grup II hastasiydi ve biri sadece
karboplatin digeri ise karboplatine ek olarak diisiik doz sisplatin tedavisi almisti. Orta siddetli
nefrotoksisite gelisen ii¢ hastada grup III hastasiyd1 ve iicii de karboplatin tedavisine ek olarak
yiiksek doz ifosfamid tedavisi almist1.

Abdomino-pelvik bolgeye RT uygulanmig olan 12 hastanin dokuzunun da hafif
diizeyde nefrotoksisite saptandi. Ancak, RT uygulanmasi ile nefrotoksisite gelisimi arasinda
istatistiksel olarak sinirda anlamli bir farklilik gosterildi (p=0,055).

Nefrektomi uygulanan bes hastanin iiciinde nefrotoksisite saptandi. Bu hastalarda
gelisen nefrotoksisite birinde orta siddetli, diger ikisinde ise hafif diizeyde idi ve nefrektomi
ile nefrotoksisite gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi
(p=0,674).

Antibiyotik tedavisi olarak renal yan etkileri bilinen amikasin ve vankomisin tedavisi
alan hastalar ile almayanlar arasinda nefrotoksisite gelisimi agisinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik gosterilemedi. Ancak orta siddetli nefrotoksisite gelisen ii¢ hastada her iki
antibiyotigi kullanmisti. Amikasin tedavisi alan 42 hastanin 26’sinda (%55,4), vankomisin

tedavisi alan 29 hastanin 20’sinde (%60) nefrotoksisite saptandi.
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Antifungal tedavi olarak toplam dokuz hasta amfoterisin B tedavi almist1 ve hastalarin
tamaminda nefrotoksisite gelisti. Antiviral tedavi olarak toplam 18 (%?27,7) hasta asiklovir
tedavisi almisti ve bunlarin 10’nun (%55,5) da nefrotoksisite gelisti. Ancak, bu ilaglar ile
nefrotoksisite gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunamadi.

Nefrotoksisite gelisimi ile tedavinin tamamlanmasindan calisma anina kadar gecen
siire arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baginti gosterildi (p=0,043). Nefrotoksisite
saptanan 39 hastada calisma anina kadar gecen ortanca siire 10,25 ay iken, nefrotoksisite
saptanmayan 26 hastada caligma anina kadar gecen ortanca siire 26,5 ay olarak bulundu.
Bununla birlikte orta siddetli nefrotoksisite saptanan ii¢ hastanin da tedaviden c¢alisma anina
kadar gegen siire dilimi 6-18 aydi.

Nefrotoksisite gelisimi iizerine erken cocukluk doneminin etkisi degerlendirebilmek
amaciyla caligma grubu tan1 anindaki yaslar dikkate alinarak 5 yasin alt1 ve iistii olarak ikiye
gruba ayrilarak incelendi. Bes yas altindaki toplam 27 hastanin 19’unda (%70,9) ve 5 yas
iistinde ki 38 hastanin 20’sinde (%52,6) nefrotoksisite gelisti ve bu iki grup arasinda
nefrotoksisite gelisim siklif1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(p=0,150).

GLOMERULER FONKSiYONLARIN DEGERLENDIRILMESI ve SISTATIN-C

Glomeriiler fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan parametrelerde anormallik
saptanan hastalarin gruplara gére dagilimi Tablo-XXX’da gosterildi.

Bu iic grupta Olgiilen ortalama glomeriiler fonksiyon degerleri Tablo-XXXI'de
gosterildi. Hasta grubu ile kontrol grubu karsilagtirildiginda Schwartz’a gére GFH ile CrCI
degerleri istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermezken (sirasiyla p=0,323, p=0,637),
serum sistatin-C ve Cr diizeyleri bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gosteriyordu (sirasiyla p=0,22, p=0,008). Pozitif kontrol grubundaki CrCI, Schwartz’a gore
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GFH, serum sistatin-C ve Cr diizeyleri hem kontrol grubu hem de hasta grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gdsteriyordu (p<0,001).
Tablo-XXX: Glomeriiler fonksiyon degerlendirme parametrelerine gore

anormallik saptanan hastalar

CrCl, Schwartz’a Serum Sistatin-C Serum Cr
(ml/dk/1.73 m?) gore GFH (%) Diizeyi Diizeyi
(%) (ml/dk/1.73 m?) (mg/L) (%) (mg/dl) (%)
Pozitif Kontrol Grubu (N=21) 19 (90,5) 14 (66,6) 11 (52,4) 9(42,8)
Hasta Grubu (N=65) 18 (27,7) 2(3,1) 4(6,2) 2(3,1)
Kontrol Grubu (N=33) - - - -
TOPLAM (N=119) 37 (31,1) 16 (13,4) 15 (12,6) 11 (9,2)

Tablo-XXXI: Glomeriiler Fonksiyon Degerleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu Pozitif Kontrol p
(ortalama, +SD) (ortalama, +SD) = Grubu (ortalama,
+SD)
CrCI 103,18+32,35* 108,38+20,98* 65,42+10,62 <0,001"
(ml/dk/1.73m°)
Schwartz Géore Klirens 122,36+25,35" 128,91+16,92° 77,08£10,15 <0,001"
(ml/dk/1.73m°)
Serum Cr Diizeyi 0,71+0,181 0,580,081 1,2+0,23 <0,001°
(mg/dl)
Serum Sistatin-C Diizeyi 0,82+0,22¢ 0,71+0,11* 1,22+0,23 <0,001°
(mg/dl)
( pozitif kontrol grubu ile hem hasta hem de kontrol grubu arasinda * :CrCI yoniinden,  ° :schwartz

yoniinden, ¢ : serum Cr diizeyi yoniinden, ¢ :serum sistatin-C diizeyi yoniinden )
(*: hasta grubu ile kontrol grubu arasinda p=0,637, #: hasta grubu ile kontrol grubu arasinda p=0,323,

q[: hasta grubu ile kontrol grubu arasinda p=0,001, £: hasta grubu ile kontrol grubu arasinda p=0,008)

Hasta grubunda serum sistatin-C diizeyi ile CrCI, Schwartz’a gére GFH ve serum Cr
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon mevcuttu. Bu korelasyonlar
arasinda en giiclii olam1 serum sistatin-C ile CrCI arasindaki negatif yonde bulunan

korelasyondu (r=-0,883 ve p<0,001). Ayrica bu korelasyon diizeyine benzer sekilde serum
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sistatin-C diizeyi ile Schwartz’a gore GFH arasinda da negatif yonlii bir korelasyon mevcuttu
(r=-0,805 ve p<0,001). Ancak, serum sistatin-C diizeyi ile serum Cr diizeyi arasindaki pozitif
yonlii korelasyon oldukga zayif diizeyde idi (r=0,244 ve p=0,050).

Pozitif kontrol grubunda da hasta grubuna benzer sekilde serum sistatin-C diizeyi ile
CrCI, Schwartz’a gore GFH ve serum Cr diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon mevcuttu. Bu korelasyonlar arasinda en gii¢lii olan1 yine serum sistatin-C ile CrCI
arasindaki negatif yonde bulunan korelasyondu (r=-0,840 ve p<0,001). Serum sistatin-C
diizeyi ile Schwartz’a gore GFH arasinda negatif yonlii bir korelasyon saptandi (r=-0,660 ve
p=0,001). Serum sistatin-C diizeyi ile serum Cr diizeyi arasinda da olduk¢a zayif diizeyde
pozitif yonlii bir korelasyon mevcuttu (r=0,565 ve p=0,050).

Kontrol grubunda da serum sistatin-C diizeyi ile CrCI, Schwartz’a gore GFH ve serum
Cr diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon mevcuttu. Bu grupta serum
sistatin-C diizeyi ile CrCI ve Schwartz’a gore GFH’lar1 arasinda diger iki gruba kiyasla daha
zayif diizeyde negatif korelasyonlar saptandi ( sirasiyla r=-0,767 ve p<0,001, r=-,0,520 ve
p=0,002)

GFH normal bulunan hastalarin tamaminin (%100) Schwartz’a gére GFH’lar1, serum
sistatin-C ve Cr diizeyleri normal sinirlarda bulundu. Ayrica, istatistiksel olarak anlaml
olacak sekilde CrCI'ne gore GFH diisiik bulunan 37 hastanin 15’inin (%40,5) serum sistatin-
C diizeyi ve 11’inin (%29,7) serum Cr diizeyi yiiksek iken, 15’inin (%40,5) Schwartz’a gore
GFH diisiik bulundu (p<0,001).

Hasta ve kontrol gruplarinda CrCI'ne gore GFH 0lciimii esas alindiginda, glomeriiler
fonksiyonlardaki bozulmanin saptanmasinda serum sistatin-C ve Cr diizeyleri ile Schwartz’a
gore GFH’nin tanisal etkinligini degerlendirmek amaciyla yapilan ROC analizi yapildi

(Tablo-XXXII ve Sekil-12 a,b,c).
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Tablo-XXXII: Hasta ve Kontrol Gruplarindaki ROC Analiz Sonuclar:

Egri Altinda Standart Giivenilirlilik Kesim Duyarlilik  Secicilik

Kalan Alan Hata Araligt (%95) Noktast (%) (%)

Serum sistatin-

0,985 0,008 0,970-1,000 0,865 97,3 90,2 0,039
C (mg/L)
Schwartz
Klirensi 0,926 0,030 0,868-0,984 106,6 90,2 89,2 0,041
(ml/dk/1.73 m2)
Serum Cr
0,783 0,053 0,769-0,886 0,95 59,5 96,3 0,008
(mg/dl)

(CrCI olctimiine gore kesim noktast GFH nin < 80 ml/dk/1.73m’, p: CrCI'ne gore karsilastirma

degerleri)
1,0
,8 1
= S
=
<
&
=
—W
3
0,0 i, i, i,
0,0 3 ,5 ,8 1,0

1-Secicilik

Sekil-12a: CrClI ile sistatin-C arasindaki ROC Egrisi
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Sekil-12b: CrClI ile Schwartz’a gore GFH arasindaki ROC Egrisi
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Sekil-12¢: CrClI ile serum Cr diizeyi arasindaki ROC Egrisi
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Bu sonuglara paralel olarak CrCI ile serum Cr diizeyi arasinda tanisal etkinlik
yoniinden istatistiksel olarak olduk¢a giiclii bir anlaml1 farklilik mevcut iken, serum sistatin-C
ve Schwartz’a gére GFH 0lciimil arasinda istatistiksel olarak oldukca zayif diizeyde anlamh
farkliliklar mevcuttu (sirasiyla p=0,008, p=0,039 ve p=0,041). Ayrica, serum Cr ile sistatin-C
arasinda tamisal etkinlik acisindan oldukca giiclii bir istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterildi (p<0,001). Ancak, sistatin-C ile Schwartz arasinda tamisal dogruluk agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,581).
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TARTISMA

Cocukluk ¢ag1 kanserleri nedeniyle tedavi edilen hastalarin yasam siirelerinin uzamasi
uzun donemde ortaya cikabilecek fiziksel ve psikososyal yan etkilerin sikligin1 artirmaktadir.
Gec¢ donemde goriillen en Onemli ve en sik yan etkilerden birisi de nefrotoksisitedir. Bu
hastalarda kanserin kendisi ya da tedavisinde uygulanan KT, RT, cerrahi ve destek tedaviler
nefrotoksisite gelisimine neden olabilmektedir (2,25,132,150). Her ne kadar cocukluk cagi
kanserleri nedeniyle tedavi edilen ¢ocuklarda gelisen nefrotoksisite akut ve geri doniigiimlii
olsa da kronik ve geri doniisiimsiiz olma potansiyeli de bulunmaktadir (91,129,131). Geg
donem nefrotoksisite klinigi subklinik renal bozukluktan hayati tehdit edecek boyutlara kadar
degisik bir yelpazede karsimiza ¢ikmaktadir (88,150). Bizde bu calismada, klinigimizde
cocukluk cag1 kanserleri nedeniyle nefrotoksik etkileri iyi bilinen ifosfamid, sisplatin,
karboplatin ya da metotreksat gibi kemoterapdtik ilaglart alan hastalarimizda ge¢ donem
nefrotoksisite bulgularin arastirdik.

Nefrotoksisitenin belirlenmesi amaciyla diizenlenen arastirma protokoliinde tiim
hastalarda incelenen alti parametre (GFH, Tmp/GFH, serum Ca™, Mg, PO, ve HCOy)
kullanildi. Literatiirde, bu arastirma protokoliine gore ge¢c donem nefrotoksisitenin incelendigi
dort calisma bulunmaktadir (95,98,148,149). Skinner ve arkadaslart (149) ifosfamid ve
sisplatin alan 148 cocugu inceledikleri ¢alismalarinda hastalarin %50’sinde hafif, %20’sinde
orta ve %8’inde siddetli nefrotoksisite saptamislardir. Lee ve arkadaslar1 (95) da ifosfamid ve
sisplatin almis 62 ¢ocugu kapsayan calismalarinda hastalarin %21’inde hafif ve %11,3’linde
siddetli nefrotoksisite saptamislardir. Loebstein ve arkadaslar1 (98) tarafindan yapilan bir
diger calismada ise ifosfamid ve sisplatin tedavisi almis 174 hastanin %23’linde hafif,
%16’sinda orta ve %16’°sinda siddetli nefrotoksisite saptanmistir. Ayrica bu calismada bu

ilaglar ile birlikte metotreksat kullaniminin ge¢ donem nefrotoksisite gelisiminde risk faktorii
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olmadig1 gosterilmistir. Bu calismalar nefrotoksisite gelisiminde dnceden ve/veya es zamanlh
sisplatin kullanimu ile toplam kiimiilatif ifosfamid dozunun birer 6nemli risk faktorii oldugunu
gostermistir. Bizde calismamizda daha 6nceki ¢alisma sonuglarina benzer sekilde 36 (%55,4)
hastada hafif, iic (%4,6) hastada ise orta siddetli nefrotoksisite saptadik. Grup I’deki
hastalarimizda nefrotoksisite sikligi anlamli olacak sekilde diger iki gruba gore diisiik
bulundu. Bu durumun da grup I hastalarinin diger iki gruba gore daha diisiik kiimiilatif
metotreksat dozu (ortanca doz 15 gr/m?) ve ifosfamid dozu (ortanca doz 8 gr/m?®) iceren KT
protokolleri ile tedavi edilmelerinden kaynaklandig diisiiniildii.

Nefrotoksisite siddeti yoniinden hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gosterilemedi. Fakat, orta siddetli nefrotoksisite saptanan hastalarmn tamami grup
[II’te bulunuyordu. Bunlar da relaps HL, relaps Wilm'’s tiimérii ve evre IV noroblastomu olan
hastalard1 ve yiiksek kiimiilatif ifosfamid dozu (ortanca doz 35 gr/mz) ile birlikte platinyum
bilesiklerini (sisplatin:560 mg/mz, karboplatin:1766 mg/mz) iceren KT protokolleri almislard.

Ayrica hasta gruplart glomeriiler, proksimal ve distal tubiiler toksisite yoOniinden
incelendiginde grup III hastalarinin diger iki gruba gore anlamli diizeyde toksisiteye daha sik
olarak maruz kaldigr gosterildi. Grup III’te bulunan hastalar yiiksek ortanca kiimiilatif
ifosfamid (27 gr/m?) ile platinyum bilesikleri (sisplatin 480 mg/m? karboplatin 1200 mg/m?)
ve/veya metotreksat (100 gr/m”) tedavisi almisti. Aynm1 zamanda bu gruptaki hastalarin almus
olduklart ortanca kiimiilatif metotreksat ve ifosfamid dozu grup I'e gore yiiksekti. Grup II
hastalar1 ise grup III hastalarina benzer diizeyde ortanca kiimiilatif sisplatin (490 mg/m2) ve
karboplatin (1000 mg/m2) dozu almisti. Ancak, grup I'ye gore grup III’te daha sik
nefrotoksisite gelismesinin olast nedeni bu hastalarin platinyum bilesikleri ile birlikte yiiksek

doz ifosfamid tedavisi almis olmalar1 idi. Bu da literatiirde(95,97,98,128,129,150) belirtildigi
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gibi ifosfamid ile birlikte platinyum bilesiklerinin kullaniminin nefrotoksisite gelisimi i¢in bir
risk faktorii oldugunu desteklemektedir.

Kiimiilatif ila¢ dozlarinin nefrotoksisite gelisimi tizerine etkileri incelendiginde sadece
ifosfamid dozu ile nefrotoksisite gelisimi arasinda anlamli bir baginti gosterildi.
Nefrotoksisite saptanmayan hastalar 8 gr/m” ortanca kiimiilatif ifosfamid dozu almus iken,
nefrotoksisite saptanan hastalar 20 gr/m* ortanca kiimiilatif ifosfamid dozu almist: ve ortanca
kiimiilatif ifosfamid dozu yoniinden bu iki grup arasinda anlamli bir farklilik mevcuttu.
Literatiirde nefrotoksisite gelisimi i¢in tam olarak belirlenebilmis bir kiimiilatif ifosfamid
dozu bulunmamaktadir (4,95,97,150) Yapilan farkli caligmalarda hastalarin nefrotoksisite
gelisimi i¢in sahip oldugu diger risk faktorlerinin varligi giivenilir dozun tespitini
etkilemektedir (4). Rossi ve arkadaglar1 (128) ifosfamid, sisplatin ve metotreksat tedavisi
almis 120 c¢ocuk hasta tizerinde yaptiklari ¢alismada, 470 mg/m2 sisplatin ile birlikte 24 gr/m2
ifosfamid verildiginde nefrotoksisitenin gelisebilecegini gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda
da nefrotoksisite saptanan hastalara Rossi ve arkadaslarimin yaptiklar ¢alismanin sonucuna
benzer sekilde ifosfamid 20 gr/m* ortanca kiimiilatif dozunda ve sisplatin 578 mg/m” ortanca
kiimiilatif dozunda uygulanmast.

Nefrotoksisite gelisimi icin RT ve nefrektominin de bir risk faktorii oldugu bazi
calismalarda gosterilmistir (126,128,174). RT ya da nefrektomi sonrasinda gelisen nefron
kaybma bagli olarak bir saglam nefron birimi iizerine diisen yiik miktarinin artmasi
nefrotoksisite gelisme riskini artirmaktadir. Bizim c¢alismamizda nefrotoksisite geligimi
izerine RT nin sinirda etkisi gozlenirken, nefrektominin anlamh bir etkisi gosterilemedi. Bu
sonucun da nefrektomi yapilmis ya da RT almis hasta sayisinin az olmasina bagli olabilecegi

diisiiniildii.
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Nefrotoksisite gelisiminde tami yasi ve diger nefrotoksik ila¢ kullanimlarinin
(amikasin, vankomisin, amfoteresin-B, asiklovir) bir risk faktorii oldugunu gosteren
calismalar bulunmaktadir (98,140,157,158). Ancak bu calismada nefrotoksisite gelisiminde
tan1 yasinin ve diger nefrotoksik ila¢ kullanimlarinin anlamli bir etkisi saptanamadi.

Ancak, bizim calismamzda nefrotoksisite ile tedavi sonrasi gegen siire arasinda
anlamli bir iligki saptandi. Nefrotoksisite saptanan 39 hastada c¢alisma anina kadar gecen
ortanca siire 10,25 ay iken, nefrotoksisite saptanmayanen 26 hastada calisma anina kadar
gecen ortanca siire 26,5 ay olarak bulundu. Bizim caligmamizin kesitsel olmasi nefrotoksisite
sikliginin zamanla azaldigi ya da mevcut nefrotoksisitenin diizeldigi gibi bir sonucun
cikarilmasini olasi kilmamaktadir. Buna karsin ge¢ donemde nefrotoksisitenin daha az
goriilmesi  bir kistm bozukluklarda diizelme olabilecegini diisiindiirebilir. Bunun
belirlenebilmesi i¢in gelecekte prospektif calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

[fosfamid kullammi sonrasinda kronik glomeriiler fonksiyon bozuklugu %6,3-45
oraninda gelismektedir (13,88,98,127,129,150). Glomeriiler toksisite gelisen hastalarin biiyiik
bir kisminda aym zamanda proksimal tubiiler toksisite de goriilmektedir (52,95,98,149,150).
Bizim ¢alismamizda da glomeruler toksisite bulunan hastalarin %66,7 sinde anlamli olacak
sekilde proksimal tubiiler toksisite saptandi.

Skinner ve arkadaslar1 (149) ifosfamid tedavisi almis 148 hastanin %41,2’sinde, Arndt
ve arkadaslar1 (12) 18 hastanin %30’unda ve Ashraf ve arkadaslarida (13) 20 hastanin
%33’tin de glomeriiler toksisite gelistigini gostermislerdir. Ayrica yapilan calismalarda
ifosfamid ile sisplatinin birlikte kullanildig1 hastalarda toksisite sikliginin ve siddetinin arttig1
belirlenmistir (95,97,127,129). Bu sinerjistik etkinin olusmasinda esas olan patoloji énceden
sisplatin uygulanmasina bagl gelisen GFH’daki azalmanin ifosfamid ve onun toksik

metabolitlerinin klirensini azaltarak toksisiteye maruziyet siiresini artirmasidir (95,97,150).
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Sisplatin kullanimina bagli olarak da glomeriiler fonksiyon bozuklugu siklikla
gelisebilmektedir.(44,50,88,175) Brillet ve arkadaslar1 (35) sisplatin tedavisi alan hastalar
izerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda hastalarin %?23’iinde glomeriiler toksisite saptamislardir.
Ortalama 500 mg/m2 sisplatin tedavisi uygulanmis 40 cocugun glomeriiler fonksiyonlarinin
prospektif olarak 4 yil boyunca takip edildigi bir calismada, tedavi bitiminde hastalarin
%55’inde glomeriiler fonksiyon bozuklugu saptanmis ve dort yillik takip sonunda bu
hastalarin hepsinde glomeriiler fonksiyonlardaki bozulmanin (<80 ml/dk/1.73m?) devam ettigi
gosterilmistir (37). Yine bir diger calismada Skinner ve arkadaslari (148) ortalama 568
mg/m2 dozunda sisplatin tedavisi alan 35 ¢cocugun %58’inde glomeriiler fonksiyon bozuklugu
gelistigini saptamislardir. Sisplatine gore karboplatin kullanimi sonrasinda daha az siklikla
glomeriiler hasar gelismektedir. Karboplatin tedavisi almis 23 c¢ocugun glomeriiler
fonksiyonlarinin tedaviden sonraki ortalama 2 yil boyunca incelendigi bir ¢alisma hastalarin
tedavi oncesine gore GFH’larinin (ortalama 22 ml/dk/1.73 m2) anlamh diizeyde diistiigiinii
saptamistir (58). Metotreksat kullanimi sonrasinda da akut donemde belirgin bir sekilde
glomeriiler toksisite gelistigi yapilan calismalarda gosterilmistir (132,163,169,171). Arndt ve
arkadaslan (12) ifosfamid, sisplatin ve metotreksat tedavisi almig 24 osteosarkomlu cocuk
tizerinde yaptiklari ¢aligmada hastalarin %41,6’sinda GFH’ nin bozuldugunu saptamislardir.

Bizim c¢alismamizda da literatiirdeki calismalara benzer sekilde ¢alisma anindaki
ortalama GFH diizeyi tedavi Oncesine gore ortalama 18 ml/dk/1.73 m® azalmisti. Bununla
birlikte 18 (%27,7) hastanin ¢calisma aninda CrCI’ne gére GFH 80 ml/dk/1.73 m* nin altinda
saptandi. Bunlarin 10’u (%55,5) grup III, altist (%33,3) grup II ve ikisi (%11,1) grup 1
hastasiyd1 ve grup III’te ki diisitk GFH sahip hasta sayis1 grup I’e gore anlamli oranda fazla
bulundu. Ayn1 zamanda GFH 60 ml/dk/1.73 m”nin altinda bulunan yedi hastanin higbirisi

grup I hastasi degildi ve grup I’deki ortalama GFH diizeyi grup lII’e gore anlamh diizeyde
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yiiksek bulundu. Glomeriiler toksisitenin grup I’de daha az goriilmesi bu gruptaki hastalarin
almis olduklari nefrotoksik ila¢ kombinasyonuna ve diisiik kiimiilatif ila¢ dozlarina baglanda.

Grup III’deki 10 hastada GFH diisiiktii ve bunlarin altistnin GFH diizeyi 60 ml/dk/1.73
m* nin altinda bulundu. Bu gruptaki hastalarda GFH’ndaki bozuklugun siddeti ve sikliginin
fazla olmasinin nedeni bu hastalarin diger gruplardaki hastalara gore yiiksek doz ifosfamid ve
sisplatin tedavisi almis olmasi olarak yorumlandi. Bu sonuca benzer sekilde literatiirde
bulunan ¢alismalarda, ortalama ifosfamid dozunun nefrotoksisite gelisimi icin Onemli bir
faktor oldugu ve birlikte sisplatin ya da karboplatin kullaniminin da nefrotoksisite gelisimini
artirdigr gosterilmistir (95,98,128,129,150).

Asharf ve arkadaslarinin (13) 20 cocukta ge¢ donem nefrotoksisiteyi inceledikleri
calismada, yedi hastanin GFH’ nin diisiik bulunmasina karsin hastalarin serum Cr diizeylerinin
anormallik gostermemesi glomeriiler fonksiyonlarin takibinde serum Cr diizeyinin yeterli
olmadigint desteklemektedir. Bizim calismamizda hastalarin ortalama serum Cr diizeyleri
tedavi oncesi 0,60+0,17 mg/dl ve calisma aninda 0,71£0,18 mg/dl olarak bulundu. Calisma
anindaki ortalama serum Cr diizeyleri tedavi Oncesine gore anlamli diizeyde yiikseklik
gosterdi. Ancak, Asharf ve arkadaslarinin (13) sonuglarini destekler bicimde bizim
calismamizda da sadece iki (%3,1) hastanin serum Cr diizeyleri normal referans degerlerinden
yiiksek bulundu.

Ayrica, glomeriiler fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan serum sistatin-C
diizeyi dort (%6,2) hastada normal referans degerlerine gore yiiksek bulundu. Bununla
birlikte iki hastanin da Schwartz’a gére GFH (<80 ml/dk/1.73 mz) diisiik bulundu. Serum
sistatin-C ve Cr diizeylerinde yiikseklik saptanan hastalarla, Schwartz’a gére GFH’nda

diisiikliik saptanan hastalarin tamaminda ayn1 zamanda CrCI’ne gore GFH’da diisiiktii. Hasta

gruplar arasinda CrCI’ne gore saptanan glomeriiler toksisite farkliligimi destekler sekilde
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ortalama Schwartz’a gore GFH grup I’ de diger gruplara gore, ortalama serum sistatin-C
diizeyi de grup IlI'te grup I'e gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Aymi zamanda
glomeriiler toksisitenin en sik ve en siddetli saptandig1 grup III’teki 16 (%72,7) hastada serum
Cr diizeyi tedavi Oncesi degerlerine anlaml diizeyde yiiksek bulundu.

Proksimal tubiil hasar en sik saptanan nefrotoksisite bulgusu idi ve toplam 30 (%46,1)
hastada saptandi. Bu hastalarin 24’iinde hafif, iiciinde orta ve iiciinde de siddetli proksimal
tubiiler toksisite gelismisti. Orta ya da siddetli proksimal tubiiler toksisite saptanan hastalarin
besi (%83) grup III’de bulunuyordu. Bu bulgular da Nougera ve arkadaglarimin (110)
ifosfamid, sisplatin ve metotreksat tedavisi olan 18 cocuk hasta iizerinde yapmis olduklar
calismanin sonuclarina uygunluk gostermekteydi.

[fosfamide bagli gelisen en sik nefrotoksisite bulgusunun proksimal tubiiler toksisite
oldugu yapilan caligmalarda gosterilmistir (91,95,98,131,149). Proksimal tubiiler toksisite
hafif subklinik tubiiler toksisiteden, Fankoni sendromu, hipofosfatemik rikets ya da proksimal
RTA’un gelistigi asikar klinik bulgulara kadar genis bir klinik yelpazede gozlenmektedir
(145,150). Cahigsmalarda kullanilan parametrelerin hasar1 gostermedeki duyarlhilifina bagh
olarak proksimal tubiiler toksisite sikligi %1,4-90 arasinda saptanmistir (150). Skinner ve
arkadaslarimin (149) tedavileri tamamlanmis 148 cocuk hasta iizerinde yaptiklar calismada
gec donem subklinik proksimal toksisite siklig1 %90 oraninda bulunmustur. Ayrica, proksimal
tubiiler toksisiteye bagli gelisen Fankoni sendromu, hipofosfatemik rikets ya da proksimal
RTA siklig1 bazi calismalarda %?25’e varan oranlarda saptanmistir (13,52,131,146).

Yapilan calismalarda en sik gbzlenen proksimal tubiiler toksisite bulgularindan birisi
de Tmp/GFH’de azalma ve buna ikincil olarak gelisen hipofosfatemidir (95,98,131,150).
Bizim calismamizda en sik proksimal tubiiler toksisite bulgusu olarak 26 (%40) hastada

Tmp/GFH’de azalma ve 21 (%32) hastada hipofosfatemi saptandi. Bizim sonuglarimiza
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benzer sekilde Rossi ve arkadaslari da (128) ifosfamid, sisplatin ve metotreksat tedavileri
almis toplam 120 cocuk hastada proksimal tubiiler toksisite bulgusu olarak hastalarin
%38,3’tinde Tmp/GFH’de azalma ve %36,7’sinde hipofosfatemi saptamislardir. Aym
zamanda hipofosfatemi gelisimi ile azalmis Tmp/GFH arasinda anlamli bir korelasyon
gosterilmistir. Bizim calismamizda da hipofosfatemi ile Tmp/GFH arasinda kuvvetli bir
korelasyon saptandi ve hipofosfatemi saptanan 21 hastanin 18’inde (%86) Tmp/GFH anlamli
diizeyde diisiik bulundu. Ayrica, hasta grubunda kontrol grubuna goére ortalama Tmp/GFH
anlamli diizeyde diisiik bulundu ve bu durumda nefrotoksik ila¢ kullaniminin belirli bir
diizeyde hastalan etkiledigini gostermekte idi. Bizim sonucumuza benzer sekilde Nougera ve
arkadaslarinin (110) yaptig1 ¢calismada da ortalama Tmp/GFH hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlaml diizeyde diisiik bulunmugtur.

Grup I hastalarinda, Tmp/GFH’deki bozulmanin siddeti diger iki gruba gore anlaml
diizeyde diisiik bulundu. Grup II ve III’deki hastalar yiiksek doz ifosfamid, sisplatin ve/veya
karboplatin tedavisi almiglardi. Tedavide kullanilan ifosfamid dozu ile azalmis Tmp/GFH
arasindaki kuvvetli iliski daha Onceki c¢alismalarda gosterilmis idi (98,128,146).
Karboplatinin, sisplatine gore daha diisiik oranda tiibiilopati yapma riski bilinmekle birlikte
baz1 ¢aligmalar karboplatinin ifosfamide ya da sisplatine bagl gelisebilecek tubiilopati riskini
artirdi@in1 gostermistir (37,65,80,81,88). Bu sonuglarla birlikte grup I hastalarinin ge¢ dénem
tiibiiler toksisite etkisi zayif olan metotreksat tedavisi ile birlikte diisiik doz ifosfamid tedavisi
almis olmalari bizim ¢alismamizda gbzlenen bu gruplar arasi farkliligr aciklayabilir.

Rossi ve arkadaglarinin (128) yaptigi calisma, Tmp/GFH’deki diisiiklik ile
nefrotoksisite gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyonun varligim
gosterilmistir. Bizim calismamizda da nefrotoksisite gelisen hastalarin %66,6’sinda anlaml

olarak Tmp/GFH’de diisiikliik saptanmaistir.
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Hipofosfatemi siddeti yirmi hastada hafif ya da orta diizeyde bulundu. Sadece grup
[II’te bulunan ve tedavi sirasinda akut tubiiler fonksiyon bozuklugu gelismis bir hastada
siddetli diizeyde (evre 1V) hipofosfatemi saptandi. Bu hastanin ayn1 zamanda Tmp/GFH’de
siddetli diizeyde (evre IV) bozuktu ve orta siddetli nefrotoksisiteye sahip idi.

FeNa®, K" ve CI diizeyleri proksimal tubiiler hasarin gosterilmesinde duyarlilign ve
seciciligi iyi olan testler degildir (128,129,149) Bu elektrolitlerin idrar ile atilim oranlari,
viicuda alman diizeylerine ve viicuttan baska yollar ile atilim oranlarina bagh olarak
degisebilmektedir. Ancak, diger proksimal tubiil anormallikleri ile birlikte bulunduklarinda
tanisal acidan anlam kazanabilirler (127,128,150). Bizim ¢alismamizda yedi (%10,7) hastanin
FeCI, yedi (%10,7) hastanin FeNa" ve bes (%7,7) hastanin da FeK" diizeyleri artmis olarak
bulundu. FeK" diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamh diizeyde artmis iken,
FeNa" ve CI diizeyleri bu iki grup arasinda anlamli bir farklilhik gostermiyordu. Ayrica, idrar
FeNa" ve K" diizeyleri grup II ve III’de grup I’e gore anlamh diizeyde yiiksek idi.

Anormal FeNa® diizeyi olan hastalarin ii¢ii grup III, ii¢ii grup II, biri grup I'de,
anormal FeK™ diizeyi olanlarin iicii grup III, ikisi grup II’de ve anormal FeCI  diizeyi olanlart
dordii grup III ve iicti de grup II hastasi idi. Gruplar arasinda bu {i¢ parametre agisindan
anlamli bir farklilik bulunmasa da grup II ve III’teki hasta sayis1 anlamli diizeyde fazla idi. Bu
bulgulara uygunluk gosterecek sekilde hafif diizeyde hipokalemi saptanan ii¢ (%4,6) hasta ile
hiponatremi saptanan iki (%3,1) hastanin da FeNa" ve K diizeyleri yiiksek idi. Ayrica, bu bes
hastanin serum PO, diizeyinde ve Tmp/GFH’de diisiiklik mevcuttu ve tamami grup III
hastas1 idi. Bu sonuglarda bizim ¢aligmamizda saptanan FeNa*,K*,CI" diizeylerindeki artigin
proksimal tubiiler toksisiteye bagli gelistigini desteklemektedir. Fankoni sendromu ve

generalize proksimal tubiilopati yoniinden bu calismada idrar HCOs;™ ve aminoasit atilhm
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diizeyleri incelenmemis olmakla birlikte, hastalarin hicbirinde glikoziiri gosterilememesi
hastalarimizda bu klinik bulgularin olmadigini desteklemektedir.

B,-MG ve o;-MG gibi diisilk molekiill agirligina sahip proteinler serbestce
glomeriillerden gecebilme 6zelligine sahiptir. Serbestce ultrafiltrata gecen bu proteinlerin
%99,9’una yakin kismi proksimal tubiil hiicreleri tarafindan reabsorbe edilmekte ve cok az
miktar1 da idrar ile atilmaktadir. Bircok calismada erken proksimal tubiil hasarinin oldukga
duyarli bir gostergesi olarak idrar B,-MG ve «o;-MG diizeylerinin arttifn gosterilmistir
(48,115,135,151). Ayn1 zamanda ilerleyici proksimal tubiiler toksisite gelistirme potansiyeline
sahip olduklar1 iyi bilinen sistotoksik (ifosfamid, sisplatin, karboplatin ve metotreksat)
ilaglarin  kullanimi sonrasinda gelisebilecek subklinik proksimal tubiiler toksisitenin
saptanmasinda yiiksek duyarliliga sahip olduklar1 yapilan calismalarda gosterilmistir
(14,37,52,63,121,150,158). Lee ve arkadaslar1 (95), ifosfamid ve sisplatin tedavisi alan 62
cocukta ge¢ donem proksimal tubiiler toksisitenin bir bulgusu olarak nefrotoksisite
saptadiklar1 %32,3 hastanin tamaminda idrar B,-MG diizeylerinin arttigim1 gostermislerdir.
Skinner ve arkadaslart (144) da yaptiklar1 calismalarinda nefrotoksisite gelismis hastalarin
tamaminda idrar B,-MG diizeyinin arttigin1 saptamislardir. Yine Skinner ve arkadaslar (148)
sisplatin almis ¢ocuklarda proksimal tubuler toksisite gelismis 11 hastanin 10’unda idrar B,-
MG diizeyinin arttigim1 gostermislerdir. Bu calismalar da, erken donem proksimal tubiiler
toksisitenin belirlenmesinde artmis idrar Bo,-MG diizeyinin duyarli oldugunu gostermektedir.
[fosfamid, sisplatin veya karboplatin tedavisi almis kanserli cocuklar iizerinde yapilan farkli
ic calismada erken proksimal tubiil toksisitesinin bir gostergesi olarak hastalarin sirasiyla
%48’ inde, %84’inde, %26’sinda idrar ;-MG diizeylerinin yiikseldigi saptanmistir

(13,104,127).
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Bizim ¢alismamizda da hasta grubundaki 18 (%27,7) hastanin idrar B,-MG diizeyi ve
11 (%16,9) hastanin da idrar a;-MG diizeyi yliksek bulundu. Aym1 zamanda hasta grubunun
idrar B,-MG ve «;-MG diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiikseklik
gosteriyordu. Ayrica, idrar B,-MG ve o,-MG diizeylerinde artig saptanan hastalarin biiyiik bir
kisminda anlamli sekilde proksimal tubiiler toksisite mevcuttu. Bu bulgularimizda daha
onceki calisma sonuglarina benzer sekilde idrar B,-MG ve o;-MG diizeylerinin proksimal
tubiiler toksisitenin saptanmasinda oldukca duyarl bir test oldugunu desteklemektedir.

Hasta gruplan arasindaki proksimal tubiiler toksisite farkliligini yansitacak sekilde
grup III’lin ortalama idrar B,-MG ve a,-MG diizeyleri diger iki gruba gore anlaml diizeyde
yiiksek bulundu. Ayrica, idrar B,-MG diizeyinde yiikseklik saptanan 18 hastanin 11’1, a;-MG
diizeyinde yiikseklik saptanan 11 hastanin 9’u grup III’te bulunuyordu. Bu sonuclarda Lee ve
arkadaslarinin  (95) calismalarinda bulduklar1 sonuclara benzerlik gosteriyordu. Onlar
calismalarinda artmis idrar B,-MG diizeylerinin ifosfamid tedavisi alanlarda sisplatin alan
hastalara gore daha uzun siire yiiksek olarak kalabilecegini gostermislerdir. Bizim
calismamizda da yiiksek doz ifosfamid tedavi alan hastalarda (grup III) idrar B,-MG
diizeylerindeki artis siklig1 daha fazla bulundu.

Sitotoksik ilaglarin kullanimina bagli olarak proksimal ve glomeriiler hasarlara kiyasla
daha az siklikla distal tubiiler hasar da gelismektedir (132,150). Distal tubiiler toksisitenin
bulgusu olarak hastalarda idrar asidifikasyon ve konsantrasyon yeteneginde zayiflama
goriilebilir (14,129,145,150). Ancak bu anormallikler subklinik distal tubiiler toksisitenin
saptanmasi icin nispeten daha az Ozgiindiir. Asit yiikleme ve su kisitlama gibi dinamik
fonksiyon testleri ise sahip olduklar1 6nemli yan etkilerden dolay1 caligmalarda siklikla tercih
edilen yontemler degildir (144,148). Biz de calismamizda distal tubiiler toksisitenin

saptanmasi amaciyla idrar asidifikasyon ve konsantrasyon yetenegini inceledik ve hastalarin
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sekizinde (%12,3) idrar asidifikasyon, besinde (%7,7) idrar konsantrasyon yeteneginde
zayiflama saptadik. Bu iki parametre yoniinden anormallik saptanan hastalar arasinda anlamh
bir birliktelik yoktu. Sadece grup III’te orta siddetli nefrotoksisite saptanan bir hastanin hem
asidifikasyon hem de konsantrasyon yeteneginde zayiflama mevcuttu.

Sisplatin ve karboplatin kullanimina bagli olarak gelisen tubiiler hasarin en sik
gozlenen bulgusu FeMg™ diizeyindeki artis ve beraberinde goriilen hipomagnezemidir
(50,58,73,88,148). Yapilan caligmalar hipomagnezeminin daha ¢ok akut donemde ve esas
olarak sisplatine baglh gelistigini gosterse de literatiirde hipomagnezeminin ge¢ donemde de
devam ettigini gosteren c¢aligmalara siklikla rastlanmaktadir (73,148). Brock ve arkadaslari
(73) sisplatin tedavisi almig 21 hastanin altisinda (%28,5) tedaviden ortalama 30 ay (18 ay-
7y1l) sonra hipomagnezeminin devam ettigini gostermislerdir. Bu ¢alismaya benzer sekilde
Biancetti ve arkadaslarida (26) sisplatin tedavisinden 4-43 ay gectikten sonra hastalarin
%75’ inde, Arcieta ve arkadaslarida (10) sisplatin tedavisinden ortalama 2.3 yil gectikten sonra
hastalarin  %30’unda hipomagnezeminin kalic1 olarak devam ettigini gostermislerdir.
Karboplatin sonrasinda da daha az siklikla idrar FeMg*™ diizeyinde artma ve hipomagnezemi
gozlenmektedir (72,80). Hipomagnezemi gelisiminde altta yatan en muhtemel olasilik
magnezyum homeostazini saglayan molekiiler uyaranlarin bulundugu distal tubiil hasaridir
(73).

[fosfamide bagl gelisen tubiiler hasarm sonucunda baskin tablo olmamakla birlikte
FeMg™ diizeylerinde artis ve hipomagnezemi de goriilmektedir. Bu durum 6zellikle sisplatin
ile birlikte tedavi edilen hastalarda daha belirgindir (150). Langer ve arkadaslari (91),
ortalama 360 mg/m2 dozunda sisplatin ve/veya 24 gr/m2 dozunda ifosfamid tedavisi almig 230
cocuk hasta iizerinde yaptiklan calismada birlikte tedavi alanlarda daha belirgin diizeyde

hipomagnezemi gelistigini gostermislerdir. Loebstein ve arkadaslar (98) ifosfamid ve/veya
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sisplatin tedavisi almis 174 ¢ocuk hasta lizerinde yaptiklar1 ¢calismada nefrotoksisite saptanan
hastalarin %62’sinde hipomagnezemi gelistigini saptamislardir. Aymi sekilde Nougera ve
arkadaslan da (110) ifosfamid, sisplatin ve metotreksat tedavisi olan 18 ¢ocuktan olusan hasta
grubunda kontrol grubuna gore idrar FeMg™" diizeyinin arttiim ve bu hastalardan dordiinde
(%22,2) de hipomagnezemi gelistigini saptamigslardir.

Bizim c¢alismamizda sisplatin tedavisi alan hastalarda almayan hastalara gore
hipomagnezemi varlifi anlamh diizeyde sik bulundu. Hipomagnezemi saptanan toplam 14
(%21,5) hastanin dokuzu grup II ve besi de grup III hastasiydi. Bu hastalarin tamami ortanca
kiimiilatif 572 mg/m2 dozunda sisplatin ve iicii de sisplatin ile birlikte ortanca kiimiilatif 766
mg/m2 dozunda karboplatin tedavisi almisti. Ayrica, grup III’teki bes hasta da ortanca
kiimilatif 22 gr/m2 dozunda ifosfamid tedavisi almisti. KT protokollerinde platinyum
bilesikleri bulunmayan grup I hastalarinin hi¢birinde hipomagnezemi saptanmadi. Ayrica, bu
klinik goriiniimii destekleyici sekilde ortalama serum Mg"" diizeyi grup II'deki hastalarda
grup 'e gore anlamli diizeyde diisiik saptandi. Bununla birlikte hipomagnezemi sikligi
nefrotoksisite gelisen hastalarda nefrotoksisite gelismeyen hastalara gore anlamli diizeyde
fazla bulundu.

Nougera ve arkadaslarinin (110) calismalarin1 destekler sekilde ortalama FeMg™
diizeyleri hasta grubumuzda, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Artmis
FeMg"™ diizeyi saptanan alti (%9,2) hastanin tamaminda hipomagnezemi mevcuttu. Bu
durumda Skinner ve arkadaslarinin (148) ¢alismasinda gosterildigi gibi artmg FeMg*™ diizeyi
ile hipomagnezemi arasindaki kuvvetli iliskiyi desteklemektedir. Artmis FeMg"™ diizeyi
saptanan hastalarin gruplar arasi dagilimi da hipomagnezemi saptanan hastalara paralellik

gosteriyordu ve dordii grup II, ikisi de grup III hastasiydi. Bizim calismamizdaki artmig
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FeMg™ diizeyi ve bununla kuvvetli birliktelik gdsteren hipomagnezemi varhg ozellikle
sisplatinin tubiiler Mg"" homeostaz1 iizerine yaptig1 hasarin kalic1 oldugunu desteklemektedir.

Hiperkalsiiiri ve hipokalsemi de basta sisplatin ve ifosfamid olmak iizere sitotoksik
ilaglarin kullanimi sonrasinda gelisen tubiiler toksisitenin bulgusu olarak ortaya ¢ikmaktadir.
[fosfamid tedavisi almus hastalar1 kapsayan bazi caligmalarda ge¢ donem nefrotoksisite
bulgusu olarak hastalarin %20’sinde hiperkalsiiiri saptanmistir (14,52,110,129). Skinner ve
arkadaslan (144) ifosfamid tedavisi alan cocuklar kapsayan calismalarinda nefrotoksisite
gelismis 11 hastanin besinde hipokalsemi saptamislardir. Literatiirde sisplatin tedavisi sonrasi
da hipokalsemi ve hiperkalsiiirinin gelistigini gdsteren ¢alismalar da bulunmaktadir (73,148).

Bizim calismamizdaki 12 (%18,4) hastada hiperkalsiiiri saptand1 ve bunlarin ikisinde
(%3,1) aynm1 zamanda hipokalsemi mevcuttu. Hipokalsemisi olan hastalardan biri grup II’de,
biri de grup III’te bulunuyordu. Grup II hastasi sadece sisplatin tedavisi almisken, grup III
hastasi sisplatin ile birlikte ifosfamid tedavisi almisti. Bu iki hastada hipokalsemi ile birlikte
hipomagnezemi de mevcuttu. Yapilan calismalarda hipokalsemi tablosunun Ca"™" destegine
ragmen devam etmesi ve hipomagnezemi ile birlikte bulunmasi, hipokalseminin
hipomagnezemiye ikincil olarak gelistigini diistindiirmektedir. (73) Bizimde hipokalsemi
saptadigimiz iki hastada aym1 zamanda hipomagnezeminin de bulunmasi bu diisiinceyi
desteklemektedir.

Idrar NAG diizeyi de B,-MG ve a;-MG’e benzer sekilde subklinik tubiiler hasarin
gosterilmesinde oldukga duyarli bir belirtectir. NAG esas olarak proksimal tubiil hiicrelerine
lokalize olan ayni zamanda distal tubiil hiicrelerinde de bulunan lizozomal bir enzimdir.
Idrarda bulunan NAG diizeyinin %70’i proksimal %30’u distal tubiil hiicreleri tarafindan
olusturulmaktadir (48,142,143). Literatiirde sitotoksik ila¢ kullanimina bagli gelisen akut

subklinik tubiiler hasarin gosterilmesinde oldukca duyarli oldugunu gosteren calismalar
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bulunmaktadir (72,74,78,105). Ge¢ donem tubiiler toksisiteyi belirlemedeki duyarlilig:
konusunda literatiirde farkli sonuglar bulunmaktadir. Brillet ve arkadaslar1 (35) ge¢ donem
tubiiler toksisiteyi belirlemek amaciyla idrar NAG diizeylerini arastirdiklar1 calismalarinda,
hastalarda tubiiler toksisite varligina karsin idrar NAG atilim diizeylerinin normal sinirlarda
kaldigim1 saptamiglardir. Ayrica, Rossi ve arkadaslarnt (127) ge¢ donem nefrotoksisitenin
belirlenmesi amaciyla yaptiklar calismada idrar NAG atilim diizeylerinin tubiiler toksisitenin
gosterilmesinde duyarl bir test olmadigini saptamislardir. Bazi ¢alismalarda ise ge¢ donem
tubiiler hasarin bir gostergesi olarak idrar NAG diizeylerinde artis saptanmstir (13,148).

Bizim calismamizda da hasta grubu ile kontrol grubu arasinda idrar NAG enzim
aktivitesi yoniinden anlamli bir farklilik saptanmadi. Sadece alti (%9,2) hastanin idrar NAG
enzim aktivitesi normale gore hafif diizeyde artmisti ve bu hastalarin gruplar aras1 dagilimi
homojenlik gosteriyordu. Aymi zamanda idrar NAG enzim aktivitesi nefrotoksisite gelisen
hastalar ile gelismeyen hastalar arasinda anlamli bir farklilik gostermedi. Diger tubiiler
toksisite bulgularinin sik olarak goriildiigii hasta grubumuzda idrar NAG diizeylerinde anlamli
diizeyde artigin saptanamamasi idrar NAG diizeyi 6l¢iimiiniin ge¢ dénem subklinik tubiiler
toksisitenin saptanmasinda diisiik duyarliliga sahip oldugunu desteklemektedir. Bu
sonuclarimizda literatiirdeki bazi caligmalarin  sonuglarmma benzerlik gostermektedir
(35,72,76,127).

Glomeriiler ve tubiiler toksisite bulgular1 zaman icerisinde diizelme gosterebilirken
aynm1 zamanda kalict ve ilerleyici ozellik de gosterebilmektedir (13,95,128,129,144,145).
Glomeriiler hasardaki ilerlemenin altinda yatan olas1 nedenler birlikte bulunan kronik tubiiler
toksisite varlig1 ve proteiniiriye ikincil gelisen fibrozistir (51,144,150). Bizim ¢alismamizda
da hastalarin 19’unda (%29,3) proteiniiri saptandi. Loebstein (98), Ashraf (13) ve arkadaslari

yaptiklar ¢aligmalarda bizim sonuglarimiza paralel olarak hastalarin %37’sinde ve %40’1nda
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proteiniiri saptamiglardir. Bu calismalarda ayni1 zamanda hastalarin %41’inde ve %33’iinde
nefrotoksisite gelistigi bildirilmisti. Bizim caligmamizda da glomeruler toksisite gelisen
hastalarda gelismeyenlere gore anlaml sekilde proteiniirili hasta sayisi1 fazlaydi. Proteiniiri
saptanan hastalarin 12’sinde hafif, iiciinde ise orta siddetli nefrotoksisite gelismisti ve
bunlarin 10’u grup II'te, yedisi grup II’de ve ikisi de grup I’de bulunuyordu. Gruplar arasi
nefrotoksisite dagilimina benzerlik gosterecek sekilde grup I’deki hasta sayisi diger iki gruba
gore anlamhi sekilde diisik bulundu. Aymi zamanda hastalarin 21’inde (%32,3)
mikroalbiiminiiri saptandi ve bunlarin 15’inde (%56,3) hafif, 3’iinde (% 12,5 ) ise orta
siddetli nefrotoksisite gelismisti. Bununla birlikte ortalama idrar mikroalbiimin diizeyi grup
I’de diger iki gruba gore anlamli oranda diisiik bulundu. Proteiniiri ile nefrotoksisite saptanan
hastalar arasindaki kuvvetli iliski, orta siddetli ii¢ hastada da proteiniiri varliginin bulunmasi
bizim c¢aligmamizdaki hastalarda da nefrotoksisite kliniginin ilerleyici  6zellik
gosterebilecegini desteklemektedir.

Bu calismada ayrica serum sistatin-C diizeyinin glomeriiler fonksiyonlarin
degerlendirilmesindeki tanisal etkinligi de incelendi. Cocukluk ¢ag1 solid tiimorlii hastalarin
tedavisi sirasinda ve sonrasinda gelisebilecek akut ya da ilerleyici kronik renal fonksiyon
bozukluklarinin dogru bir sekilde izlemi hayati 6nem tasimaktadir (50,79,88,150).

Cocuklik caginda serum sistatin-C {iizerine yapilan calismalarda erigkinlerdekine
benzer sekilde celigkili sonuclar gostermektedir. Bazi ¢calismalarda serum sistatin-C diizeyinin
serum Cr’ine gore tanisal bir iistiiliigiiniin olmadig1 gosterilmisse (156,173) de literatiirdeki
calismalarin ¢ogu GFH degerlendirilmesinde serum sistatin-C diizeyinin tanisal dogrulugunun
serum Cr’ine gore daha yiiksek oldugunu desteklemektedir (31,60,62,79,87,173,178).
Dharnirharka ve arkadaslarinin (53) 46 calismay1 iceren meta-analiz ¢alismasinda da serum

sistatin-C diizeyinin serum Cr’ine gore tanisal etkinliginin daha yiiksek oldugu bulunmustur.
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Literatiirde ¢cocukluk cagi kanser hastalarinda GFH’nmin degerlendirilmesinde serum
sistatin-C’nin tanmisal etkinlik acisindan incelendigi li¢ calisma bulunmaktadir. Bardi ve
arkadaslarinin (17) ¢ocukluk ¢agi kanserleri nedeniyle tedavileri tamamlanmis 115 ¢ocuk ve
adolesan hasta iizerinde yaptiklan ¢alismada, serum sistatin-C diizeyinin hem serum Cr
diizeyi ile hem de Counahan’a gore GFH hesaplama yontemiyle iyi bir korelasyonu oldugu
gosterilmistir.

Lankisch ve arkadaslarinin (92) cocukluk cagi kanserleri nedeniyle KT tedavisi alan
80 cocuk ve adolesan hasta iizerinde yaptiklari caligmada ise ti¢ yasin altinda serum sistatin-C
diizeyinin serum Cr’ine gore CrCl ile daha iyi bir korelasyon gosterdigi bulunmustur.

Al-Tonbary ve arkadagslar1 (8) ise ¢ocukluk ¢agi kanser tanis1 almis 34 hastanin tedavi
oncesi ve sirasinda renal fonksiyonlari degerlendirdikleri ¢alismalarinda tedavi siiresinde
CrCI'ne gore GFH azalan hastalarin belirlenmesinde serum sistatin-C diizeyinin serum Cr’ine
gore daha duyarli oldugu saptamislardir.

Kanserli hasta grubumuzda CrClI ile anlamlh diizeydeki en gii¢lii korelasyon serum
sistatin-C diizeyi arasinda saptandi. Ayrica, serum sistatin-C diizeyi ile Schwartz’a gore GFH
Olctimii arasinda CrCI'ne gore daha zayif diizeyde anlamli bir negatif korelasyon saptandi.
Ancak, serum sistatin-C diizeyi ile serum Cr diizeyi arasinda oldukg¢a zayif diizeyde pozitif
korelasyon bulundu. Bu sonuclarimizda Lankisch ve arkadaglarinin (92) iic yas altindaki
kanserli cocuk hasta grubunda bulduklari sonuclarimi destekliyordu. Yine Bokenkamp ve
arkadaslarinin (31) GFH’lan normal ya da bozuk olan toplam 184 hasta iizerinde yaptiklari
calismada bizim sonuglarimiza benzerlik gostermekteydi. Bu calismada altin standart Slgiim
metodu ile serum sistatin-C diizeyi ve Schwartz’a gore GFH 6l¢timii iyi bir korelasyona sahip
bulunmustur. Ancak, serum Cr diizeyi ile altin standart 6l¢iim metodu arasinda bulunan

korelasyonun ise zayif diizeyde oldugunu saptamistir. Helin ve arkadaslarinin (75) ¢ocuk
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hastalar iizerine yapmis olduklar1 ¢alismanin sonuglar1 da yine bizim sonuglarimizi destekler
niteliktedir.

Calismamizda glomeriiler fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan parametreler
arasindaki tam koydurucu etkinligin degerlendirildigi ROC analizi sonucunda glomeriiler
fonksiyon bozuklugunun saptanmasinda serum sistatin-C diizeyi ile Schwartz’a gore GFH
Olctimiiniin tanisal etkinliklerinin serum Cr diizeyine gore anlamli sekilde yiiksek oldugu
bulundu. Bu sonugta Al-Tonbary ve arkadaslarinin (8) yapmis oldugu calisma sonuglarim
desteklemekteydi. Serum sistatin-C ile Schwartz’a gére GFH arasinda tan1 koydurucu etkinlik
acisindan anlamh bir farklilik saptanmadi. Ancak, GFH’ndaki diisiikliigiin saptanmasinda
serum sistatin-C diizeyi kesim noktasi olarak 0,877 mg/l alindiginda %100 duyarlilifa ve
9%93,6 secicilige sahip idi. Schwartz’a gore GFH 06l¢iimiinde ise kesim noktasi olarak 106,7
ml/dk/1.73m? alindiginda %77,8 duyarliliga ve %91,5 secicilige sahip idi. Bu sonuglarda bize
tanisal etkinlik acisindan serum sistatin-C diizeyi ile Schwartz’a gore GFH arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmasa da serum sistatin-C diizeyinin Schwartz’a
gore GFH ol¢iimiinden daha iyi bir tanisal duyarliliga sahip oldugunu gostermistir.

Pozitif kontrol grubundaki 21 renal transplant hastasinin glomeriiler fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde kullanilan parametreler arasinda anlamli diizeyde bulunan en giiclii
korelasyon yine hasta grubunda oldugu gibi CrCI ile serum sistatin-C diizeyi arasinda
saptandi. Bununla birlikte serum sistatin-C diizeyi ile Schwartz’a gére GFH 6l¢iimii arasinda
kanserli hasta grubuna gore daha zayif diizeyde anlamli bir negatif korelasyon bulundu. Bu
grupta da serum sistatin-C diizeyi ile en zayif diizeyde buldugumuz korelasyon serum Cr
diizeyi ile arasinda bulunan korelasyondu. Onceki ¢alismalarin sonuglarina benzer sekilde
(93,104,167) CrCI'ne gore GFH o6l¢iimii esas alinarak diger iic parametrenin korelasyonu

karsilastirildiginda her ii¢ parametre arasinda anlaml bir farklilik gosterilemedi.
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Kontrol grubunda incelenen 33 hastanin da (>80m1/dk/1.73m2) CrCI'ne GFH normal
sinirlar icerisinde bulundu ve ayni zamanda hepsinin serum sistatin-C, serum Cr diizeyleri ile
Schwartz’a gore GFH olciimleri normal sinirlarda idi. Bu grupta da en iyi korelasyon serum
sistatin-C diizeyi ile CrCI arasinda bulundu. Aym zamanda serum sistatin-C ile Schwartz’a
gore GFH olciimil arasinda da anlaml, ancak daha zayif diizeyde negatif bir korelasyon
saptandi. Serum Cr diizeyi ile sistatin-C diizeyi arasinda daha zayif bir diizeyde pozitif bir
korelasyon bulundu.

Bu c¢alismada pozitif kontrol ve hasta grubundaki olgularin 37’sinin (%43) CrCI'ne
gore GFH’nda (<80ml/dk/1.73m?) diisiikliik saptandi. Bu hastalarin 16’sin ayn1 zamanda
Schwartz’a gére GFH 6l¢iimii de diisiiktii. Ayrica bunlarin 15’ nin serum sistatin-C diizeyi ve
11’inin de serum Cr diizeyi referans degerlerin iizerinde idi. Bu sonuclarda GFH’daki
diisiikliglin  saptamasinda her ii¢ parametrenin de secicilik diizeyinin diisiik oldugunu
gosterdi. Serum sistatin-C diizeyinin ve Schwartz’a gore GFH Ol¢iimiiniin segiciligi %40,5
olup orta diizeydeydi. Serum Cr diizeyinin ise segicilik diizeyi %29,7 olup diger ikisine gore
daha zayif diizeyde bulundu.

Glomeriiler fonksiyonlardaki bozulmanin serum Cr diizeyindeki yiikselmeye gore
belirlenebilmesi i¢cin GFH’nin normal degerinin yarisindan daha fazla diismesi gerektigi
yapilan calismalarda belirlenmistir (104,109,117). Bizim calismamizda sadece iki hastanin
GFH 50 ml/dk/1.73m” nin altinda idi. Bu durumda bizim calismamizda neden serum Cr
diizeyinin diisiik bir secicilik diizeyine sahip oldugunu agiklamaktadir.

Bununla birlikte glomeriiler fonksiyonlardaki bozulmay1 gdstermede serum sistatin-
C’nin segiciliginin serum Cr gore yliksek oldugu oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir

(113). Bizim ¢alismamizda da serum sistatin-C’nin se¢icilik diizeyi serum Cr’ine gore yiiksek
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bulundu. Ancak, secicilik diizeyinin orta diizeyde bulunmasi ¢aligmamiz i¢in secilen normal
referans aralig ile iliskili olabilecegi diisiiniildii.

Hasta ve kontrol gruplarinda CrCI'ne gore GFH 0lciimii esas alindiginda, glomeriiler
fonksiyonlardaki bozulmanin saptanmasinda serum sistatin-C ve serum Cr diizeyleri ile
Schwartz’a gore GFH o6lctimiiniin tanisal etkinliginin degerlendirildigi ROC analizinde, egri
altinda kalan alan serum sistatin-C diizeyi i¢in 0,985+0,08 (%95 giiven araligi 0,970-1,00),
Schwartz’a gore GFH icin 0,926+0,30 (%95 giiven aralig1 0,868-0,984) ve serum Cr diizeyi
icin  0,783%£0,53 (%95 giiven araligni 0,769-0,886) olarak bulundu. Glomeriiler
fonksiyonlardaki bozulmanin degerlendirilmesinde CrCI’nin her ii¢ parametreye gore tanisal
etkinliginin anlaml diizeyde iyi oldugu gosterildi. Ancak, CrCl ile serum Cr diizeyi arasinda
tanisal etkinlik yoniinden oldukg¢a giiclii bir anlamhi farklilik mevcut iken, serum sistatin-C
diizeyi ile CrCI arasinda zayif diizeyde anlamli farklilik saptandi. Ayrica, serum Cr diizeyi ile
serum sistatin-C diizeyi arasinda tanisal etkinlik ac¢isindan oldukca gii¢lii bir anlamli farklilik
gosterildi. Bu sonug da glomeriiler fonksiyon bozuklugunun saptanmasinda serum sistatin-C
diizeyinin sahip oldugu tamsal etkinligin serum Cr diizeyine gore anlamli diizeyde iyi
oldugunu gostermektedir. Ancak, serum sistatin-C diizeyi ile Schwartz’a gore GFH 6lctimii
arasinda tanisal etkinlik ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Filler ve arkadaslarinin (60) 381 cocukta glomeriiler fonksiyonlarindaki bozulmanin
belirlenmesi amaciyla yaptiklart ¢alismanin ROC analizi sonucunda, altin standart GFH
yontemine gore serum sistatin-C, serum Cr diizeyleri ve Schwart’a gore GFH 6l¢iim metodu
arasinda bizim ¢alismamizda oldugu gibi tanisal etkinlik acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunamamistir. Ayrica, yine bizim sonuglarimiza benzer sekilde bu ¢aligmada
altin standart GFH yontemine gore en yiiksek tanisal etkinlige serum sistatin-C diizeyinin ve

Schwartz’a gore GFH’nin sahip oldugu gosterilmistir.
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ROC analizine gore sistatin-C’nin tanisal etkinlik ac¢isindan en giivenilir oldugu kesim
noktasi olarak 0,865 mg/L alindiginda %97,3 ve %90,2 gibi oldukca yiiksek bir duyarliliga ve
secicilige sahip oldugu goriildii. Yine, Schwartz’a gore GFH 6l¢iimii de kesim noktasi olarak
106,61 ml/dk/1.73 m* alindiginda da % 90,2 ve %89,2 gibi oldukga yiiksek bir duyarliliga ve
secicilige sahipti. Ancak, serum Cr diizeyi icin kesim noktasi olarak 0,95 mg/dl alindiginda
serum sistatin-C diizeyi ve Schwartz’a gore tanisal etkinlik agisindan daha diisiik diizeyde
duyarliliga ve benzer diizeyde segicilige sahip oldugu saptandi.

Page ve arkadaslarinin (113) 52 renal transplant, 45 kanserli ve 41 siipheli renal
hastalig1 olan toplam 138 hasta {lizerinde yapmis olduklar1 ¢alismanin sonuglart da bizim
calismamizin sonuglarina olduk¢a benzer ozellikler gosteriyordu. Bu calismada glomeriiler
fonksiyon bozuklugunun saptanmasinda serum sistatin-C diizeyinin duyarlilifn %95 ve
seciciligi % 85 gibi oldukca yiiksek diizeyde saptanmis iken, serum Cr diizeyinin duyarlilig
%63 ve seciciligi %95 olarak bulunmustu.

Ylinen ve arkadaglarimin (178) GFH’lan1 normal ya da diisiik olan 52 ¢ocuk hasta
tizerinde yapmig olduklar ¢alismada bulunan ROC analizi sonuglar1 da bizim sonuglarimiza
olduk¢a benzerlik gosteriyordu. Bu calismada altin standart GFH yontemine gore tanisal
etkinlik acisindan karsilastirma yapildiginda, serum sistatin-C i¢in egri altinda kalan alan
(0,986) serum Cr diizeyine gore (0,917) daha fazlaydi ve ikisi arasinda kuvvetli diizeyde
anlamli bir farklihk mevcuttu. Bu sonugla bizim calismamizda serum sistatin-C igin
buldugumuz egri altinda kalan alan (0,985) olduk¢a benzerlik gosteriyordu ve serum sistatin-
C diizeyi ile serum Cr diizeyi arasinda tanisal etkinlik agisindan anlamli bir farklilik mevcuttu.
Ayrica, serum sistatin-C diizeyi i¢in kesim noktas1 1,03 mg/L alindiginda bizim sonuglarimiza

cok yakin tanisal duyarliliga (%100) ve segicilige (%97) sahipti. Bununla birlikte serum Cr
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diizeyinin tanisal duyarliligindaki zayiflik (%74) ve seciciligindeki iyi diizey (%97) bizim
sonuglarimizla benzerlik gosteriyordu.

Ayrica bizim caligma sonuglarimizi destekler sekilde Helin ve arkadaslarida (75)
GFH’larn normal ya da diisiik olan toplam 69 cocuk hastay1 inceledikleri caligmalarinda altin
standart GFH yontemiyle karsilagtirma yaptiklarinda serum sistatin-C diizeyinin serum Cr
diizeyine gore tanisal etkinlik agisindan daha iyi oldugunu gostermislerdir.

Filler ve arkadaglarinin (61) GFH’lar1 normal ya da diisiik olan toplam 225 ¢ocuk
hastay1 inceledikleri calismalarinda da serum sistatin-C diizeyinin tanisal etkinliginin serum
Cr’e gore daha iyi oldugu gosterilmistir. Ayrica, sistatin-C’nin tamsal duyarlilign ve
seciciliginin yiiksek diizeyde, serum Cr diizeyinin ise oldukca diisiik (=%30) bir duyarliliga

sahip oldugu belirlenmistir.
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SONUCLAR

Cocukluk c¢agi solid tiimorleri nedeniyle tedavi edilen hastalarin ge¢ donem

nefrotoksisitelerinin degerlendirildigi bu ¢alismada elde edilen sonuglar;

L.

II.

III.

IV.

VI

VIIL

VIIL

Hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli olacak sekilde serum K*, PO,
diizeylerinde diisiikliik, Na*, Cr ve sistatin-C diizeylerinde yiikseklik, idrarda ise
FeMg™, FeK", B,-MG ve 0,-MG diizeylerinde yiikseklik ve Tmp/GFH’de diisiikliik
saptandi.

Hastalarin 36’sinda (%55,4) hafif ve {iciinde (%4,6) orta diizeyde olmak iizere toplam
39 hastada (%60) nefrotoksisite saptandi.

Hasta gruplart glomeriiler, proksimal ve distal tubiiler toksisite yOniinden
incelendiginde grup III hastalarinin daha fazla toksiteye maruz kaldigi belirlendi.

Otuz (%46,1) hastada saptanan proksimal tubiiler toksisite, en sik nefrotoksisite
bulgusu idi.

Tmp/GFH’de diisiikliik ve buna ikincil olarak gelisen hipofosfatemi en sik gozlenen
proksimal toksisite bulgusu idi.

Proksimal tubiiler toksisitenin gostergesi olarak; 18 (%27,7) hastanin idrar B,-MG, 11
(%16,9) hastanin idrar o;-MG, yedi (%10,7) hastanin idra FeCI, yedi (%10,7)
hastanin idrar FeNa* ve bes (%7,7) hastamin da idrar FeK™ diizeylerinde artis saptandi.
Distal tubiiler toksisite 18 (%27,7) hastada saptandi. Distal tubiiler toksisite siklig
grup I’de daha diisiik bulundu.

Distal tubiiler toksisite bulgusu olarak sekiz hastanin (%12,3) idrar asidifikasyon
yeteneginde ve bes (%7,7) hastanin da idrar konsantrasyon yeteneginde zayiflama

saptandi.
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XII.

XIII.

XIV.

XV.

XVIL
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Nefrotoksisite gelisen hastalarda gelismeyen hastalara gore hipomagnezemi sikligi
anlamli diizeyde daha fazla bulundu ve platinyum igerikli KT alan 14 (%21,5) hastada
hipomagnezemi saptand.

Hasta grubundaki alti (%9,2) olgunun FeMg'" diizeyinde artis saptandi ve bu
hastalarin tamaminda hipomagnezemi belirlendi.

Hiperkalsiiiri, hasta grubundaki 12 (%18,4) olguda saptandi ve bunlarin ikisinde de
(%3,1) hipokalsemi belirlendi.

Idrar NAG aktivitesi alt1 hastada artmis saptand1 ve nefrotoksisite gelisen hastalar ile
gelismeyenler arasinda artmis idrar NAG enzim aktivitesi agisindan anlamli bir
farklilik bulunmadi.

Hasta grubunda serum Cr diizeylerinin tedavi Oncesine gore anlamli diizeyde
yiikseldigi ve GFH’nin tedavi Oncesine gore ortalama 18 ml/dk/1.73 m’ diizeyinde
azaldigi belirlendi.

Hasta grubunda CrCI 80ml/dk/1.73 m”altinda bulunan 18 (%27,7) hastada glomeriiler
toksisite saptandi. Bunlarin 10’u (%55,5) grup III, altust (%33,3) grup II ve ikisi
(%11,1) grup I hastasiyda.

Hasta grubundaki dort (%6,2) olguda serum sistatin-C, iki (%3,1) olguda serum Cr
diizeylerinde yiikselme, iki (%3,1) olguda da Schwartz’a gore GFH’nda diisiikliik
saptandi.

Hasta grubunda serum sistatin-C diizeyi ile diger glomeriiler fonksiyon parametreleri
arasindaki bagintilar incelendiginde en kuvvetli baginti CrCI ile serum sistatin-C
diizeyi arasinda saptandi (r=-0,883 ve p<0,001). Ayrica, sistatin-C ile Schwartz’a gore

GFH ol¢iimii arasinda da iyi bir negatif baginti belirlendi (r=-0,805 ve p<0,001).
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Serum sistatin-C diizeyi ile en zayif bagintinin gosterildigi parametre serum Cr diizeyi
idi (r=0,244 ve p=0,050).

Hasta grubunda glomeriiler fonksiyon bozuklugunun saptanmasinda serum sistatin-C
diizeyi ile Schwartz’a gore GFH o6l¢iimiiniin tanisal etkinliklerinin serum Cr diizeyine
gore daha iyi oldugu belirlendi. Buna karsin serum sistatin-C diizeyi ile Schwartz’a
gore GFH ol¢timii arasinda anlamli bir farklilik saptanmad.

Hasta grubumuzdaki 21 (%32,3) olguda mikroalbiiminiiri ve 15 (%23,1) olguda
proteiniiri saptandi.

Glomeriiler ve proksimal tubiiler toksisite saptanan hastalar arasinda anlamli bir
birliktelik saptandi ve glomeruler toksisite saptanan hastalarin %66,7 sinde ayni
zamanda proksimal tubiiler toksisitenin de gelistigi goriildii.

Nefrotoksisite gelisimi {izerine nefrektomi, yas veya diger nefrotoksik ilag
kullanimlarinin (amikasin, vankomisin, amfoteresin-B, asiklovir) etkisi gosterilemedi.
RT ile nefrotoksite gelisimi arasinda sinirda anlamli bir bagint1 belirlendi.

Hastalarin aldiklan kiimiilatif nefrotoksik kemoterapétik ilag dozlarinin nefrotoksisite
gelisimdeki etkileri degerlendirildiginde, sadece ifosfamidin kiimiilatif ortanca dozu
ile nefrotoksisite gelisimi arasinda anlamli bir bagint1 gosterildi.

Nefrotoksisite varlig ile tedavi sonrasinda gecen siire arasinda anlamli negatif yonlii
bir bagint1 saptandi. Nefrotoksisite gelisenlerde (39 hasta) tedaviden sonra gecgen siire
ortanca 10,25 ay iken, nefrotoksisite gelismeyenlerde (26 hasta) ortanca siire 26,5 ay

olarak bulundu.
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OZET

Bu calismada 1993-2005 yillar1 arasinda ¢ocukluk cagi solid tiimorleri nedeniyle
tedavileri tamamlanmis ve halen remisyonda izlenen 65 hastanin (37 erkek, 28 kiz) ge¢
donem nefrotoksisite bulgular aragtirilmstir.

Kullanilan nefrotoksisite derecelendirme sistemine gore hastalarin 36’sinda (%55.4)
hafif ve iigiinde de (%4,6) orta diizeyde olmak iizere toplam 39 hastada (%60) nefrotoksisite
saptanmistir. Otuz (%46,1) hastada saptanan proksimal tubiiler toksisite en sik saptanan
nefrotoksisite bulgusu olarak belirlenmistir. Tmp/GFH diistikliigii ve buna ikincil olarak
gelisen hipofosfatemi en sik proksimal tubiiler toksisite bulgusu olarak saptanmistir. Ayrica,
proksimal subklinik tubiiler toksisitenin saptanmasinda idrar B,-MG ve a,-MG diizeylerinin
oldukca duyarhi belirtecler oldugunu belirlenmistir. Distal tubiiler toksisite 18 (%27,7)
hastada saptanmistir. On dort (%21,5) hastada saptanan hipomagnezemi en sik distal tubiiler
toksisite bulgusu olarak belirlenmistir. Hipomagnezemi gelisen hastalarin hepsinin anlamh
olacak sekilde platinyum igerikli KT protokolleri aldigi saptanmistir. Hipomagnezemi ile
artmis FeMg diizeyi arasinda, hipofosfatemi ile Tmp/GFH diisiikliigii arasinda anlamli
bagintilar belirlenmistir ve nefrotoksisite gelisen hastalarda gelismeyen hastalara gére anlamh
olacak sekilde Tmp/GFH’nde diisiikliik, hipofosfatemi ve hipomagnezemi saptanmistir. Ayni
zamanda subklinik tubiiler toksisitenin belirlemesinde idrar NAG enzim aktivitesinin diisiik
duyarliliga sahip oldugu belirlenmistir. CrCI'ne gore GFH 80 ml/dk/1.73 m”nin altinda
bulunan 18 (%27,7) hastada glomeriiler toksisite saptanmistir. Glomeriiler fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde kullanilan diger parametrelere gore, hasta grubundaki dort (%6,2)
hastanin serum sistatin-C, iki (%3,1) hastanin serum Cr diizeylerinde yiikselme, iki (%3,1)
hastanin da Schwartz’a gore GFH’nda diisiikliik bulunmustur. Hasta grubunda glomeriiler

fonksiyon bozuklugunun saptanmasinda CrCI’ne gore diger parametrelerin tanisal etkinligi
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degerlendirildiginde serum sistatin-C diizeyinin ve Schwartz’a gore GFH 0Ol¢iimiiniin tanisal
etkinlik ac¢isindan serum Cr diizeyine gore anlamli olacak sekilde iyi oldugunu belirlenmistir.
Glomeriiler ve proksimal tubiiler toksisite saptanan hastalar arasinda anlamli bir birliktelik
saptanmistir ve glomeruler toksisite saptanan hastalarin %66,7’sinde ayn1 zamanda proksimal
tubiiler toksisitenin gelistigi gosterilmistir.

Nefrotoksisite gelisimi ile nefrektomi, yas ya da diger nefrotoksik ila¢ kullanimlar
(amikasin, vankomisin, amfoteresin-B, asiklovir) arasinda anlamli bir baginti
gosterilememistir. RT ile nefrotoksite gelisimi arasinda ise smirda anlamli bir baginti
belirlenmistir. Hastalarin tedavilerinde aldiklar1 kiimiilatif nefrotoksik ila¢ dozlarinin
nefrotoksisite gelisimdeki etkileri degerlendirildiginde, sadece ifosfamidin kiimiilatif ortanca
dozu ile nefrotoksisite gelisimi arasinda anlamli bir bagint1 gosterilmistir. Ayrica,
nefrotoksisite varligi ile tedavi sonrasinda gecen siire arasinda anlamli negatif yonli bir
bagint1 saptanmistir. Nefrotoksisite gelisen 39 hastada caligma anina kadar gecen ortanca siire
10,25 ay iken, nefrotoksisite gelismeyen 26 hastada c¢alisma anina kadar gecen ortanca siire
26,5 ay olarak bulunmustur.

Hasta ve kontrol gruplarinda CrCI'ne gére GFH 6lctimii esas alindiginda, glomeriiler
fonksiyonlardaki bozulmanin saptanmasi1 amaciyla serum sistatin-C, serum Cr diizeyleri ve
Schwartz’a gore GFH Olc¢iimiiniin tanisal etkinligi degerlendirildiginde CrCI’nin her ii¢
parametreye gore tanisal etkinliginin anlamli diizeyde iyi oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda
glomeriiler fonksiyonlardaki bozulmanin belirlenmesinde serum sistatin-C diizeyinin serum
Cr diizeyine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde tanisal etkinliginin daha iyi oldugu

saptanmuigtir.
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EK TABLO I A: NHL - Modifiye BFM-90

Tammlama

Makroskopik Tam Rezeksiyon

Parsiyel ya da hi¢ ¢ikartilamamig tiimor

ve asagidaki kriterlerden biri

a.

b.

Abdomen dig1 tutulum

Abdominal tutulum ve LDH < 500 U/L

Parsiyel ya da hi¢ ¢ikartilamamig tiimor

ve asagidaki kriterlerden biri

a.

b.

Abdominal tutulum ve LDH > 500 U/L
MSS tutulumu

Kemik iligi tutulumu

Multilokiiler iskelet tutulumu

B-ALL (kemik iliginde > %25 blast)
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Tedavi Semasi

A B
Aa Bb Aa Bb
AA BB AA BB AA BB
Yetersiz Yanitta l
CC AA BB CC

Kitle varsa ikincil cerrahi
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EK TABLO I-B: NHL - Modifiye BFM-90

Ilag GiinLER

Vorphase 1 2 3 4 5
Prednizolon po 30 mg/m2 q X X X X X
Siklosfamid 1V 1 saat 200 mg/m2 X X X X X
Metotreksat* IT 12 mg X
ARA-C* IT 30 mg X
Prednizolon* IT 10 mg X

Blok A

Dekzametazon  po 10 mg/m’ X X X X X
Etoposid 1V 1 saat 100 mg/m2 X X
ARA-C IV 1 saat 150 mg/m2 X-XF*  x-xF*F
Metotreksat’ v 500 mg/m’ X

Ifosfamid IV I saat 800 mg/m* X X X X X
Metotreksat* IT 12 mg X

ARA-C* IT 30 mg X

Prednizolon* IT 10 mg X

Blok B

Dekzametazon  po/ 10 mg/m’ q X X X X X
Doksorubisin IV1saat 25 mg/m’ X X
Metotreksat’ v 500 mg/m’ X

Siklofosfamid IV 1 saat 200 mg/m* X X X X X
Metotreksat* IT 12 mg X

ARA-C* IT 30 mg X

Prednizolon* IT 10 mg X

Blok Aa® ve Bb*®

Vinkristin v 1.5 mg/m’#  x

Metotreksat* IT 6 mg X X
ARA-C* IT 15 mg X X
Prednizolon* IT 5 mg X X
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EK TABLO I-C: NHL - Modifiye BFM-90

Ilag GiinLER

Doz 1 2 3 4 5
Blok AA ¥ ve BB
Vinkristin v 1.5 mg/m’#  x
Metotreksat’ 1v 1 g/m2 X
Metotreksat* IT 6 mg X X
ARA-C* IT 15 mg X X
Prednizolon* IT 5 mg X X
Blok CC

Dekzametazon  po 20 mg/m*q X X X X X
Vinkristin v 1.5 mg/m’#  x
Etoposid IV 1saat 150 mg/m® X X X
ARA-C IV 3saat 2 g/m’ X-XF¥  X-x**
Metotreksat* IT 12 mg X
ARA-C* IT 30 mg X
Prednizolon* IT 10 mg X

IV: Intravenoz, IT: Intratekal

9 3 dozda

# En fazla 2 mg verilir. Vinkristin Risk grubu 1’de uygulanmaz

Dozlar 3 yas altinda modifiye edilerek verilmektedir,

1 Infiizyonlar 24 saat olacak sekilde verilir. Toplam metotreksat dozunun %10’u 30 dakikada, geri kalan %90’1 23.5 saatte
IV infiizyon ile verilir. Folinik asit (Lokovorin) metotreksat infiizyonunun baslamasindan sonraki

*% 12 saat ara ile



Risk Grubu

R1

R3

R4
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EK TABLO II-A: NHL- BFM-95

Tammlama

Evre I ve II, Tam Rezeksiyon

Evre I ve II, Tam rezeke olmamaig timor

Evre III ve LDH < 500 U/L

Evre III ve LDH = 500 U/L - < 1000 U/L
Evre IV ya da B-ALL ve LDH < 1000 U/L

ve MSS tutulumu olmayan olgular

Evre IV ya da B-ALL ve

LDH = 1000 U/L ve / veya MSS tutulumu olan olgular



Risk Grubu

R1

R3

R4

Tedavi Semasi
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A B

V | A B A

V | AA BB AA BB

V | AA BB CC AA BB CC
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EK TABLO II-B: NHL- BFM-95

Ilag Giinler

Doz 1 2 3 4 5
Vorphase
Dekzametazon — po/IV mg/m> | 5 5 10 10 10
Siklosfamid IV1saat 200 mg/m> X X
Metotreksat* IT 12 mg X
ARA-C* IT 30 mg X
Prednizolon* IT 10 mg X
Blok A
Dekzametazon  po/lV 10 mg/m>q| X X X X X
Vinkristin v 1.5 mg/m’#  x
Ifosfamid IV I saat 800 mg/m’ X X X X X
ARA-C IV1saat 150 mg/m’ X-X*¥F  X-x**
Etoposid IV1saat 100 mg/m* X X
Metotreksat’ v 1 g/m’ X
Metotreksat* IT 12 mg X
ARA-C* IT 30 mg X
Prednizolon* IT 10 mg X
Blok B
Dekzametazon  po/lV 10 mg/m*q[ X X X X X
Vinkristin v 1.5 mg/m’#  x
Siklofosfamid IV 1 saat 200 mg/m2 X X X X X
Doksorubisin 1V 1 saat 25 mg/m2 X X
Metotreksat’ 1v 1 g/m2 X
Metotreksat* IT 12 mg X
ARA-C* IT 30 mg X
Prednizolon* IT 10 mg X
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EK TABLO II-C: NHL- BFM-95

Ilag GiinLER

Doz 1 2 3 4 5
Blok AA ¥ ve BB?
Metotreksat’ 1v 5 g/m2 X
Metotreksat* IT 12 mg X
ARA-C* IT 30 mg X
Prednizolon* IT 10 mg X
Blok CC
Dekzametazon  po/lV 10 mg/m>q| X X X X X
Vindesin v 3mg/m’ ® X
ARA-C 1V 3 saat 3 g/m2 X-XF¥  X-x**
Etoposid IV2saat 150 mg/m® X-X*F O x-xFE O xkE
Metotreksat* IT 12 mg X
ARA-C* IT 30 mg X
Prednizolon* IT 10 mg X

IV: Intravenoz, IT: Intratekal

q 3 dozda

# En fazla 2 mg verilir. Vinkristin Risk grubu 1’de uygulanmaz

® Maksimum doz 5 mg

§ Belirtilenler hari¢ A ve B Bloklarinin aynisi

Dozlar 3 yas altinda modifiye edilerek verilmektedir, A ve B Bloklarinda IV Metotreksat infiizyonlarinin baslangicindan
24 saat sonra uygulanir

1 Infiizyonlar 4 ve 24 saat olacak sekilde randomize edilmistir. 24 saatlik infiizyon uygulanan kolda toplam metotreksat
dozunun %10’u 30 dakikada, geri kalan %90’1 23.5 saatte IV infiizyon ile verilir. Folinik asit (Lokovorin) metotreksat
infiizyonunun baslamasimdan sonraki 42, 48 ve 54. saatlerde 15 mg/m2 dozda uygulanir

*% 12 saat ara ile
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TURKIYE PEDIATRIK ONKOLOJi GRUBU NOROBLASTOM TEDAVi PROTOKOLU

EK TABLO III A: DUSUK RiSK GRUBU

a)EVRE 1 OP — [ZLEM

DEGERLENDIRME
CR o > IZLEM
OP || A A OP
b)EVRE 2A 1  1x 3 ( )
2B

PR, NR |::> Orta risk iyi histoloji protokolii
cR [ >iziem

OEVRE 4s | OF || A || As |1 A || As
NR-PD |::> EVRE 2 TEDAVI
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EK TABLO III C: YUKSEK RiSK GRUBU ( Klasik Tedavi)

Gii¢.idame (6ay)

+

RT+Prm
CR |:> j‘>
13-cis RA( 6ay)

Gli¢.idame
(6ay)
L P | |RT
As 1A Ix2( [ OF =) vGPR, PRED)| A5 | | As X2|:> REZIDU[> 0 j> ¥
RT-met 13-cis RA
(6ay)

NR |:> PROTOKOL DISI
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EK TABLO III D:YUKSEK RiSK GRUBU (Yiiksek doz KT + PK kok hiicre nakli)

DEGERLENDIRME DEGERLENDIRME
HAZIRLAMA
OP || As As As As As oPp | +| RT+Prm | | KOK HUCRE
NAKLI

)

KOK HUCRE TOPLAMA

Kiir aralar1 3 hafta

13-cis RA, kok hiicre nakli sonras1 90.giin basliyor

13 cis RA
(6 AY)
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EK TABLO III E: NOROBLASTOM TEDAVi PROTOKOLLERINI UYGULAMA YONTEMLERI

a) A3 BLOK (VIDA):

Bes giinliik tedavi siklusu seklinde uygulanir ve tedavi bitiminden 24 saat sonra “’hemopoetik growth faktor < baglanir. (G-CSF/
GM -CSF)

Vinkristin, tedavi siklusunun 1. ve5. giinleri 1,5 mg/m? dozunda i.v. puse

ifosfamid, tedavi siklusundaki 5 giin siiresince 1,8 gr/m?/giin dozunda i.v. 24 saatlik infiizyon seklinde

Mesna, tedavi siklusundaki 5 giin siiresince 1,8 gr/m*/giin dozunda i.v. 24 saatlik infiizyon seklinde

Dakarbazin, tedavi siklusundaki 5 giin siiresince 250 mg/m?*/giin dozunda i.v. 30 dakikalik infiizyon seklinde

Adriyamisin, tedavi siklusundaki ilk 3 giin siiresince 20 mg/m?*/giin dozunda i.v. 4 saatlik infiizyon seklinde uygulamr

b) A4 BLOK (PCVP):
Bes giinliik tedavi siklusu seklinde uygulanir.
Sisplatin, tedavi siklusundaki 5 giin siiresince 100 mg/mz/giin dozunda i.v. 24 saatlik infiizyon seklinde
Siklofosfamid, tedavi siklusundaki 5 giin siiresince 200 mg/mz/giin dozunda i.v. 1 saatlik infiizyon seklinde
Mesna, tedavi siklusundaki 5 giin siiresince 120mg/m2/giin dozunda i.v. 1 saatlik infiizyon seklinde
Vepesid, tedavi siklusunun 4.ve 5. giinlerinde 150mg/m2/giin dozunda i.v. 45 dakikalik infiizyon seklinde uygulanir.

¢) A5 BLOK:
Bes giinliik tedavi siklusu seklinde uygulanir.
Sisplatin, tedavi siklusundaki 5 giin siiresince 30 mg/mzlgiin dozunda i.v. 24 saatlik infiizyon seklinde
Siklofosfamid, tedavi siklusundaki 5 giin siiresince 300 mg/mz/giin dozunda i.v. 1 saatlik infiizyon seklinde
Mesna, tedavi siklusundaki 5 giin siiresince 180mg/m2/gijn dozunda i.v. 1 saatlik infiizyon seklinde
Vepesid, tedavi siklusunun 4.ve 5. giinlerinde 150mg/m2/giin dozunda i.v. 45 dakikalik infiizyon seklinde uygulanir.
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TURKIYE PEDIATRIK ONKOLOJi GRUBU WIiLM’S TUMORLU HASTALARDA UYGULANAN TEDAVi PROTOKOLU

EK TABLO IV A: EVRE-III (FH) VE ADR-RT ALAN VE TORAKS, KARACIGER, M.SPINALIS VE BEYINDE RELAPS GORULEN WILM’S
TUMORLU HASTALARDA UYGULANAN TEDAVI PROTOKOLU

P-VII

KARBOPLATIN
(500 mg/m?)
VEPESID

(150 mg/m* )
SIKLOFOSFAMID
(20mg/kg)

RT*

GUNLER 123 123 123 123

HAFTALAR
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EK TABLO IV B: ANAPLASTK HASTALIKLI OLUP RELAPS GORULEN WILM’S TUMORLU HASTALARDA UYGULANAN TEDAVI
PROTOKOLU

P-VIII

KARBOPLATIN
(500 mg/m?)
VEPESID

(150 mg/m* )
IFOSFAMID
(3g/m?)

RT*

GUNLER 123 123 123

HAFTALAR
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EK TABLO IV C: EVRE-III (FH) VE ABD-RT ALAN VE LOKAL RELAPS GORULEN WIiLM’S TUMORLU HASTALARDA UYGULANAN
TEDAVI PROTOKOLU

P-VI

KARBOPLATIN
(500 mg/m?)
VEPESID

(150 mg/m* )

RT*

GUNLER 123 123 123

HAFTALAR
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EK TABLO V: YUKSEK RiSKLi MEDULLOBLASTOM TEDAVi PROTOKOLU

Vinkristin *
(1,5 mg/mz)
Karboplatin *
(500 mg/m?)
Etoposid i
(100 mg/m?)
Siklofosfamid
(1500 mg/m?)
Mesna

(750 mg/mz)

Giinler 123 7 14 21 22 23 28 35 42 43 44 49 56 63 64 65

Vinkristin: 1,5 mg/m2 (en fazla 2mg) i.v.puse seklinde

Karboplatin: 500 mg/m” 1 saatlik i.v. infiizyon ile %5 dekstroz i¢inde

Siklofosfamid: 1500 mg/m” 4 saatlik i.v. infiizyon ile SF i¢inde

Mesna: 750 mg/m2 siklofosfamid uygulamasindan 15 dakika 6nce, 4 ve 8 saat sonra i.v. infiizyon seklinde uygulanmaktadir.
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EK TABLO VI: COSS-86 OSTEOSARKOM KEMOTERAPi PROTOKOLU

] | |

12 12 12

Doksorubisin |:|:

12

Metotreksat :| |:|
1
Ifosfamid
+
Mesna
12 12

R

o
-

— R R m O

12 12 12
Sisplatin |:| |:| |:| |:| |:|
HAFTALAR
1 3 45 81011 1314 15 181920 2223 24 27 2829 3132 33 3637 38 40 41

Doksorubisin: 45 mg/mzlgﬁn 8 saatlik infiizyon ile 1 ve 2. giinler

Metotreksat: 8 gr/m2 Lokovorin ile birlikte yiiksek doz metotreksat verilis protokoliine gore
Ifosfamid: 3 gr/m2 1. ve 2. giinler mesna 3 gr/m2 ile

Sisplatin: 120 mg/m*giin 3 giin 6 saatlik infiizyon ile verilir.
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EK TABLO VII: EVAIA PROTOKOLU

OGO G0 ¢ 0 &0 60 60

HAFTALAR 1 4 7 10

ETOPOSID Am m ———————————————————————————————————————————————————————————

VINKRISTiN i ﬁ _________________________________________________________

ADRiYAMISIN {1}
. AN AAA

IFOSFAMID

MESNA /\/\/\ﬁ

AKTINOMISIN-D

Etoposid, her 3 haftalik sikluslarda ilk 3giin 150 mg/m2/giin 1saatlik infiizyon (1,2,3. ve 21,22,23. giinler)
Vinkristin, her 3 haftalik sikluslarda ilk giin 1,5 mg/m2 i.v. puse (1. ve 21. giinler)

Adriyamisin, her 3 haftalik sikluslarda ilk 3giin 20 mg/m2/giin 3saatlik infiizyon (1,2,3. giinler)

Ifosfamid, her 3 haftalik sikluslarda ilk 3giin 2000 mg/m?2/giin 1 saatlik infiizyon (1,2,3. ve 21,22,23. giinler)
Mesna, her 3 haftalik sikluslarda ilk 4 giin 2000 mg/m2/giin 24 saatlik infiizyon (1,2,3,4 ve 21,22,23,24. giinler)
Aktinomisin-D, her 3 haftalik sikluslarda ilk 3 giin 0,5 mg/m?2 i.v. puse (21,22,23. giinler) olarak uygulanir.
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EK TABLO VIII: EPANDIMOM TEDAVi PROTOKOLU

Sisplatin

120 mg/m? (1.giin) :

Etoposid
120 mg/m” (1,2,3. giinler) ﬁ ﬁ ﬁ

Haftalar 1.hafta 3.hafta
Sisplatin; 120 mg/m2 6 saatlik i.v. infiizyon ile 1/2 SF i¢inde

Etoposid; 120 mg/m2 1 saatlik i.v. infiizyon ile 1/2 SF i¢inde uygulanir.
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EK TABLO IX: RELAPS HODGKIN LENFOMA TEDAVi PROTOKOLU

ifosfamid
(1,8 gr/mz/giin)

Sisplatin l

(100 mg/m?)

Etoposid ﬂﬂﬂﬂﬂ

(100 mg/m*/giin) VWW
Prednizolon

(100 mg/m*/giin) VWV
Haftalar * 0 4

ifosfamid; 1,8 gr/m” 1 saatlik i.v. infiizyon ile Y2 SF icinde
Sisplatin; 100 mg/m2 8 saatlik i.v. infiizyon ile ¥2 SF i¢inde
Etoposid; 100 mg/m” 2 saatlik i.v. infiizyon ile SF icinde

Prednizolon; 100 mg/mzlgiin p-o 3 doz seklinde uygulanir.

* Bu protokol alterne olarak toplam 6 kiir verilir.
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EK TABLO X: ICE KEMOTERAPi PROTOKOLU

ifosfamid
(1,8 gr/m*/giin)

Karboplatin
(400 mg/m?)

Etoposid
(100 mg/m?/giin)

Giinler 1 2 3 4

ifosfamid; 1,8 gr/m” 1 saatlik i.v. infiizyon ile Y2 SF icinde
Karboplatin; 400 mg/m* 1 saatlik i.v. infiizyon ile %5 dekstroz i¢inde

Etoposid; 100 mg/m? 1 saatlik i.v. infiizyon ile SF icinde uygulanir.
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EK TABLO XI: BEP KEMOTERAPi PROTOKOLU

Sisplatin
(100 mg/m?)

Etoposid
(15 mg/m?)

Bleomisin
(120 mg/m?)

Haftalar 0 3

Sisplatin; 100 mg/m? 6 saatlik i.v. infiizyon ile ¥ SF icinde haftani 1.giiniinde
Etoposid; 120 mg/m2 1 saatlik i.v. infiizyon ile SF i¢inde haftanin 1,2,3.giiniinde

Bleomisin; 15 mg/m?2 i.v. puse seklinde haftanin 2.giiniinde uygulanir.
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EK TABLO XII: CEB KEMOTERAPiI PROTOKOLU

Karboplatin
(250 mg/m?)

Etoposid
(15 mg/m?)

Bleomisin
(120 mg/m°)

Haftalar 0 3

Karboplatin; 100 mg/m2 5 saatlik i.v. infiizyon ile %5 dekstroz icinde haftanin 1. ve 2. giinlerinde
Etoposid; 120 mg/m” 1 saatlik i.v. infiizyon ile SF icinde haftamn 1,2,3.giinlerinde

Bleomisin; 15 mg/m?2 i.v. puse seklinde haftanin 2.giiniinde uygulanir.



Ifosfamid
(3 gr/m?)

Vinkristin
(1,5 mg/m?)

Aktinomisim-D
(1,5pg/m?)

Karboplatin
(500 mg/m°)

Epirubisin
(150 mg/m2)

Etoposid
(150 mg/m2)

Haftalar
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EK TABLO XIII:CWS’96 CEVAIE KEMOTERAPi PROTOKOLU

IVA CEV IVE
ey Yy

"

1 2 3 4 5 6 7 8

Karboplatin; 500 mg/m2 1 saatlik i.v. infiizyon ile %5 dekstroz i¢inde 4.haftanin 1. giiniinde
Epirubisin; 150 mg/m2 6 saatlik i.v. inflizyon ile %5 dekstroz ic¢inde 4.haitan1n 1. giiniinde
Vinkristin; 1,5 mg/m2 (en fazla 2 mg) i.v.puse seklinde haftada bir

Aktinomisim-D; 1,5 ug/m2 (en fazla 2 pg) i.v.puse seklinde 1.haftanin 1. giiniinde

Ifosfamid; 3 gr/m2 1 saatlik i.v. infiizyon ile %2 SF i¢indel ve 7.haftalarinin 1,2,3. giinlerinde
Etoposid; 150 mg/m2 1 saatlik i.v. infiizyon ile SF icinde 7. haftanin 1,2,3.giinlerinde uygulanir.
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EK TABLO XIV: NAZOFARINKS KARSINOMU TEDAVi PROTOKOLU
Metotreksat
(120 mg/m?/giin)

Sisplatin
(100 mg/m?/giin)

5-FU
(1000 mg/m*/giin)

Lokovorin
(25 mg/m?*/doz)

Giinler 1 2 5

Metotreksat; 120 mg/m2 500 ml SF icinde 10mEq KCL+20 mEq NaHCOji.v. 5 saatlik infiizyon 1.giin saat:16:00’da baslanacak
Sisplatin; 2.giin 08:00-10:00 aras1 500 ml %2 SF icinde + 10g/m? manitol i.v. 2 saatlik infiizyon
2.giin 10:00-16:00 aras1 Sisplatin 100 mg/m* 1000 ml/ m*> V2 SF i¢inde + 10g/m” manitol i.v. 6 saatlik infiizyon
Lokovori; 2.giin saat16:00 baslamak iizere 25 mg/mZ/doz 6 saatte bir oplam 6 doz
5-FU; 2.giin 16kovorinin ilk dozundan hemen sonra baslanarak 1000 mg/m2 Y5 SF licinde i.v. 24 saatlik infiizyon ile toplam 72 saat
stirekli infiizyon seklinde uygulanir.
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EK TABLO XV: SIOPEL3-PLADO HEPATPOBLASTOM TEDAVi PROTOKOLU

Sisplatin CER
(80 mg/m?)
RA
Doksorubisin .
e @ W W W (= T T
Giinler 1 15 36 57 1 27

Sisplatin; 80 mg/m?* 24 saatlik i.v. infiizyon ile V2 SF i¢inde

Doksorubisin; 60 mg/m” 48 saatlik i.v. infiizyon ile ¥2 SF icinde uygulanir.



