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OZET

Giris: Sisplatin kanser tedavisinde kullanilan ancak nefrotoksisite,
ototoksisite, miyelosupresyon gibi doz sinirlayici yan etkileri olan giiglii bir
kemoterapotik ajandir. Sisplatin nefrotoksisitesi g¢esitli sekillerde klinige yansir.
Bunlardan en sik goriileni akut bobrek hasar1 (ABH) dir. Bu ¢alismada sisplatin
kemoterapisi alan kanserli hastalarda iskemi modifiye albiimin (IMA) ve
paraoksonaz-1 (PON-1) molekiillerinin sisplatin iliskili nefrotoksisiteye bagl
heniiz klinige yansimamis akut bobrek hasarinin erken ve dogru bir gostergesi olup

olamayacaginin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma, Diizce Universitesi Egitim Arastirma
Hastanesi Onkoloji kliniginde sisplatin kemoterapisi baslanan 40 hasta ile
yapilmistir. Daha 6nce herhangi bir kemoterapi tedavisi almis, nefrotoksik herhangi
bir ila¢ kullanimi olan, diyabeti, hipertansiyonu, kronik bobrek hastaligi (KBH)
olan hastalar calisma disinda birakilmistir. Hastalarda sisplatin tedavisi dncesi ve

3 kiir tedavisi sonras1 IMA ve PON-1 diizeyleri degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin tedavi sonrast IMA, PON-1, IMA/Albiimin orani,
kreatinin klirensi, alblimin, hemoglobin, vendz kan gazi pH’s1, 16kosit, notrofil,
lenfosit, eozinofil ve bazofil sayilarinda istatistiksel olarak anlamli diisiis
izlenirken; vendz kan gazi laktat diizeylerinde ise anlamli bir artis saptandi
(p<0,05). Ayrica hastalarin 3.kiir tedavi sonras: viicut kitle indekslerinde (VKI)
istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p=0,007) izlendi. Tedavi Oncesi ve
sonrasinda IMA, PON-1, IMA/Albiimin degerlerindeki degisim ile diger
biyokimya parametrelerindeki degisim diizeyleri arasindaki korelasyonlar
karsilastirildiginda; PON-1 ile kreatinin klirensi ve serum albiimin diizeyleri
arasinda zayif diizeyde pozitif yonlii korelasyon goriiliirken, PON-1 ile CRP

arasinda zayif diizeyde ancak negatif yonlii korelasyon saptandi. IMA ve



IMA/Albiimin ile diger biyokimya parametreleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Sonu¢: Bu ¢alismada sisplatin tedavisi sonras1 hastalarda IMA, PON-1,
IMA/Albiimin oran1 ve kreatinin klirensi anlaml1 diizeyde azalmistir. Akut bobrek
hasarinda PON-1 diizeyinin erken tani ve hastaligin seyrinde onemli bir takip
parametresi olabilecegi diisiiniilmekle birlikte; laktat diizeylerindeki artis ile iliskili
diisiindiigiimiiz IMA diizeyindeki diisiisiin, IMA’in tanisal duyarliligini azaltmasi

sebebiyle akut bobrek hasarinin bir géstergesi olabilecegi diistiniilmemistir.

Anahtar kelimeler: sisplatin, akut bobrek hasari, IMA, PON-1



ABSTRACT

Introduction: Cisplatin is a potent chemotherapeutic agent used in cancer
treatment but has dose-limiting side effects such as nephrotoxicity, ototoxicity, and
myelosuppression. Cisplatin nephrotoxicity is clinically reflected in various ways.
The most common of these is acute kidney injury (AKI). In this study, it was aimed
to evaluate whether ischemia modified albumin (IMA) and paraoxonase-1 (PON-
1) molecules can be an early and accurate indicator of acute kidney injury due to
cisplatin-related nephrotoxicity in cancer patients receiving cisplatin

chemotherapy.

Materials and methods: The study was conducted with 40 patients who
started cisplatin chemotherapy in Diizce University Training and Research Hospital
Oncology Clinic. Patients with previous chemotherapy, any nephrotoxic drug use,
diabetes, hypertension, and chronic kidney disease (CKD) were excluded from the
study. IMA and PON-1 levels were evaluated before cisplatin treatment and after

the third cure treatment.

Results: After the treatment, statistically significant decreases were
observed in the numbers of IMA, PON-1, IMA/Albumin ratio, creatinine clearance,
albumin, hemoglobin, venous blood gas pH, leukocytes, neutrophils, lymphocytes,
eosinophils and basophils; A significant increase was found in venous blood gas
lactate levels (p<0.05). A statistically significant decrease (p=0.007) was observed
in the body mass index (BMI) of the patients after the third cycle of treatment. When
the correlations between the changes in IMA, PON-1, IMA/Albumin values before
and after the treatment and the changes in other biochemistry parameters were
compared; While there was a weak positive correlation between PON-1 and
creatinine clearance and serum albumin levels, a weak but negative correlation was
found between PON-1 and CRP. No statistically significant correlation was found

between IMA IMA/Albumin and other biochemistry parameters.

Conclusion: In this study, IMA, PON-1, IMA/Albumin ratio and creatinine
clearance were significantly decreased in patients after cisplatin treatment.

Although PON-1 level is thought to be an important follow-up parameter in the



early diagnosis and course of the disease in acute kidney injury; The decrease in the
IMA level, which we think is related to the increase in lactate levels, was not
considered to be an indicator of acute kidney injury, since it reduces the diagnostic

sensitivity of IMA.

Keywords: cisplatin, acute kidney injury, IMA, PON-1
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1. GIRIS

Akut bobrek hasar1 (ABH), bobrek fonksiyonlarinda saatler-giinler-haftalar
igerisinde hizli kayip sonucunda glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) azalma ile
karakterize klinik bir sendromdur. Akut bobrek hasarinin etiyolojisinde sepsis,
iskemi, ilag toksisitesi gibi bircok etken yer almaktadir. Ozellikle kemoterapotik

ajanlar akut bobrek hasarinin 6nemli sebeplerinden biridir (1).

Nefrotoksisite; bobrek yoluyla atilan bazi molekiillerin glomertil, tiibiil ve
diger bobrek alanlarina hasar vermesiyle karakterize genellikle reversibl olan klinik
bir durumdur. Hasar; kullanilan ilacin dozu, uygulama siklig1 ve kiimiilatif dozu ile
artar. Takip eden dozlar, bobrek yetmezligi siklik ve siddetini artirir ve sonunda
geri doniigsiiz hasara neden olabilir. Klinik uygulamada doz ayarlamalar1 glomeriil
filtrasyon hizina (GFH) gore yapilir ve ayn1 zamanda ilag¢ toksisitesinin klinik
belirtileri dikkatle takip edilir. Klinik pratikte GFH tespiti i¢in en ¢ok bagvurulan

yontem 24 saatlik idrarda kreatinin klirensinin hesaplanmasidir.

Sisplatin (cis-diamminedichloroplatinum [CDDP]); bas, boyun, akciger,
testis, over ve meme de dahil olmak {izere bir ¢ok solid organ kanserlerinin
tedavisinde kullanilan bir antineoplastik ajandir. Sisplatinin en sik goriilen yan
etkileri ototoksisite, bulanti ve kusma, ndrotoksisite, miyelosupresyon ve
nefrotoksisitedir (2). Nefrotoksisite, sisplatin kullanimini sinirlandiran énemli bir
yan etkidir ve doza baghdir (3). Sisplatinin ilk dozunu takiben hastalarin yaklagik
%?20'sinde nefrotoksisite meydana gelir (4). Sisplatin iliskili nefrotoksisite;
glomertiler filtrasyonda azalma, serum kreatinin ve iire diizeylerinde artis,
hipokalemi ve hipomagnezemi ile karakterizedir (5). Sisplatin 6zellikle proksimal

tiibiiliin S3 bolgesi, glomeriil ve distal tiibiilde hasara neden olur (6).

Albiimin karacigerde sentezlenen bir proteindir. Iskemi sirasinda olusan
oksidatif serbest radikaller, albiimin molekiiliinde baz1 kimyasal degisikliklere yol
acar. N-terminalinde meydana gelen degisikliklerle albiiminin kobalt baglama

kapasitesi diiser. Bu yeni albiimin molekiiliine “iskemi modifiye albiimin (IMA)”



denir. IMA olusumu, iskeminin en erken belirteglerindendir. IMA'in kan seviyeleri,
iskeminin baglamasindan sonra hizla yiikselir (5 ile 10 dakika i¢inde) ve iskemi
devam ederken yiikselmeye devam eder. Iskemik olaylar ve oksidatif strese bagl
IMA’in yiikselmesine sebep olan baslica hastaliklar; koroner arter hastaligi, son
donem bobrek hastaligi, karaciger yetmezligi, serebrovaskiiler hastaliklar,

travmalar, neoplastik hastaliklar ve ciddi enfeksiyonlardir (7—13).

Plazma paraoksonazlar1 (PON), organik fosfat ve aromatik karboksilik asit
esterlerini hidrolize eden bir enzim ailesidir. Oksitlenmis fosfolipidleri hidrolize
etme yetenekleriyle erken aterogenez ile iligkilidirler. PON ailesinin ii¢ iiyesi
vardir. PON-1; esas olarak karacigerde sentezlenen, insan serumunda yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) yapisinda bulunan, glikoprotein yapisinda Ca*?
bagimli bir ester hidrolazdir (14,15). PON-1, paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz

aktivitelerine sahip, ¢ok ¢esitli substratlarla reaksiyona girebilen bir enzimdir.

PON-1, hem lipoproteinlerle iligkili peroksidler (kolesteril linoleat
hidroperoksidler) hem de hidrojen peroksit (H20.) {izerine etkilidir. PON-1 H20>’1
hidrolize ederek aterogenezi inhibe eder (16—-19). PON-1'in LDL'in oksidatif
modifikasyonunu engelledigi ve HDL'e atfedilen antioksidan aktivitenin ¢oguna
katkida bulundugu gosterilmistir (20). Ayrica oksidatif stresin karaciger ve akut
bobrek hasari ile hiperlipemi gibi komplikasyonlara neden oldugu da gosterilmistir
(19,21,22). PON-1, HDL’in antioksidatif aktivitesine katkida bulunur, boylece
oksidasyonun onlenmesi icin tiiketimi nedeniyle oksidatif stres kosullarinda
seviyesi diiser (18,23). Ayrica PON-1 negatif akut faz proteini olarak kabul edilir
ve viicutta devam eden inflamatuvar siire¢ler altinda azalabilir (24). Antioksidan,
antiinflamatuar ve antiaterojenik etkileri sebebiyle PON-1 metabolizma i¢in 6nemli

ve faydali bir biyobelirtegtir.

Bu calismada sisplatin tedavisi alan kanserli hastalarda IMA ve PON-1
diizeyleri tedavi oncesi ve 3. kiir tedavisi sonrasi donemde degerlendirilmis ve
sisplatin iligkili nefrotoksisitenin heniiz klinige yansimamis akut bobrek hasarinin

erken ve dogru bir gostergesi olup olamayacagi aragtirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Akut Bobrek Hasari
2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Akut bobrek hasar1 (ABH), glomeriiler filtrasyon hizinda ani azalma ile
birlikte; serum iire ve kreatinin gibi nitrojen metabolizmasi iirtinlerinin birikimi,
metabolik asidoz ve ekstraselliiler voliim regiilasyonunun bozulmasi ile karakterize

klinik bir sendromdur.

ABH, daha 6nceden bobrek hastaligi olmayanlarda ya da kronik bobrek
hastalig1 zemininde meydana gelebilir. Idrar ¢ikisinda azalma genellikle ABH na
eslik eder, ancak tan1 icin mutlak olmasi gereken bir klinik bulgu degildir. Bazen
asemptomatik olup, biyokimyasal testler sonucunda bobrek fonksiyonundaki
bozulma fark edilir. Akut bobrek hasari siklikla geri doniisiimlii bir siirectir ve bu

0zelligi nedeni ile kronik bdobrek hastaligindan ayrilir (25,26).

Akut bobrek hasarmin toplumda goriilme siklig1 %1’in altinda olmasina
ragmen, hastanede yatan hastalarda %2-7, yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda
%5-30 oraninda goriilmektedir. Hastaneye ABH nedeniyle yatan hastalarin
%5’inde renal replasman tedavisine ihtiyag duyulmaktadir. Ozellikle bazal
kreatinin seviyeleri yliksek olan hastalarda gelisen akut bobrek hasari, son donem
bobrek yetmezligi gelisimi acisindan 6nemli bir risk faktorii olarak belirlenmistir
(27,28). Hastaligin mortalitesi komplikasyon olmayan olgularda %5-10 iken
ozellikle yogun bakim hastalarinda %40-90 gibi yiiksek seviyelerdedir (29).

2004 yilinda Akut Diyaliz Kalite Girisim Grubu (Acute Dialysis Quality
Initiative [ADQI] Group) tarafindan genis bir uzman ortak uzlas1 goriisii ile akut
bobrek fonksiyon bozuklugunun tanimlanmasi ve smiflandirilmast i¢in RIFLE
isimli bir sistem gelistirilmistir (Tablo 1). ilk ii¢ evre (risk, hasar, yetersizlik) ABH
tanimin1 kapsarken, son iki evre (kayip, son donem bobrek yetmezligi) ABH

seyrindeki klinik sonuglar1 kapsamaktadir.



Tablo 1. RIFLE siniflamasi

Injury: Hasar

GFH’nda %50 azalma

Simif GFH veya Serum Kreatinin | Idrar Cikis1 Kriterleri
Kriterleri
R SCr’de 1,5 kat artig veya 6 saatten fazla siireyle
Risc: Risk GFH’nda %25 azalma 0,5 ml/kg/saat’ten az idrar
| SCr’de 2 kat artis veya 12 saatten fazla siireyle

0,5 ml/kg/saat’ten az idrar

F

Failure: Yetersizlik

SCr’de 3 kat artis veya
GFH’nda %75 azalma veya
SCr > 4 mg/dl olmasi

24 saatten fazla siireyle
0,3 ml/kg/saat’ten az idrar
veya

12 saatten uzun siiredir

antri

L
Loss: Kayip

Kalict bobrek fonksiyon kaybi (>4 hafta)

E
End-Stage Renal
Son

Bobrek

Disease:
Donem

Yetmezligi

Son dénem bobrek yetmezligi (>3 ay)

SCr: Serum kreatinin, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

RIFLE kriterlerinin modifikasyonu niteliginde olan bir diger siniflama

Acute Kidney Injury Network (AKIN)

sistemi

tanimlanmistir (27). Bu siiflamaya gore ABH ii¢ evreye ayrilmis olup son 48 saat

icinde serum kreatinin degerinde 0,3 mg/dl artis ABH olarak kabul edilmistir

(Tablo 2) (28,30).

de 2007°de

tarafindan



Tablo 2. AKIN siniflamasi

ABH smifi Serum Kreatinin Artisn | idrar Hacmi
Evre 1 SCr > 0.3mg/dL ya da 6 saatten fazla siireyle
Bazal SCr degerinin 1,5-2 | 0,5 ml/kg/saat’ten az idrar
kat artist
Evre 2 SCr’de 2-3 kat artis 12 saatten fazla siireyle
0,5 ml/kg/saat’ten az idrar
Evre 3 SCr’de 3 kattan fazla artig | 24 saatten fazla siireyle
veya 0,3 ml/kg/saat’ten az idrar
SCr > 4 mg/dL olmas1 veya 12 saatten uzun
stiredir antiri

SCr: Serum Kkreatinin

2012 yilinda ise Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
kilavuzlar yaymlanmistir (Tablo 3). KDIGO kilavuzu AKIN ve RIFLE kriterleri
baz alinarak klinik uygulama, aragtirma ve halk sagligi1 calismalari i¢in daha basit
ve tek bir tanimlama ile ABH tanis1t koymak amaciyla gelistirilmistir. KDIGO
kilavuzunda AKIN kriterlerine ek olarak son bir hafta iginde bazal kreatinin

degerinde 1,5 kat artis eklenmistir ve bu smiflamada ABH ii¢ evreye ayrilmistir

(31).




Tablo 3. KDIGO siniflamast

ABH smifi Serum Kreatinin Artisn | idrar Hacmi
Serum kreatininde bazal 6 saatten fazla siireyle
Evre 1 degerinden 1,5 - 1,9 kat 0,5 ml/kg/saat’ten az idrar
artis veya SCr > 0,3 mg/dL
olmasi
Evre 2 Serum kreatininde bazal | 12 saatten fazla siireyle
degerinden 2 - 2,9 kat artis | 0,5 ml/kg/saat’ten az idrar
Serum kreatininde bazal | 24 saatten fazla siireyle
Evre 3 degerinden > 3 kat artis | 0,3 ml/kg/saat’ten az idrar
veya veya
SCr > 4 mg/dL olmasi veya | 12 saatten uzun siiredir
RRT baslanmasi antiri

SCr: Serum kreatinin, RRT: Renal replasman tedavisi
2.1.2. Akut Bobrek Hasar1 Patofizyolojisi ve Nedenleri

ABH, anatomik olarak ve patofizyolojik mekanizmalara gore prerenal
(fonksiyonel), renal (intrinsik-yapisal) ve postrenal (obstriiktif) olarak {i¢ gruba

ayrilmaktadir ve siklig1 sirasiyla; %55-60, %35-40 ve %5 tir.
2.1.2.1. Prerenal Akut Bobrek Hasar (Prerenal Azotemi)

Prerenal azotemi ABH’nin en sik goriilen nedeni olup, glomeriiler
filtrasyonu saglamak icin yeterli renal kan akimi1 veya intraglomertiiler hidrostatik
basincin olmamasi sonucu serum kreatinin ve/veya iire konsantrasyonunda artisla

ortaya ¢ikar. Bobreklere gelen kan akimini azaltacak her tiirlii sebebe bagli olarak



prerenal azotemi gelisebilmektedir. Prerenal azoteminin en sik nedenleri tabloda

Ozetlenmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Prerenal ABH nedenleri

1. Intravaskiiler voliimiin azalmasi

- Hemoraji (travma, cerrahi, gastrointestinal sistem (GIS), postpartum)

Gastrointestinal kayiplar (kusma, nazogastrik aspirasyon, diyare)

Renal kayiplar (diiiretik, diyabetes insipitus, adrenal yetmezlik)

Cilt ve miik6z membran kayiplari (yanik, terleme, hipertermi)

Uciincii bosluklara kayip (Crush sendromu, pankreatit, peritonit, retroperitoneal

kanamalar vb)

2. Kardiyak debinin azalmasi
- Ciddi konjestif kalp yetmezligi

- Perikardiyal tamponad

- Pulmoner tromboemboli

- Ciddi aritmiler

- Kardiyopulmoner arrest

3. Periferik damar direncinde azalma
- Sepsis

- Sedatif intoksikasyonu

- Hepatorenal sendrom

- Interlokin tedavisi

- Asir1 vazodilatator alimi

4. Renal otoregiilasyonun bozulmasi

- Afferent arteriyoler vazokonstriiksiyon

- Nonsteroid antiinflamatuvar ilag kullanimi1

- Hiperkalemi

- Kalsinérin inhibitor toksisitesi

- Efferent arteriyoler vazodilatasyon

- Anjiotensin II déniistiiriicii enzim inhibitérii (ADEI) kullanimi

- Anjiotensin II reseptor blokdrii (ARB) kullanimi

5. Abdominal kompartman sendromu




Prerenal azotemi renal hipoperfiizyona verilen fizyolojik bir yanittir.
Bobrek parankiminde heniiz hasar olusmadigi icin genellikle altta yatan neden
ortadan kaldirildiginda tama yakin diizelme saglanir. Ancak hipoperfiizyon siiresi
ve siddeti arttik¢a renal hasarlanma baglar ve renal akut bobrek hasar1 meydana
gelir (32). Etkin arteriyel voliim eksikligi ortalama arteriyel basingta azalmaya yol
acarak, arteriyel ve kardiyak baroreseptorleri uyarir. Baroeseptorlerin uyarilmasi ile
viicutta sempatik sistem, renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS) ve arjinin
vazopressin sistemi (AVP) aktive olur. Salinan norepinefrin, endotelin, anjiotensin
IT ve AVP ile splanknik ve muskulokutanoz arteriyollerde vazokonstriiksiyon
meydana gelir. Terleme ile kaybedilen su ve tuz azalir ve boylece kardiyak ve

serebral perfiizyon korunmaya caligilir (33).

Anjiotensin II ile bobrekte efferent arteriyollerde vazokonstriiksiyon
meydana gelir ve boylelikle glomeriil i¢i basing ve glomeriiler filtrasyon
korunmaya ¢alisilir. Olusan vazokonstriiksiyon ile proksimal tiibiillerde su ve tuz
geri emilimi artar. Ayn1 zamanda afferent arteriyollerdeki gerilme reseptorleri
diisiik perflizyon basincimi algilayarak lokal miyojenik refleks ile afferent
arteriyollerde vazodilatasyona sebep olurlar ve bu sekilde glomeriiler filtrasyon
korunmaya calisilir. Bu otoregiilasyon sistemi ortalama arteriyel basing 80-150
mmHg arasinda iken diizgiin bir sekilde calisir ancak ortalama kan basici 80
mmHg nin altina diistiigiinde bu mekanizma tam ¢alisamaz ve GFH azalmaya
baslar (34). Yash ve kronik hastalig1 olan bireylerde de renal otoregiilasyonun tam
olarak ¢alisamamasi sebebiyle ABH daha kolay meydana gelebilmektedir (33,35).
Renal hipoperfiizyon sirasinda nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) gibi
afferent arteriyollerdeki dilatasyonu azaltan ya da anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitérii (ADEI), anjiyotensin reseptor blokeri (ARB) gibi efferent arteriollerde
vazokonstriksiyonu azaltan ilaclar akut bobrek hasar1 gelisimini daha da
kolaylastirir. Prerenal ABH yalnizca hipovolemide meydana gelmez. Kalp
yetmezligi gibi hipervolemi ile seyreden durumlarda, ekstraselliiler sivida artis
olmasina ragmen kardiyak debinin azalmasi sonucu renal hipoperfiizyon ve akut
bobrek hasart meydana gelebilmektedir. Ayrica sepsis ve karaciger sirozu gibi
durumlarda da hipervolemi olabilmesine ragmen sistemik vazodilatasyona bagli

olarak renal kanlanma azalabilmekte ve prerenal azotemi olusabilmektedir (25,33).



2.1.2.2. Renal (intrinsik) Akut Bobrek Hasar1

Renal ABH; bobregin en kiiciik anatomik ve fonksiyonel birimi olan
nefronun yapisini olusturan glomertl, tiibiiller, intrarenal damarlar ve
interstisyumun hasarlanmasi sonucunda olusur (Tablo 5). ABH olgularinin yaklagik
%35-40’1n1 olusturur (36). Renal ABH nin %80-90’1ndan tiibiiler nedenler sorumlu
olup en sik nedeni iskemik akut tiibiiler nekroz (ATN)’dur.

2.1.2.2.1. Tiibiiler Nedenler

Hastanede gelisen ABH’ nin en sik nedenidir. Yogun bakimdaki hastalarda
gelisen ABH’nin iicte ikisi renal perfiizyonda bozulma, sepsis ve nefrotoksik
ajanlara bagli olarak gelisir (32). Bu sebeple siklikla renal ABH ile ATN
birbirlerinin yerine kullanilmaktadir. ATN iskemik ve nefrotoksik olmak {izere iki

gruba ayrilir.
2.1.2.2.1.1. Iskemik ATN

Iskemik akut bobrek hasart gelisimi multifaktdriyeldir. Bunlar,
hemodinamik faktorler, endotel ve tiibiil hiicreleri ile iliskili faktorler ve
inflamatuvar faktorlerdir (32). Sepsis, kanama ve uzamis prerenal azotemilerde
proksimal tiibiilde nekroz, distal tiibiilde apoptozis gelisir. Iskemik ATN’da,
prerenal azotemiden farkli olarak tiibiil epitelinin eslik ettigi renal parankimde hasar
vardir. Bu nedenle ATN, kan akiminin duzeltilmesi ile hemen diizelmez. Genellikle
geri doniistimliidiir, ancak renal kortikal nekroz durumunda kalict bobrek hasari

olusabilir.
2.1.2.2.1.2. Nefrotoksik ATN

Nefrotoksik ATN endojen ve ekzojen toksinlere bagli olarak

gelisebilmektedir.
Endojen toksinler:

- Myoglobin



- Hemoglobin
- Urik asit kristalleri ve myeloma hafif ve agir zincirleri
Ekzojen toksinler:

- Antibiyotikler (Aminoglikozitler, asiklovir, foskarnet, pentamidin, amfoterisin

B)

- Organik ¢oziiciiler (Etilen glikol)

- Zehirler (Parakuat, yi1lan sokmasi)

- Kemoterapétikler (Sisplatin, Ifosfamid)
- Radyokontrast ajanlar

- Bakteriyel toksinler

Toksinler; intrarenal vazokonstriiksiyon, tiiblil toksisitesi ve/veya
intratiibiiler obstriiksiyona yol acarak ABH’ na sebep olabilmektedirler. Nefrotoksik
ajanlar, 6zellikle yasli ve kronik bobrek hastaligi (KBH) olan kisilerde, hipovolemi
durumlarinda ve bagka toksik ajanlarin varliginda siklikla bobrek hasarina sebep
olurlar. Kontrast nefropatisi; yasl, beraberinde KBH, diabetes mellitus,
hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, hipovolemi ya da multiple myelom gibi
hastaliklar1 bulunan, yiiksek doz kontrast verilen, kardiyak cerrahi operasyon
geciren, NSAII kullanan, hipovolemi ya da anemisi olan hastalarda daha fazla
ABH’naneden olur (37). Kontrast nefropatisi, kontrast verilmesinden 1-2 giin sonra
gelisir ve 4-5 gilinde pik yaparak 7-10 giin i¢inde diizelebilir (32). Kontrast maddeye
bagli ABH genelde doza bagimli gelisir. Siklosporin, takrolimus gibi kalsindrin
inhibitorleri afferent glomeriiler arterlerde vazokonstriiksiyon yaparak renal
perfiizyonun ve GFH nin azalmasina neden olurlar. Aminoglikozid, amfoterisin B,
asiklovir, foskarnet gibi antibiyotikler, antifungal ve antiviral ilaglar ile sisplatin,
karboplatin, ifosfamid gibi kemoterapdtik ilaglar tiibiil epitel hiicrelerine direkt
hasar vererek ya da intratiibiiler obstriiksiyona yol acarak ABH gelisimine neden

olurlar (32,38). NSAII; bobrek hemodinamisini bozarak GFH’ni1 azaltirlar, nadiren
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ATN, papiller nekroz ya da tiibiilointerstisyel nefrite yol acabilir (32). ADEI ve
ARB’leri ise efferent arteriyoler vazokonstriksiyonu inhibe ederek bobrek

hemodinamisini bozar ve renal hasara yol agarlar (32).

2.1.2.2.2. Renal Akut Bobrek Hasarinin Diger Nedenleri (Interstisyel-

Glomeriiler-Vaskiiler Nedenler)

Interstisyel tutulum, renal parankimin en sik ilaglar ve enfeksiyonlar sonucu
inflamasyonu ile meydana gelir. Renal ABH nin %10-15’inden sorumludur. En sik
ates, dokiintii ve eozinofili ile karakterize allerjik interstisyel nefrit (AIN) goriiliir
(26,39). Akut interstisyel nefrit genellikle giinler, haftalar veya aylar icinde
iyilesme gosteren, iyi prognozlu bir tablodur. Nadiren son donem bobrek
hastaligina ilerler (40,41). Glomeriilleri ve kiiciik damarlar1 tutan hastaliklar
intrensek renal ABH nin yaklagik %5’ini olusturur. Hizli ilerleyen glomeriilonefrit
(RPGN) gibi siddetli akut glomeriilonefritler veya sistemik lupus eritomatozus
(SLE), Wegener graniilomatozu, infektif endokardit gibi sistemik hastaliklara baglh
gelisen bobrek hasari en kétii prognoza sahiptir. intrarenal kan damarlarindaki
hasarlanma sonucu bobrek kan akiminda azalma ve GFH’nda diisme sonucu ABH
meydana gelir. Malign hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi, hemolitik tiremik
sendrom (HUS), trombotik trombositopenik purpura (TTP), ateroembolik
hastaliklar gibi mikrovaskiiler hastaliklar da mikroanjiopatik hemoliz ile

glomeriiler kapillerlerde okliizyona sebep olarak renal perfiizyonu bozar (1).
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Tablo 5. Renal ABH nedenleri

ABH Tipi Olusum Mekanizmas1 | Altta Yatan Neden
* Renal hipoperfiizyon
* Nefrotoksik ajanlar
iskemik ATN * Agr travma
* Cerrahi
Tiibiiler " Sepsis
Endojen Toksinler Ekzojen Toksinler
+ Intratiibiiler protein . Radyokontrast
+ Intratiibiiler pigment | madde
Toksik ATN + Intratiibiiler kristal * Analjezikler
» Kemoterapdtikler
* Antibiyotikler
* Agir metaller
* Anestezikler
* Organik ¢oziiciiler
* Zehirler
« Tlaglar
 Konnektif doku hastaliklari
interstisyel Akut interstisyel Nefrit | Infiltratif doku hastaliklar1 (16semi, lenfoma
vb.)
* Otoimmiin hastaliklar
+ infeksiyonlar
Glomeriiler | * Glomeriilonefritler (Poststreptokokal, Kresentik, Lupus Nefriti vb.)
* Antiglomertiiler Bazal Membran Hastaliklari
* HELLP sendromu
* Postpartum ABH
Vaskiilitler * Trombotik trombositopenik purpura (TTP)
* Hemolitik iiremik sendrom (HUS)
Vaskiiler * Ateroembolik hastaliklar
Makrovaskiiler » Abdominal aorta hastaliklar1

* Renal arterlerin okliizyonu

Malign Hipertansiyon
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2.1.2.3. Postrenal Akut Bobrek Hasar1

Postrenal ABH, iiriner traktin herhangi bir sebeple obstriiksiyonu ile
meydana gelir ve tiim akut bobrek olgularinin %5’ten daha azini olusturur. Bu
obstriiksiyon iireter, mesane veya iretra diizeyinde olabilir (Tablo 6). Mesane
boynu obstriiksiyonu postrenal ABH’ nin en sik sebebidir ve neoplazi, hipertrofi,
enfeksiyon, prostatik hastalik, noérojenik mesane veya antikolinerjik ilag
kullanimina bagh gelisir. Postrenal akut bobrek hasari, erken miidahale edildiginde
hizli diizelebilen bir tablo olmasina ragmen ge¢ kalinmasi durumunda bobrek

parankiminde hasara yol agarak irreversibl bobrek hasarina neden olabilir (1,32).

Tablo 6. Postrenal ABH nedenleri

Olusum Mekanizmasi Altta Yatan Neden
* Tas
Ureterle iliskili Hastahklar * Piht1
* Neoplazi
* Retroperitoneal Fibrozis
* Ligasyon
Mesane ve Prostat ile iliskili » Prostat Hiperplazisi
Hastahklar * Neoplazi

* Enfeksiyonlar
* Norojenik Mesane

» Antikolinerjik flaglar

Uretra ile iliskili Hastahklar » Uretral Darlik
« Posterior Uretral valv

* Fimozis

13



2.2. Sisplatin

Sisplatin iyi bilinen bir kemoterapétik ajandir. Mesane, bas ve boyun,
akciger, over ve testis kanserleri dahil olmak tizere c¢ok sayida solid organ
kanserinin tedavisinde kullanilmaktadir. Karsinomlar, germ hiicreli tiimdrler,
lenfomalar ve sarkomlar dahil olmak fizere ¢esitli kanser tiirlerine karsi

etkilidir (42).

Sisplatinin hiicre boliinmesini inhibe ettigi ilk kez 1965 yilinda tesadiifen
ortaya ¢ikarilmistir. O donemde elektriksel alanin bakteri biiytimesi (E.coli) {izerine
etkisini aragtiran Rossenberg ve arkadaslar1 arastirmalar sirasinda elektrik alanina
maruz kalan bakterilerin gogalmadiklarini, hatta biiyiikliiklerinin 300 kat azaldigin,
elektrik akimi kapatildiginda bakterilerin ¢ogalmaya devam ettigini fark
etmislerdir. Analizleri sonucunda hiicre cogalmasini durduran seyin elektrik alani
degil, elektrotlardan salinan bir platin bilesigi oldugu anlasilmigtir. Bu etkinin
elektrotlar arasinda elektrik akimu ilerlerken, platin elektrotlarindan ortaya ¢ikan
elektroliz iirlinlerinin varlig1 neticesinde olustugu anlasilmistir. Elektroliz
iriinlerinin analiziyle ilk olarak ammonium chloroplatinate elde edilmis, bu ajanin
notral iirlinii olan cis izomerlerine doniismesiyle cis-diamminodikloroplatinum elde
edilmistir (43). Sisplatinin hayvan modellerinde antitiimor etkinligi 1969°da
bulunmustur (44). 1972 yilinda ileri evre (metastatik) testis kanserli hastalarda ilk
klinik caligmalara baslanmis olup 1978’de Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA)

tarafindan testis kanseri tedavisi i¢in onay almstir.
2.2.1.Sisplatinin Molekiiler Yapisi

Sisplatin; divalan, inorganik, suda ¢oziinen platinum igeren bir komplekstir.
Molekiiler yapisi, cis yapilandirmanin i¢inde, merkezde iki klor iyonu (CI) ile

cevrili platin atomu ve iki amonyak (NH3) grubundan olugsmaktadir.
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Sistematik Ad:
Cis-diaminodikloroplatinum Cl ,

Molekiiler Formiil: C;,/I,N.Pt ‘y,
Molekiiler Agirlik: 301.1 g/mol n,
Renk: Koyu sari kristal toz /berrak Pt

¢ozelti
Suda Coziiniirliik: 2.53 g/L (25 °C) Cl

Erime Noktasi: 270 °C

Sekil 1. Cis-diamminedichloroplatinum

Sisplatin DNA’da sarmal i¢i ve sarmallar arasinda niikleer DNA ¢apraz
baglari olusturarak olusan tiimor hiicresini 6ldiiriir (45). Hiicre i¢i platinin yalnizca
%1'l niikkleer DNA’ya baglanir. Biiyiik bir kismi fosfolipidler hiicre iskeleti ve
membran proteinleri, riboniikleik asit (RNA) ve mitokondriyal DNA gibi diger
hiicresel alanlarda etkilesim olusturabilmektedir (46). Sisplatinin sitotoksik
etkilerini, niikleer DNA’ya baglanip transkripsiyon ve DNA replikasyonunu
bozarak ve gesitli sinyal iletim yolaklarini aktive ederek sagladigi diistiniilmektedir.
Sisplatin; hiicre mitokondrisine zarar verir, hiicre siklusunu duraklatir, ATPaz
aktivitesini engeller, hiicresel transport sistemlerini degistirir ve sonug olarak

apoptoz, inflamasyon, nekroz ve hiicre 6liimiine neden olur (47).
2.2.2. Sisplatinin Farmakokinetik Yapis1

Sisplatin gastrointestinal kanaldan emilmedigi i¢in oral kullanilmaz, plazma
proteinlerine %90 oraninda baglanir. Kandan kaybolmasi iki fazli bir seyir gosterir.
[lk faz, sisplatinin intravendz uygulanmasindan sonra baslangi¢ yar1 émrii 25-49
dakika kadar siiren satha olup bunu daha sonra giinlerle ifade edilen ikinci faz
(ortalama yar1 omrii 58-73 saat) takip eder. Uygulamadan sonraki ilk bes gilinde
tiriiniin sadece %27-43’1iik kism1 degismeden atilir. Karaciger, bobrek ve prostatta

yiiksek oranda biriken sisplatinin yar1 dmrii bobrek yetmezliginde uzamaktadir.
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Tablo 7. Sisplatinin farmakokinetik 6zellikleri

Oral emilim e Hayir

Dagilim e Bobrek, karaciger ve prostatta en yiiksek seviyelere ulagir.

e Anne siitiine gecer, asit ve plevral mayi gibi ii¢lincli bosluk
stvilarina geger.

e Plasentay1 gecer.

e Kan beyin bariyerini kolaylikla gegcemez.

Metabolizma e Enzimatik olmayan yollarla aktif ve inaktif metabolitlere
donistiiriliir.
Atilm e Oncelikle idrar (%90) ile atilir.

e Renal sekresyon ve atilima ugrar.

e Platin 6 aya kadar dokularda bulunur.
e Intestinal atilim dnemsizdir.

e Yarilanma omrii:

Sisplatin: 20-30 dk

Serbest kompleksler : > 5 giin

2.2.3. Sisplatinin Hiicresel Alinm

Sisplatinin ~ hiicreye alim1  yliksek dozlarda pasif diffiizyonla
gerceklesmektedir (48). Son zamanlarda aktif transport sistemi dnem kazanmistir
ve tiimor direnciyle iligkili bulunmustur. Sisplatin nefrotoksisitesi ile iligkili olan
kolaylastirilmis transport sistemi, organik katyon tasiyicist OCT-2 ve bakir tasiyici
copper transporter-1 (CTR-1) araciligi ile olmaktadir (49,50). Sisplatin, hiicre igine
bakir tastyict CTR-1 ile tasinir (49,51). Intraselliiler CI” iyonlarinin diisiik olmasina
bagli olarak, CI" iyonlar1 platinden ayrilir. Pozitif yiiklii platin iyonu DNA, RNA ve
proteinlerdeki hiicresel niikleofillere baglanir (52). Diger yandan, renal sistemde
organik katyon tastyicilar1 (OCT) renal tiibiil hiicrelerinde birkag¢ katyon bilesiginin

bazolateralden apikale tasinmasini saglar (53).
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2.2.4. Sisplatin Toksisitesi

Sisplatinin 6nemli yan etkileri; bulanti ve kusma, nefrotoksisite,
norotoksisite, ototoksisite ve seyrek olarak da okiiler toksisitedir (54).
Nefrotoksisite doz kisitlayici esas yan etkisidir (55). Terapotik etkileri doz artisiyla
belirgin olarak artmaktadir, ancak yiliksek doz sisplatin terapisi kimiilatif
nefrotoksisite ve norotoksisite nedeniyle kisitlanmaktadir (56). Yine de sisplatin,

platin bazli rejimlerde halen en ¢ok kullanilan kemoterap6tik ajanlardan biridir.

Tablo 8. Sisplatine bagl yan etkiler

ORGAN - SISTEM YAN ETKi

Kardiyovaskiiler Bradikardi, sol dal blogu (nadiren), hipertansiyon, serebral

arterit, serebrovaskiiler olay (nadiren)

Norolojik Isitme kaybu, tinnitus* (%31), vertigo, otonomik noropati

(nadiren), nobet (nadiren), arka kolon noropatisi (nadiren),
hickirik, periferik néropati, optik norit, gorme bulanikligi,

renk algisinda degisiklik, akut ensefalopati (nadiren)

Gastrointestinal Bulanti ve kusma*, diyare*, istahsizhk*, tad duyusunda
bozukluk
Hematolojik Miyelosupresyon* (%25-30, nadir dénemi 18-23 giin),

anemi, hemolitik anemi (coombs pozitif), trombotik

mikroanjiyopati (nadiren)

Neoplastik Akut 16semi
Dermatolojik Alopesi/ sa¢ dokiilmesi, cilt dokiintiisii
Hepatik Karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme, bilirubin

yiiksekligi (gecici ve nadiren)

Hipersensitivite Tip 1 (anaflaktik), Tip 2 (hemolitik anemi)

Renal/Metabolik Toksik nefropati* (%28-36), hipomagnezemi,

hipokalsemi, hipokalemi, hiponatremi, hipofosfatemi,

hiperiirisemi, uygunsuz ADH sendromu

Reprodiiktif Infertilite

Diger Kas kramplari, serum demir diizeyinde ylikselme, Raynaud

fenomeni (nadiren)

*: Doz smurlayici etki
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2.2.5. Sisplatin Nefrotoksisitesi
2.2.5.1. Sisplatin Nefrotoksisitesi Patogenezi

Antineoplastik ilaglarin kullanimi1 ile olusan yan etkilerden en fazla
etkilenen organ bobrektir. Bobreklerdeki bu hassasiyetin sebebi; bobregin yliksek
kan akimina maruz kalmasi, mediiller interstisyumda toksinleri konsantre etme
yetenegine ve tiibiiler epitelde spesifik tagiyicilara sahip olmasidir (57). Sisplatin
bobrekler sayesinde viicuttan uzaklastirilir. Bobreklerde proksimal tiibiil, distal
tiibiil ve glomeriillerde hasar olusturarak fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur.
Distal tiibiil hasarinda idrarda pH artarken, proksimal tiibiilde sodyum (Na*),
potasyum (K*), klor (CI'), magnezyum (Mg*?) ve fosfat (PO47%) artis1 gdzlemlenir.
Yiiksek doz alindiginda glomeriillerde olusan hasar sebebiyle GFH’ nda azalma,
idrar protein/kreatinin oraninda artig goriiliir (58,59). Proksimal tiibiil hiicrelerinde,
diger organlara gore daha fazla tutularak (serum konsantrasyonunun yaklasik 5 kati
konsantrasyonunda) ciddi bdbrek hasarma yol acar (60). Proksimal tiibiiliin S3
segmentinde en yliksek konsantrasyonda birikir, bunu distal toplayici tiibiil ve
proksimal tiibiiliin S; segmenti izler (61). Hiicrelerin sisplatine olan duyarliliginin
mitokondri yogunlugu ile korele oldugu diisiiniilmektedir (62). Bu gdzlem sisplatin
toksisitesine Ozellikle proksimal tiibiiliin duyarliligini aciklayabilir. Bu segment,

bobrekte en fazla mitokondri yogunluguna sahip olan bolgelerden biridir (63).

Sisplatin uygulamasini takiben birden fazla mekanizma bobrek fonksiyon
bozukluguna katkida bulunur. Tiibiiler hiicrelerin sisplatine maruz kalmasi, tiibiiler
hiicre hasar1 ve hiicre 6liimii ile sonuglanan karmasik sinyal yollarim aktive eder.
Gilicli  bir inflamatuar yanitin  yant sira renal vaskiilaritede hasar
vazokonstriiksiyona, kan akiginin azalmasina ve iskemik hasara neden olur. Toplu

olarak bu degisiklikler ABH’na yol acar (Sekil 2) (64).

Sisplatin bobrek hiicrelerine pasif ve/veya kolaylastirilmis mekanizmalarla
girer. Sisplatine maruz kalan tiibiiler hiicreler, hiicre 6liimiinii saglayan mitojenle
aktive edilen protein kinaz (MAPK), p53, reaktif oksijen mediyatorleri (ROM) veya
sistoprotektif (p21) sinyal yolaklarin1 aktive eder. Bu arada sisplatin tiibiiler

hiicrelerde, giiglii bir inflamatuar yaniti tetikleyen tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-
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a) tiretimini indiikler ve tiibiiler hiicre hasar1 ve 6liimii meydana gelir. Sisplatin ayni
zamanda renal vaskiiler hasar meydana getirir, iskemik tiibiiler hiicre 6liimiine ve

GFH’nda azalmaya neden olur. Biitiin bu patolojik olaylar akut bobrek hasar ile

sonuclanmaktadir.
SISPLATIN =~ |-
_____________ R
/ Sisplatinin renal tiibiiler hiicreler tarafindan alimim Vaskiiler
TNF-a hasar

ROS _ A p21 /

p33 .

MAPK Iskemi

v /
inflamasyon — Renal tiibiiler hiicre éliimii

Renal doku hasar

!

GFH'nda azalma
v

Akut bobrek hasar

Sekil 2. Sisplatin nefrotoksisitesindeki patofizyolojik olaylara genel bakis

Sisplatinin hiicre i¢ine pasif difflizyonun yani sira esas olarak tasiyici
aracilikli sistem ile alindig1 diistinilmektedir. Bobrek hiicrelerinde ana tasinma
sekli tasiyict aracili taginmadir (61). Bu tasinmada iki tasiyici etkilidir. Bunlar;
CTR-1 ve OCT-2’dir. CTR-1; esas olarak bakir tasinmasinda gorevlidir, ayni
zamanda sisplatinin hiicrelere taginmasini sagladigi tespit edilmistir (49). Bu
protein Ozellikle proksimal tiibiillerin bazolateralinde sentezlenmektedir (50).
OCT-2 de sisplatin tasinmasinda gérevli bir diger tastyicidir (65). Insan ve hayvan
caligmalar1 sisplatinin proksimal tiibiillere alinmasinda OCT proteininin kritik bir
rol iistlendigini gostermistir. OCT lar, renal tiibiiler hiicrelerde bircok katyonik
molekiiliin apikal ve bazolateral membrandan transportuna aracilik ederler (54).
Insanlarda OCT nin ii¢ izoformu tanimlanmstir. Bobrekte goriilen baslica izoform
OCT-2 iken karacigerde OCT-1, plasentada ise OCT-3 goriiliir. Sisplatin OCT-1

tarafindan transport edilemez ki, bu durum sisplatinin organ spesifik toksisitesini
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aciklamada yardimer olabilir. Sisplatinin daha az nefrotoksik tiirevleri olan
karboplatin ve oksaliplatinin insan OCT-2 ile reaksiyona girmedikleri gosterilmistir

(66).

Sisplatin glutatyon ile konjuge edilir ve gama glutamil transpeptidaz ve
sistein S-konjugat beta-liyaz bagimli yollarla etkin bir nefrotoksin olan reaktif tiol
molekiiline doniislir (67). Sisplatin, hidrolitik reaksiyonlarda monohidrat
kompleksler olusturur. Monohidrat kompleks, bobrek hiicrelerine sisplatinin
kendisinden daha ¢ok zarar verir ancak bobrege 6zgiil degildir. Diisiik intraselliiler
CI' konsantrasyonu, bu kompleksin olusumuna katkida bulunur (65). Serbest
sisplatin glomertiilden filtre edilir, %80°1 ilk 24 saat i¢inde viicuttan atilir. GFH doza
bagimli olarak diisebilecegi gibi tek doz uygulamasindan sonra da azalabilir (55).
Sisplatin infiizyonundan sonraki 3 saat i¢inde bobrek kan akimi azalir ve bobrek
kan akiminin azalmasinin ardindan GFH diiser (68,69). Tipik olarak renal
yetmezlik sisplatin dozundan birkag giin sonra baglar, artmis serum kreatinin ve kan
tire nitrojen (BUN) konsantrasyonu ile ortaya ¢ikar. Sisplatin uygulamasi sonrasi,
tiibiiler reabsorbsiyonda bozulma ve idrar konsantrasyonunda azalma meydana
gelmektedir. Proksimal tiibiilde sodyum reabsorbsiyonu, distal tiibiilde de sodyum
ve su reabsorpsiyonu artisi ile su ve sodyum atilimi azalmistir. Politiri genellikle
sisplatin uygulamasi ile birlikte ve iki farkli fazda goriilmektedir. Birinci faz, ilacin
uygulanmasindan 24-48 saat sonra gerceklesir. Idrar osmolalitesi azalir ancak
GFH’nda degisiklik gozlenmez. Bu fazin prostaglandin araciligi ile oldugu
diisiiniilmektedir ve bu fazda poliiiri kendiliginden diizelir. Ikinci faz ise ilag
uygulamasindan 72-96 saat sonra ger¢eklesir ve GFH’nda azalma ile karakterizedir.
Bu fazda mediiller tonisitede azalma ve proksimal tiibiil ve Henle kulpunun ¢ikan
kolunda NaCl transportunda bozulma goriilmektedir. Bu faz herhangi bir ilacla
engellenemez. Bir¢ok hasta idrarla sodyum, potasyum, magnezyum ve kalsiyum
kaybeder (69). Bobrek fonksiyonlarinin iyilesmesi genellikle 2-4 haftayr bulur
(70,71). Sisplatin kullanimindan sadece giinler sonra, hastalarin yaklasik iicte
birinde GFH’nda azalma goriiliir (54). Geri doniistimsiiz bobrek hasari yiiksek ve
tekrarlanan dozlarda olur. Ileri yas, bobregin radyasyona maruziyeti ve alkol alimi

toksisiteyi artiran faktorlerdir (69).
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Sisplatin iki tip hiicre 6liimiinii indiikler, bunlar apoptoz ve nekrozdur.
Yiiksek konsantrasyonu proksimal tiibiil hiicrelerinde nekrozu artirirken, diigiik
konsantrasyonu apoptozu artirmaktadir (54). Nekroz ciddi mitokondriyal hasar ve
adenozin trifosfat (ATP) sentezinde azalmaya neden olmaktadir. Ancak apoptoz
ATP bagimli bir siirectir ve bu nedenle terapdtik dozlarda daha hafif mitokondriyal
degisimler ile iligkilidir (72). Mitokondriyal disfonksiyonun sisplatin iligkili bobrek

hasarinda anahtar olay oldugu diisiiniilmektedir (73).

Sisplatin nefrotoksisitesinin in vivo mekanizmasi olduk¢a karmasiktir;
oksidatif stres, inflamasyon ve fibrogenezi igerir (54). Bu farkli yolaklar arasinda
onemli etkilesimler meydana gelmektedir. Bu yolaklarin ve aralarindaki
etkilesimlerin nefrotoksisiteye ne derecede katkida bulundugu halen tam olarak

anlagilamamistir (59).
2.2.5.2.inflamasyon ve Fibrogenez

Sisplatine bagli bobrek hasarinda inflamasyonun 6nemli bir roli vardir.
Yapilan calismalarda sisplatinin proinflamatuar sitokin ve kemokin seviyelerinde
artisa yol agtig1, 6zellikle interlokin 1-beta, IL-16 ve IL-18°in 6nemli rolleri oldugu
gosterilmistir (74,75). TNF-a‘nin renal hasarda merkezi bir rol oynadigi ve TNF-a
inhibitorlerinin sisplatine bagl renal islev bozuklugunu %50 oraninda iyilestirdigi

ve yapisal hasar1 azalttig1 saptanmistir (76,77).

Sisplatin, etkilenmis tiibiiller etrafinda makrofaj ve lenfosit infiltrasyonunun
da gozlendigi fibrozise neden olmaktadir. Uzun siire sisplatin alan hastalarda

tiibiillerde kist olusumu ve interstiyel fibrozis goriilebilmektedir (69).
2.2.5.3. Reaktif Oksijen Bilesikleri ve Antioksidan Savunma Sistemleri

Oksidatif stres; hiicresel metabolizma sirasinda olusan hidroksil radikali,
stiperoksit radikali ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen tiirlerinin artig1 (ROS)
ile onlar1 detoksifiye eden, antioksidanlarin yetersizligi sonucu oksidatif dengenin
bozulmasi olarak tanimlanir. Oksidatif stresteki artis sonucunda olusan reaktif
oksijen tiirleri hiicre ici lipit ve protein yapilarin ¢ift bag iceren gruplarma ve

DNA’daki bazlarin ¢ift baglarina saldirir ve bir hidrojen atomu kopararak
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zincirleme oksidasyon reaksiyonlarini baglatirlar. Sonugta hiicre igi lipit, protein ve
DNA gibi makromolekiiller hasarlanarak hiicre zedelenmesi veya hiicre 6limii
meydana gelir. Oksidatif stres, ROM yapiminda artis ve/veya antioksidan sistem
yetersizligi ile karakterize bir durumdur (78). ROS; normal oksijen molekiiliine
gore, kimyasal reaktivitesi daha yliksek olan oksijen formlaridir ve cogunu serbest
radikaller olusturur. Serbest radikaller, dis atomik orbitallerinde bir veya daha fazla,
cift olusturmamus elektron iceren yiiksek enerjili, organik ve inorganik molekiillerle
kolaylikla reaksiyona girebilen, stabil olmayan, kisa dmiirlii bilesiklerdir (78,79).
Bu ciftlenmemis elektron, serbest radikallere biiyiik bir reaktiflik kazandirarak
protein, lipid, DNA ve niikleotid koenzimler gibi bir¢ok biyolojik materyale zarar
vermelerine neden olmaktadir. Bu zararin yaslanmayi tesvik ettigi ve ayrica kalp ve
damar hastaliklari, ¢esitli kanser tiirleri, katarakt, immiin sistemde zayiflama, sinir
sistemi dejeneratif hastaliklar1 gibi bir¢cok hastalia sebep oldugu bilinmektedir
(79). Artan oksidatif stres, glomeriiler hemodinaminin degigsmesine ve proteinlere
kars1 glomeriiler gegirgenligin artmasina da neden olabilmektedir (80). ROM nin
hiicrelerde olusturdugu hasari tespit etmek i¢in ¢esitli oksidatif stres isaretleyicileri
kullanilmaktadir (81). Hiperoksi, inflamasyon, iskemi, radyasyon, kemoterapi gibi

hiicresel metabolik bozukluk yaratan durumlarda ROM {iretimi artar.

Antioksidanlar, serbest radikallerin neden oldugu oksidasyonlar1 dnleyen,
serbest radikalleri yakalama ve stabilize etme yetenegine sahip maddelerdir.
Antioksidanlar mekanizmalarina gore, birincil ve ikincil antioksidanlar olmak
tizere ikiye ayrilmaktadir. Birincil antioksidanlar; mevcut radikallerle reaksiyona
girerek bunlarin daha zararli formlara donlismelerini ve yeni serbest radikal
olusumunu 6nleyen bilesiklerdir. Birincil antioksidanlar iginde yer alan siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT) gibi enzim
sistemleri serbest radikalleri yok etme yetenegindedir. Bu enzimler genel olarak
serbest radikallerin DNA, proteinler ve lipidler gibi hiicresel bilesenlere zarar
vermesini  sinirlandirarak  bir  hiicresel bolgeden digerine gecisini  de
onleyebilmektedirler (79). ikincil antioksidanlar ise oksijen radikalini yakalayan ve
radikal zincir reaksiyonlarini kiran C vitamini, E vitamini, tirik asit, bilirubin ve

polifenoller gibi bilesiklerdir (82).
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Ana plazma proteini olan alblimin, ROS'min ana hedeflerinden
biridir. Albiimin geg¢is metali selasyonu ve serbest radikal siipirme gibi gesitli
mekanizmalar yoluyla oksidatif saldiriya kars1 antioksidan savunmada ¢ok 6nemli
bir rol oynar (83). Iskemik ve oksidatif kosullar altinda albiiminin N-terminal
bolgesi, proteinin gecis metallerine baglanma kapasitesini azaltan ve IMA

olusumuna neden olan yapisal degisikliklere ugrayabilir (84).
2.2.5.3.1.Iskemi Modifiye Albiimin

Albiimin kanda bol miktarda bulunan, 585 aminoasitten olusan, 6,5 kDa
agirliginda, karacigerde sentezlenen bir proteindir. Gorevi; ozmotik basinci
saglamak, dolagimda bazi metabolitlerin, endojen ve ekzojen kaynakli toksik
maddelerin ve bircok maddenin tasinmasimi saglamak, kan pH’sini, lipid

metabolizmasini ve serbest oksijen radikallerini diizenlemektir.

Alblimin, organizmalarda ilaglar, hormonlar ve gecis metal iyonlar1 dahil
olmak tizere ¢ok ¢esitli molekiillerin dagiliminda 6énemli bir rol oynar. Albiiminin
N-terminal kismi, 6zellikle N-Asp-Ala-His-Lys dizisi, kobalt (Co*?), bakir (Cu*?)
ve nikel (Ni*?) gibi gecis metal iyonlari icin yiiksek afiniteye sahip bir baglanma
bolgesidir (85). Bu proteinin N-terminal kismi, iskemi, hipoksi, asidoz ve artan
ROS iiretimi kosullar: altinda modifiye edilir ve gecis metal iyonlarim1 baglama
yetenegi azalir. Bu varyant form, albliminin kobalt baglama kapasitesini yansitan

iskemi ile modifiye edilmis albiimin (IMA) olarak adlandirilir (84).
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Sekil 3. Iskemi ile modifiye edilmis albiimin (IMA) olusumu.

Normal sartlarda serum IMA diizeyi, total albiimin konsantrasyonunun %]1-
2'sini olusturmaktadir. iskemik sartlarda %6-8'e kadar yiikselebilmektedir. IMA
olusabilmesi i¢in reaktif oksijen tiirlerinin (hidrojen peroksit, superoksit, hidroksil
radikali, vb...) olusmasi gereklidir. IMA diizeyi, iskemiden sadece birkac dakika
sonra artmaya baslar (86,87).

Serum IMA diizeyi, insan albumininin N-terminaline baglanabilen hiicre
dis1 kobalt1 6l¢en alblimin kobalt baglayici (ACB: Albumin Cobalt Binding) test ile
olciliir. Hastalarin serum 6rneklerine Co*? eklenerek, ortamdaki albiiminin kobalt
baglama kapasitesi 6lciiliir. Serbest Co*? dithiothreitol (DTT) isimli proteinle
boyanarak spektrofotometrik olarak dlgiiliir. Ortamdaki serbest Co*> miktar1 IMA
degeri olarak belirlenir. DTT alblimine baglanmis kobalt ile reaksiyona giremez
(88,89). Seruma kobalt solusyonu eklendigi zaman, kobalt albiimine baglanir ve

serbest Co*? konsantrasyonu azalir (90).

IMA, albiimin-kobalt baglama testi kullanilarak kolayca dlgiilebilen pratik
ve ucuz bir biyobelirte¢ oldugundan, birgok hastalikta iskemi ve oksidatif stresin
alternatif bir gdstergesi olarak arastirilmustir (86). Ayrica, bir belirteg olarak IMA'in
en buylk avantaji, geri doniissiiz sekilde doku ya da organ hasart meydana

gelmeden de iskeminin erken evrelerinde yiiksek seviyelere ulasabilmesidir. iskemi
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ile modifiye edilmis albiimin, bir iskemik olaydan sonraki dakikalar i¢inde yiikselir,

2-4 saat i¢inde zirve yapar ve 6-12 saat i¢inde bazal seviyeye iner (86,87).

Artan IMA seviyeleri diyabetes mellitus, nefrotik sendrom, karaciger
hastaliklari, kronik bobrek hastalii, kardiyovaskiiler hastaliklar, yaslanma,
serebrovaskiiler hastaliklar, romatolojik hastaliklar ve oksidatif stres ile artan

kanserlerle iligkili bulunmustur (91).
2.2.5.3.2.Paraoksonaz-1

Paraoksonazlar (PON) ii¢ farkli izoformu iceren bir hidrolitik enzim
ailesidir: PON-1, PON-2 ve PON-3, insanlarda kromozom 7 tuzerinde
siralanmigtir. Tiim PON proteinleri 6nemli yapisal homolojiyi paylasir ve hiicreleri
oksidatif stresten koruma kapasitesine sahiptir. Mitokondriyal elektron tasima
zinciri komplekslerinin aktivitelerinin azalmasi sonucu reaktif oksijen tiirlerinin
artan Uiretimi, ateroskleroz dahil bir¢ok inflamatuar hastaligin gelisiminde rol oynar

(92).

Plazma paraoksonazlar1 (PON), organik fosfat ve aromatik karboksilik asit
esterlerini hidrolize eden bir enzim ailesidir. PON’larin bu alanda en ¢ok calisma
yapilan tipi olan PON-1, karacigerde sentezlenen ve esas olarak HDL'lerde bulunan
45 kDa molekiil agirhiginda, 355 aminoasitten olusan, glikoprotein yapisinda Ca*?
bagimli bir ester hidrolazdir (14,15). PON-1, paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz
aktivitelerine sahip, cok cesitli substratlarla reaksiyona girebilen bir enzimdir.
PON-1 ve PON-3 proteinleri plazmada saptanabilir. PON-1 ve PON-3"lin her ikisi
de HDL ile iliskilidir ve lipoproteinlerde, makrofajlarda ve aterosklerotik
lezyonlarda belirli oksitlenmis lipidleri hidrolize ederek antioksidan ve
antiinflamatuar 6zellikler gosterir. Dolasim sistemindeki HDL, ters yonde
kolesterol tasimasi ile beraberinde inflamasyonu, trombozu ve adezyon
molekiillerinin sentezini azaltarak koruyucu etkiler sergiler (93,94). Ayrica HDL,
Ozellikle yapisinda bulunan PON-1 enzimi ve E vitamini i¢erigi sayesinde onemli
antioksidan etkilere sahiptir. HDL’ in antioksidan kapasitesinin primer belirleyicisi
olarak diisiiniilen PON-1, spesifik olarak LDL ve HDL’deki okside lipidleri hidroliz

ederek aterosklerotik lezyon gelisim risklerini azaltir (95,96).
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PON-1 ve PON-3'lin aksine, PON-2 hiicre ile iligkilidir ve plazmada
bulunmaz. PON-2; endotelyal hiicreler, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve makrofajlar

dahil olmak {izere bircok dokuda eksprese edilir. PON-3 ise karaciger tarafindan

tiretilir (97-99).

PON-2 ve PON-3, mitokondriyal siliperoksit anyon {iretimini ve
endoplazmik retikulum (ER) stres kaynakli apoptozu modiile eden hiicre igi
enzimlerdir. PON'larin uyguladigi pleiotropik roller, esas olarak kardiyovaskiiler ve
norodejeneratif hastaliklarda arastirilmistir. Son yillarda kanser hiicrelerinde PON-
2 ve PON-3"iin asir1 ekspresyonu gozlenmis ve her iki enzimin de tiimor sagkalimi
ve stres direncinde rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir. Ayrica, kanser hastalarinda

daha diisiik serum PON-1 aktivitesi bildirilmistir (100).

PON-1 proteininin aktivite ve seviyesindeki azalmalar farkli mekanizmalara
baglanabilir. Oksidatif stresteki artisin neden oldugu oksitlenmis lipidlerdeki
potansiyel artis, PON-1 inaktivasyonuna katkida bulunabilir. PON-1, HDL'in
antioksidatif aktivitesine katkida bulunur, bdylece oksidasyonun onlenmesi i¢in
tilketimi nedeniyle cesitli oksidatif stres kosullarinda seviyesi diisebilir (20,101).
Bozulmug bobrek fonksiyonunun lipoproteinlerin metabolizmasini, bilesimini ve
islevselligini dogrudan etkiledigini gosteren ¢ok sayida calisma vardir (102).
Oksidatif stres ve inflamasyon, bobrek hastaliginda etkilesimli bir rol oynar ve
bobrek hastaligt olan hastalarin plazmasindaki azalmis PON-1 aktivitesi ile
iliskilidir (103). Farklt HDL alt siniflarinda degisen PON-1 aktiviteleri ve azalmis
anti-oksidatif koruma, KBH ve SDBH olan hastalarda olumsuz klinik sonuglarin
gelismesinde onemli faktorler olarak bildirilmistir (104). Bu bulgular PON-1'in
renal koruyucu oldugunu ve oksidatif stres sirasinda diizenleyici rolii oldugunu

diistindiirmektedir.

Ayrica, PON-1 negatif bir akut faz proteini olarak kabul edilir ve viicutta

devam eden inflamatuar siireglerde seviyesi diisebilir (24).

26



2.2.5.4. Sisplatin Nefrotoksisitesinin Klinik Yansimalari

Sisplatin nefrotoksisitesinin birgok klinik tipi vardir, bunlarin arasinda en
stk goriileni akut bobrek hasaridir. ABH sisplatin alan hastalarin %20-30’unda
gortliir (105).

Sisplatin ~ nefrotoksisitesinin ~ diger  klinik  ozellikleri  arasinda
hipomagnezemi, Fanconi benzeri sendrom, anemi, renal tuz kayb1 ve kronik bobrek
hastaligr bulunur. Elektrolit bozukluklari, trombotik mikroanjiyopati ve anemi
(eritropoietin liretiminin azalmasina bagli olarak) dahil olmak iizere diger bobrek

hasar bulgular1 da tanimlanmigtir (Tablo 9).

Tablo 9. Sisplatin tedavisinin bobrege etkileri

Sisplatin Tedavisinin Bobrek Bulgular:

e Akut bobrek hasar1 (%20-30)

e Hipomagnezemi (%40-100)

e Fanconi benzeri sendrom

e Distal renal tiibiiler asidoz

e Hipokalsemi

e Renal tuz kaybi

e Bobrek konsantrasyon bozuklugu
e Hiperiirisemi

e Gegicl proteiniiri

e Eritropoetin eksikligi

e Trombotik mikroanjiopati

e Kironik bobrek hastalig

2.2.5.4.1. Bobrek Hastahg

Sisplatin maruziyetinden kaynaklanan ABH, ilacin kullanimindan bes ile
yedi giin sonra serum kreatinininde yavas bir artisla kendini gosterir. ABH gelisimi,
onceden var olan KBH, ileri yas, hipoalbiiminemi veya eszamanli nefrotoksik ilag

kullanim1 gibi komorbid risk faktorleri olan hastalarda daha erken (tedaviden
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sonraki ii¢ ile bes giin i¢inde) olabilir. Cogu hastada, serum kreatinin seviyesinde
hafif ile orta diizeyde bir artig goriiliir (1,5 ile 2,9 kat), bazilar1 ise daha siddetli
ABH’na (serum kreatininde baslangi¢ degerinin 3 katindan fazla artis) ilerleyebilir
veya renal replasman tedavisi gerektirebilir. ABH, ilk hasardan birka¢ hafta sonra
iyilesebilse de, kronik tiibiilointerstisyel fibrozis, ilerleyici KBH ve geri
doniistimsiiz kronik tiibiilopatiler geligebilir (106).

Tablo 10. Sisplatin nefrotoksisitesi risk faktorleri

Sisplatin Nefrotoksisitesi Icin Risk Faktorleri

Artan risk
e Doz
e Siklik

e Kiimiilatif doz

o leri yas

e Kadin cinsiyet

e Sigara

e Hipoalbiiminemi

e Bobrek hastaligi varligi

Sisplatin uygulamasindan sonra ABH insidansi, ila¢ uygulamasinin dozu ve
siklig1 ile nefrotoksisiteyi tanimlamak i¢in kullanilan kriterlere bagli olarak degisir
(Tablo 10). Sisplatin ile yapilan ilk faz I ve faz II c¢alismalarinda nefrotoksisite
gozlenmis ve yogun hidrasyon rejimlerinin kullanilmasindan Onceki erken
calismalarin bazilarinda vakalarin yiizde 50'sinden fazlasinda goriilmiistiir (107).
Daha giincel insan ¢alismalarinda sisplatini tek doz olarak >50 mg/m? alan yetiskin

hastalarin yaklasik %30’unda ABH bildirilmistir (108).

ABH'min insidans1 ve siddeti sonraki kiirlerde artar ve bdbrek hasari
sonunda geri dondiiriilemez hale gelebilir. Sonu¢ olarak, genellikle ilerleyici

bobrek yetmezligi bulgular gelisenlerde sisplatin tedavisi sonlandirilmalidir.
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2.2.5.4.2. Hipomagnezemi

Uriner Mg*? kaybina bagli hipomagnezemi, sisplatin kaynakli nefrotoksisite
vakalarinin yarisindan fazlasinda meydana gelir ve siddetli olabilir (109-111).
Dozla iligkilidir ve eslik eden ABH olmadan da ortaya ¢ikabilir. 300 mg/m?’yi asan
kiimiilatif dozlarda hipomagnezemi orani1 %901 bulmaktadir. Sisplatin ve Mg*?, dis
medulladaki distal tiibiillerde ayn1 Na* ve su kanallarimi etkilerler. Sisplatin
henlenin ¢ikan kolunda da Mg*?* transportunu degistirir ve idrarla Mg** kaybina
neden olur. Magnezyumun kronik eksikligi de sisplatin nefrotoksisitesini artirabilir

(112).
2.2.5.4.3. Fanconi Benzeri Sendrom

Sisplatin aracili nefrotoksisiteye, idrarda glukoz ve aminoasitlerin (alanin,
valin, 16sin, metionin gibi) atiliminin artmasi ve trikarboksilik asit (TCA) varligi ile
birlikte Fanconi benzeri bir sendromun gelismesi eslik eder. Tiibiiler hasarin bir
belirteci olmasinin yani sira, sisplatin kaynakli glukoz intoleransi ve bir glukoz
uyarisina anormal insiilin ve glukagon yanitlarina bagl hiperglisemi nedeniyle

glukoziiri de ortaya ¢ikabilir (113-115).
2.2.5.4.4. Anemi

Eritropoetin, peritiibiiler interstisyel hiicreler tarafindan {iretilmektedir.
Anemi, sisplatinin kemik 1ligi baskilayici etkilerinin bir sonucu olmakla birlikte,
insan ve hayvan ¢aligmalarinda, olusan bobrek hasarinin eritropoetin eksikligine

yol actig1 ve bu sekilde aneminin derinlesmesine yol actigi bildirilmistir (116).
2.2.5.4.5. Trombotik Mikroanjiopati

Sisplatin, bleomisin ile birlikte uygulandiginda bobrek yetmezliginin bir
formu olan HUS veya TTP gibi trombotik mikroanjiopatiye yol acabilir. Sisplatin
ile tek basina veya bleomisin ve gemsitabin gibi diger antikanser ajanlarla
kombinasyon halinde tedavi edilen hastalarda trombotik mikroanjiyopatiye iliskin
nadir vaka raporlar1 vardir (117-120). Bu bozukluk muhtemelen sekonder

trombosit aktivasyonu ile dogrudan vaskiiler hasar1 yansitir.
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Trombotik mikroanjiopati ile iliskili bobrek hasarinin baslangict ani veya
sinsi olabilir. Bazt durumlarda tedavi kesildikten aylar sonra gelisebilir. Bu
nefrotoksisite formunun teshisinde, mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve

trombositopeninin es zamanli varligr 6nemli ipuglaridir.
2.2.5.4.6. Tuz Kaybh

Sisplatin nefrotoksisitesinde nadir goriilen bir klinik durum olup genellikle
vaka takdimi veya kiiciik seriler halinde rapor edilmistir (121). Hastalar tipik olarak
politiri, hipovolemi ve hiponatremi ile bagvururlar ve klinik prezentasyon ve
laboratuvar bulgularindaki benzerlikler nedeniyle uygunsuz antidiiiretik hormon
sendromu ile yanlis teshis edilebilirler. Sisplatine maruz kaldiktan sonra bobrekten
tuz kayb1 genellikle dozla iliskilidir, ancak birka¢ dozdan sonra bile ortaya
cikabilir. Tuz kaybi genellikle sisplatin maruziyetinin devam etmesiyle devam eder

ve sisplatinin kesilmesine ragmen kalic1 olabilir.
2.2.6. Akut Bébrek Hasarimi Onleme ve Tedavisi

Akut bobrek hasarini 6nlemenin ilk adimai riskli hasta gruplarini belirlemek,
altta yatan nedeni tedavi etmektir. Altta yatan hipovolemi, sepsis, miyokardiyal
iskemi, gastrointestinal kanama gibi durumlar tespit edilip tedaviye baglanmalidir.
Genel tedavi yaklagimi hastanin voliim durumunu, elektrolit dengesini ve asit baz
bozukluklarini1 diizeltmeyi icermektedir. Volim durumu arastirilmali, hasta
hipovolemik ise uygun siv1 tedavisi verilmelidir. Oligiirik ve aniirik hastalarda ise
hipervolemi pulmoner 6dem gelisimine neden olabilecegi i¢in bu hastalarda sivi ve
sodyum kisitlanip idrar ¢ikisini arttirmak i¢in loop diiiretikler kullanilabilir.
Dekompanse kalp yetmezliginde, basamakli ditliretik tedavisinin bobrek
fonksiyonunun korunmasinda ultrafiltrasyondan tistiin oldugu bulunmustur. Yanit
yoksa diiiretik tedavisi kesilmelidir (39,122—124). Hastanin sodyum ve siv1 ihtiyact
kisitli ve kontrollii bir sekilde, potasyum ve fosfor kisitlanarak yerine konmalidir.
Nefrotoksik ilaclar kullanilmamali ve kullandig1 diger ilaclarda gerekiyorsa doz
ayarlamasi yapilmahdir (25,125). ADEI/ARB, NSAII kesilmeli, baska segenek

varsa aminoglikozidler ve amfoterisin B kullanimindan kagiilmalidir (122,123).
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Hastada ciddi asit-baz bozuklugu, elektrolit dengesizligi veya liremiye bagh
semptomlar gelisirse renal replasman tedavisi ihtiyaci olabilir. ABH’nda acil

hemodiyaliz endikasyonlar1 Tablo 11‘de belirtilmistir (40).

Tablo 11. Acil Hemodiyaliz Endikasyonlar1

Acil Hemodiyaliz Endikasyonlar1

* Hiperkalemi ( > 6.5 mmol/L veya tedaviye ragmen yiikselen)
* Hipoksi ile seyreden inat¢1 voliim yiikii

» Uremik perikardit

* Uremik ensefalopati; asteriksis, nobet

* Hiponatremi veya hipernatremi (165 mEq/L)

* Ciddi metabolik asidoz

* Lityum, aspirin, metanol, etilen glikol veya teofilin gibi diyaliz ile atilabilen ilaglarla

zehirlenmeler
+ Uremiye baglh kanama bozuklugu

* Asin yiiksek serum iire ve kreatinin diizeyleri

Sisplatin iligkili nefrotoksisitede de salin ile hidrasyon, furosemid ve
mannitol uygulanmaktadir (68). Salin ve furosemid uygulamasi, salin ve mannitol
uygulanmasina gore daha etkin bulunmustur (70). Hidrasyon, salin ve diiiretiklerin
uygulanmasi gibi onleyici girisimlere ragmen tek doz sisplatin tedavisini takiben

yaklasik %25-35 hastada nefrotoksisite bulgular1 gelismektedir (126) .

Akut bobrek hasari, son 15 yila kadar kendi kendini sinirlayan ve geri
doniistimlii bir durum olarak goriilmesine ragmen, yapilan yeni ¢alismalarla uzun
vadeli olumsuz sonuglariyla bir halk sagligi sorunu olarak kabul edilmektedir.

Belirgin bir iyilesme gosteren hastalarin uzun donem izlemde hipertansiyon,
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kardiyovaskiiler hastalik, inme ve kalp yetmezligi siklig1 artmaktadir. Bu yiizden

ABH 06nlenebilir bir KBH risk faktorii olarak da degerlendirilmektedir (124,127).
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Calisma Grubu

Bu prospektif ¢alisma Diizce Universitesi Etik Kurulunun 2021/149 karar
numarali izni alinarak ve Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uygun olarak
gerceklestirildi. Calismaya, Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Merkezi
Onkoloji Bilim Dali’nda; sisplatin kemoterapisi baslanan, 18 yas {istii 40 hasta
alinmistir. Hastalar sisplatin 3.kiir tedavisi tamamlandiktan sonraki donemde tekrar

degerlendirilmistir.

Arastirmaya katilmaya goniillii olan hastalar yazili ve bilgilendirilmis onam
formu alinarak calismaya dahil edilmistir. Dislama kriterleri; bazal serum kreatinin
diizeyi normal aralikta olmayan, daha 6nce herhangi bir kemoterapi tedavisi almis,
bilinen diyabet, hipertansiyon ya da kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olan,
nefrotoksik olabilecek herhangi bir ila¢ kullanimi1 olan (ditiretik, nsaii, vb...), 18
yasindan kiiciik hastalar ve bilgilendirilmis olur vermeyen hastalar olarak

belirlenmistir.

Hastalardan alinan vendz kan ornekleri 4000 devirde 10 dakika santrifiij
edilerek elde edilen serum 1,5 ml’lik eppendorf tiiplerine koyularak -80°C’de

saklanmustir.
3.2. Klinik Degerlendirme ve Ornek Toplanmasi

(Calismamizda hastalarin tire, kreatinin, 24 saatlik idrar protein, 24 saatlik
idrar kreatinin klirensi, tam idrar tetkiki, vendz kan gazi pH ve vendz kan gazi
bikarbonat ve laktat, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, albiimin, CRP, 16kosit,
lenfosit, nétrofil, eozinofil, bazofil, monosit,hemoglobin, trombosit, serum IMA ve
PON-1 o&lgiimleri ve IMA/Albiimin oram degerlendirildi. IMA ve PON-1
tetkiklerini ¢alismak i¢in katilimcilardan rutin tetkikler i¢in alinmis artik kanlar

kullanildi. Hastalarin kreatinin klirensi 24 saatlik idrar tetkiki ile hesaplandi.

Iskemi Modifiye Albiimin; kolorimetrik yontem ile Relassay marka

Ischemia Modified Albumin kiti kullanilarak MINDRAY BS-400 cihazinda tretici
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firmanin katalogunda belirttigi sekilde ¢aligildi.

Paraoksonaz-1; kolorimetrik yontem ile Relassay marka Paraoxonase-1 kiti
kullanilarak MINDRAY BS-400 cihazinda iiretici firmanin katalogunda belirttigi
sekilde ¢alisildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Normallik varsayimi Shapiro-Wilk testiyle incelenmis, tedavi dncesi ve
sonrast karsilastirmalarinda Paired samples t test veya Wilcoxon signed ranks test
kullanilmistir. Tanimlayic1 istatistikler verilerin  dagilimma baglhh olarak
ortalamatstandart sapma seklinde veya ortanca (ceyrekler arasi genislik)
[minimum-maksimum] seklinde tablo halinde 6zetlenmistir. Parametreler arasi
korelasyonun incelenmesi i¢in Spearman’s rho korelasyon analizi yapilmustir.
[statistiksel analizler SPSS v.22 paket programiyla yapilmis ve anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak dikkate alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamalart 57,72+11,46 yil ve 36’s1
(%90) erkek ve 4’1 (%10) kadindi.

Hastalarm tedavi dncesi viicut kitle indeksi (VKI) 26,49+5,04 iken 3. kiir
tedavi sonrasi 25,72+4,68 idi. VKI bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

azalma oldugu goriildii (p=0,007).
4.1. Rutin Biyokimyasal Parametreler

Hastalarin tedavi oncesi ve 3. kiir tedavi sonrasi rutin biyokimyasal
parametreleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goézlenmedi
(Tablo 12). Ancak serum alblimin degerleri normal sinirlar igerisinde kalmakla
birlikte 3. kiir sonunda anlamli sekilde diisiik bulundu (p<0,05) (Tablo 12). Ayrica
vendz kan gazi pH’sinda anlamli diisiis ve kan gaz1 laktat seviyelerinde istatistiksel
olarak anlamli bir artis izlendi (p<0,001) (Tablo 12). Hastalarin hesaplanan
kreatinin klirensleri 3. kiir tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik

bulundu (p<0,05) (Tablo 12).

Hastalarin tedavi sonrasi lokosit (p<0,001), notrofil sayist (p=0,001),
notrofil yiizdesi (p=0,003), lenfosit sayist (p=0,014), eozinofil sayis1 (p=0,001),
bazofil sayis1 (p=0,015), monosit yiizdesi (p<0,001), hemoglobin (p<0,001)

diizeylerinde tedavi dncesine gore anlamli diisiis izlenmistir (Tablo 12).
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Tablo 12. Hastalarin tedavi 6ncesi ve 3. kiir tedavi sonrasi tam kan sayimi1 ve

biyokimyasal parametreleri

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi p
Ure (mg/dL) 32,94+9,34 37,99+30,14 0,845
Kreatinin (mg/dL) 0,79+0,14 0,93+0,51 0,173
Kreatinin Klirensi(ml/dK) 105,31+40,33 89,77+42,30 0,033
Protein (24sa idrar) (mg) 203,97+152,36 187,14+105,77 0,577
Sodyum (mEq/L) 138,15+3,63 137,74+3,24 0,680
Potasyum (mEq/L) 4,50+0,40 4,45+0,50 0,351
Kalsiyum (mg/dL) 9,48+0,69 9,35+0,61 0,478
Fosfor (mg/dL) 3,36+0,70 3,62+0,90 0,084
Albiimin (g/dL) 4,16+0,50 4,00+0,50 0,035
Crp (mg/dL) 1,5 [0,06-26] 1,4 [0,06-30] 0,793
WBC Sayis1 (10”3/uL) 8,82+2,63 6,32+3,52 <0,001
Nétrofil Sayisi (10~3/uL) 5,66+2,32 3,75+2,64 0,001
Hemoglobin (g/dL) 13,30+1,60 11,57+1,43 <0,001
Trombosit Sayis1(10"3/ulL) 291 [137-909] 280 [104-624] 0,155
Venoz kan gazi pH 7,39+0,03 7,37+0,06 0,027
Venoz kan gaz1 HCO3 (mEq/L) 23,654+2,22 22,6242,53 0,063
Venoz kan gazi laktat (mg/dL) 1,58+0,58 2,04+0,85 <0,001
idrar dansitesi 1016,49+7,51 1014,54+6,54 0,207
idrar pH 5,87+0,44 6,00+0,45 0,112

Tanimlayici istatistikler ortalamatstandart sapma veya ortanca [minimum-maksimum] seklinde

verilmistir
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4.2. Hastalarin IMA ve PON-1 Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin tedavi sonrasi serum IMA (p=0,001) ve PON-1 (p=0,032)

diizeyleri ile IMA/Albiimin (p=0,002) oranlarinda tedavi ncesine gore istatistiksel

olarak anlamli diisiis goriildii (Tablo 13) (sekil 4, 5, 6).

Tablo 13. Hastalarin tedavi dncesi ve 3. kiir tedavi sonrast IMA, PON-1 ve

IMA/Albiimin diizeyleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P
IMA (AU) 0,79+0,40 0,54+0,30 0,001
PON-1 (U/L) 229,41+£149 200,90+127 0,032
IMA/Albiimin 0,20+0,12 0,14+0,08 0,002

Tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma veya ortanca [minimum-maksimum] seklinde

verilmigtir

20

05

00

(p<0,05)

Sekil 4. Hastalarm tedavi 6ncesi ve 3. kiir tedavi sonras1 IMA diizeyleri

IMA_TO

IMA_TS
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Sekil 5. Hastalarin tedavi dncesi ve 3. kiir tedavi sonrast PON-1 diizeyleri

05

(p<0,05)

03

0z

01

00

IMAIALB_TO IMA/ALB_TS

Sekil 6. Hastalarin tedavi 6ncesi ve 3. kiir tedavi sonras1 IMA/Albiimin diizeyleri

Hastalarin tedavi oncesi ve 3. kiir tedavi sonrast IMA, PON-1, VKI
degerlerindeki ve IMA/Albiimin oranlarindaki degisim diizeyi ile diger biyokimya
parametrelerinin degisim diizeyleri arasindaki korelasyonlar incelendiginde; PON-
1 ile kreatinin klirensi (rs=0,339; p=0,035) ve albiimin (r;=0,357; p=0,026) degerleri
arasinda zayif diizeyde pozitif yonlii bir korelasyon oldugu goriiliirken, PON-1 ile
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CRP (r;=-0,325; p=0,043) degerleri arasinda zayif diizeyde negatif yonli bir

korelasyon gozlendi. VKI ile kreatinin klirensi degerleri arasinda zayif diizeyde

pozitif yonlii bir korelasyon (r:=0,386; p=0,015) varken, VKI ile albiimin ve CRP

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14. IMA, PON-1, VKI ve IMA/Albiimin degerlerindeki degisim miktari ile

diger biyokimyasal parametrelerin degisim miktarlar1 arasindaki korelasyon

IMA | PON-1 | VKi |IMA/Albiimin

Kreatinin I's 0,250 0,339 | 0,386 0,248
Kliregal (ml/dK) - 0,125 | 0,035 | 0,015 0.128

I's 0,023 0,357 | 0,054 -0,135
Albiimin (g/dL)

p 0,892 0,026 | 0,742 0411

I's 0,113 -0,325 | 0,005 0,209
CRP

P 0,494 | 0,043 | 0,978 0.201
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5. TARTISMA

Glomertiler filtrasyon hizinda azalma ile karakterize ABH, nefrotoksik
hasarin en sik karsilasilan seklidir. Sisplatin, ifosfamid, karboplatin gibi
kemoterapotik ilaglar terapotik dozlarda nefrotoksisiteye neden olabilir ve
ABH’nin en sik nedenleri arasindadir. Bu ajanlardan biri olan sisplatin, kanser
tedavisinde yaygin olarak kullanilan etkili bir antineoplastik ajandir. Sisplatine
bagli nefrotoksisite %20-30 arasinda degisen siklikla izlenmekte olup sisplatinin en
onemli doz sinirlayict yan etkisidir (64). Nefrotoksisite; doz, uygulama siklig1 ve
kiimiilatif sisplatin dozu ile artar (105). Hyung Hwan Moon ve arkadaslarinin 2011
yilinda Giiney Kore’de sisplatin kombinasyon kemoterapisinin neden oldugu
nefrotoksisitenin tahmini i¢in, Ocak 2002 - Aralik 2008 arasinda mide kanseri
sebebiyle sisplatin kombinasyon kemoterapisi alan 552 hasta ile yaptiklar
retrospektif calismada; nefrotoksisitenin meydana geldigi en yaygin kiimiilatif
sisplatin dozu 200-300 mg iken, ikinci en yaygin kiimiilatif doz 300-400 mg olarak
bulunmustur (128). Yine Nuttapong ve arkadaslar1 tarafindan 2020 yilinda
Tayland'da 2007 ve 2017 yillar1 arasinda 779 hasta ile yapilan ¢cok merkezli bir
calismada; metastatik olmayan nazofaringeal karsinomu olan hastalarda yiiksek
sisplatin kiimiilatif dozu (>250 mg/m?; ortalama 287 mg/m? [tedavinin 3-4.
kiirlerinde]) alanlarin ¢ogunda, tedavi sirasinda diger gruplara gore 6nemli dlgiide
daha fazla komplikasyon ve sisplatin ile iligkili toksisite gelismistir (129).
Calismamizda kiimiilatif sisplatin dozu >250 mg/m? olan 40 hastanin tedavi &ncesi
ve sonrast bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in 24 saatlik idrarda kreatinin
klirensi hesapladik. Calismamizda tedavi dncesi ve 3. kiir tedavi sonrasi kreatinin

klirens degerlerinde, istatistiksel olarak anlamli bir diisiis saptandi.

Sisplatin kaynakli nefrotoksisitenin mekanizmalar1 karmasiktir. Sisplatin,
proksimal, distal tiibiillerde ve glomeriillerde hasara ve fonksiyonel bozulmaya
neden olur (58,59). Sisplatin ile yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarla bu ajanin
serbest radikalleri artirarak, lipit, protein ve DNA hasarima neden oldugu ve
oksidatif hasara karsi dokulart koruyan antioksidan enzimlerin aktivitesinin
azalmasina neden oldugu tespit edilmistir. Bu sebeple sisplatinin neden oldugu

toksisitenin serbest radikaller veya reaktif oksijen tiirleri ile iliskili oldugu ifade
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edilmistir (130,131). Oksidatif stres, prooksidan {iretimi ile antioksidan savunma
mekanizmalari arasindaki bir dengesizliktir ve sisplatin kaynakli nefrotoksisitenin
patofizyolojisinde dnemli bir rol oynar (132,133). Sisplatin, siiperoksit anyonu ve
hidroksil radikali gibi aktif oksijen tiirleri iiretimini arttirir (134). Asir1 veya
anormal ROS olusumu DNA hasarina ve membran lipid oksidasyonuna neden olur
ve glomeriiler hemodinamik belirleyicilerini olumsuz etkileyerek, 6zellikle distal
ve toplayici tiibiil epitel hiicrelerinin hasarina, GFH’nin azalmasma, ATN'un
baslatilmasina ve siirdiiriilmesine neden olur (135). Baz1 ¢alismalarda, sisplatin
nefrotoksisitesinin renal kortikal kesitlerde artan lipid peroksidasyonu ile iligkili
oldugu ve antioksidanlarin sisplatin ile indiiklenen lipid peroksidasyonunu tersine

cevirdigi gosterilmistir (136—139).

Oksidatif stresin degerlendirilmesinde birgok molekiill ve yontem
gelistirilmistir. Cesitli ¢alismalar IMA ve PON-1 parametrelerinin oksidatif stres
ile iliskili hastaliklar i¢in yararli belirtecler olabilecegini bildirmektedir. Literatiirde
IMA ve PON-1’in KBH ile iliskisini konu alan ¢alismalar mevcut olsa da ABH ile
iliskisini konu alan c¢alismalar smirhidir. 2019 yilinda Hindistan’da intravenoz
kontrastli bilgisayarli tomografi uygulanan hastalarin serumunda IMA, kreatinin ve
PON-1 diizeyleri ve kontrast nedenli nefropatiyle iligkisinin arastirilmasi i¢in 48
hasta ile yapilan calismada; IMA degerleri anlamli olarak daha yiiksek ve PON-1
degerleri anlaml1 olarak daha diisiik bulunmugstur. Kontrastl: bilgisayarli tomografi
Oncesi ve sonrast kreatinin seviyeleri arasinda anlamli bir fark izlenmemis olup,
IMA ve PON-1 veya IMA ve kreatinin seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmamistir (140). Yine 2011 yilinda Kotani ve arkadaslarimin son donem
bobrek hastalig1 olanlarda PON-1 ve IMA diizeylerinin karsilastirildig1 calismada
PON-1 ve IMA arasinda ters bir iliski oldugu goriilmiistiir (141).

IMA, akut iskeminin bir biyolojik belirteci olarak tanimlanmis olmasina
ragmen, en biiyiik dezavantaji, serum albiimin konsantrasyonuna bagimliligi ile
ilgilidir. Onceki calismalarda serum albiiminindeki her 1 g/dl azalmanm, IMA
seviyelerinde %2,6'lik bir artigsa sebep oldugu ve aralarinda negatif bir korelasyon

bulundugu gosterilmistir. Bu sebeple, hipo veya hiperalbiiminemili bireylerde olasi
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yanlis pozitif veya negatif degerlerden kaginmak i¢in IMA degerlerinin albiimin ile

birlikte degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir (10,142,143).

Ellidag ve arkadaslarinin 2014 yilinda kronik iskemik kalp yetmezligi olan
55 hastada oksidatif stresin roliinii arastirmak ig¢in yaptiklar1 calismada saglikli
kontrol grubuna gore IMA ve IMA/Albiimin seviyeleri anlamli olarak yiiksek ve
serum albiimin diizeyi anlamli derecede diisiik saptanmistir. IMA ve IMA/Albiimin
oranlarinda saglikli kontrol grubuna gore anlamli bir artis saptanmamis olup
albiimin, IMA, IMA/Albiimin ve oksidatif stres belirtecleri arasinda da herhangi bir
iligki tespit edilmemistir (144). Kanser hastalarinda artan oksidatif stres; kaseksi,
yetersiz beslenme ve inflamasyona bagli olabilir. Oksidatif stresin kaseksiyi
tyilestirmede kilit rol oynadigi, hem dogrudan oksidatif hasar yoluyla hem de
dolayli olarak bozulmus yollarda redoks sinyali yoluyla kas kaybina katkida
bulundugu belirlenmistir (145). Oksidatif hasar, serbest radikal seviyeleri ve serbest
radikal ireten enzimlerin mRNA seviyelerinin hepsinin kasektik durumda
yiikseldigi, antioksidan enzimlerin {iretimi ve aktivitesinin azaldigi gosterilmistir
(146,147). Baska bir deyisle konak¢1 inflamasyona yanit verdiginden baskilanmis
protein sentezi, kaseksi ve yetersiz beslenme nedeniyle antioksidan enzim
aktiviteleri diigebilir. Genellikle serum albiiminindeki diisiis, karacigerde sentezinin
azalmasi, vaskiiler gecirgenligin artmasi, katabolizmanin artmasi ve Kkalp
yetmezliginde renal ve enteral kayiptan  kaynaklamir  (148-151).
Hipoalbiimineminin bir baska nedeni olan oksidatif stres, karbonilasyon ve ileri
oksidasyon protein trtinlerinin ve ileri glikoksidasyon son tirlinlerinin olusumu gibi
insan serum albiimininde molekiiler modifikasyonlara neden olur. Biz de
calismamizda hipoalblimineminin nedeninin kanser hastalarinda kaseksi ile birlikte

artan oksidatif stres ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz.

Miiniz ve arkadaslarinin 2004 yilinda izole edilmis iskelet kasindaki
iskeminin IMA olusumuna katkisini incelemek i¢in kardiyovaskiiler risk faktorleri
olmayan 10 saglikli goniilliyle yaptiklari c¢alismada 6n kol iskemi testi
uygulanmustir (152). iskemik ortam elde edildikten sonra 1, 3 ve 5. dakikada hem
IMA hem de IMA/Albiimin’de énemli bir azalma gozlenmis ve daha sonra bazal

diizeyine geri donmiistiir. On kol iskemi testinden sonra laktat ve amonyak
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konsantrasyonlar1 keskin bir sekilde arttigindan, bunlarin ACB testindeki olast
etkileri incelenmistir. Alblimin konsantrasyonlar1 nemli 6l¢iide degismemis ancak
zenginlestirilmis serum havuzunda, IMA konsantrasyonlar1 azalirken, laktat diizeyi
artmustir. Ayrica IMA ve laktat degerleri arasinda anlamli bir korelasyon (r 0.98;P
0.001) bulunmustur. Laktat diizeyi artmus hastalarda gercek IMA degerlerinin
diisiiriilmesi tanisal duyarlilig1 azaltabilir. Bizim ¢alismamizda da hastalarin IMA,
IMA/Albiimin ve serum albiimin diizeyleri anlaml sekilde diisiik saptanmis olup
IMA ve IMA/Albiimin ile diger biyokimya parametreleri ve serum albiimin
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamuistir. Her ne kadar
IMA ve laktat degerleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanamamis olsa da
calismamizda benzer sekilde IMA diizeylerindeki azalma laktat artisiyla

aciklanabilir.

Apple ve arkadaslar1 da maraton kosucularinda IMA'i analiz etmis, maraton
kosucularmin %31'inde bazal IMA degerlerinin arttigini, maraton bitiminden
hemen sonra baslangi¢ degerlerine diistiigiinii ve 24-48 saat sonra vakalarin
%63"inde artan degerlere dondiigiinii gostermistir (153). iskelet kasi ve
gastrointestinal iskemi, IMA degerlerindeki ge¢ ortaya ¢ikan artislarin bir nedeni

olarak gosterilmistir.

Son zamanlarda, lipid ve lipoprotein metabolizmasinin yani sira
antiaterojenik ve antioksidan 6zellikleri de dahil olmak iizere bir dizi siirecte PON-
I'in rolleri incelenmistir (22). Kemoterapdtik ajanlarin (setuksimab, paklitaksel,
etoposid, dosetaksel ve ifosfamid) PON-1 aktivitesi tizerindeki in vitro etkilerinin
incelendigi bir caligmada bu antikanser ajanlarin farkli konsantrasyonlarda PON-1
aktivitesini azalttigi bulunmustur (154). Koenzim Q10 ile tedavi edilen sicanlarda
gentamisin kaynakli nefrotoksisitede serum PON-1 diizeylerinin incelendigi bir
calismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda, tedavi edilmeyen gentamisin
kaynakli nefrotoksisiteye maruz kalmis hayvanlarda serum PON-1 aktivitesinin
onemli dlctide azaldig1 izlenmistir (155). Sepsise baglt ABH olan hastalarda yapilan
bir calismada da kontrol grubuna gore daha diisiik serum PON-1 aktivitesi izlenmis
olup hastalarda PON-1 konsantrasyonu ile hastalik siddeti arasinda ters bir iligki
oldugu gosterilmistir (156). Oksidatif stres igeren cesitli kronik hastaliklarda artan
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konsantrasyonlarla birlikte PON-1 aktivitelerinde siirekli azalma gozlemlenmistir

(157-159).

PON-1'in bobrek hastaligindaki diizeyi konusunda yeterli bilgi
olmamasma ragmen, KBH ve SDBH’ndaki rolii yakin zamanda gbézden
gecirilmistir (141). SDBH olan hastalarda PON-1 aktivitesi ve ekspresyonu daha
disik saptanmistir  (160,161). Bu bulgu, coklu  SDBH kohortlarinda
tekrarlanmistir (162—164). Yapilan bir ¢alismada hemodiyalizin sadece HDL'in
antiinflamatuar aktivitelerini arttirmakla kalmadigi ayni zamanda uzun siireli
hemodiyaliz sonrast PON-1 aktivitesinde de artisa sebep oldugu gozlenmistir
(165). Bu gozlem PON-1 aktivitesinin baskilanmasinda tiremik toksinlerin rol
oynayabilecegini diisiindlirmektedir. Bizim c¢alismamizda da hastalarin sisplatin
tedavisi sonrast PON-1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis
izlenmistir. PON-1 ile kreatinin klirensi ve albiimin degerleri arasinda pozitif
yonlii bir korelasyon oldugu goriiliirken, PON-1 ile CRP degerleri arasinda zayif

diizeyde negatif yonlii bir korelasyon saptanmustir.

Farkli tipte karaciger yetmezligi olan 103 hasta ile yapilan bir ¢calismada
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli olarak daha diisiik PON-1 aktivitesi
kaydedilmistir. PON-1 ile albiimin seviyeleri arasinda da caligmamiza benzer
sekilde pozitif korelasyon saptanmistir. Bircok veri, PON-1'in antioksidan ve
antiinflamatuar kapasitesi araciligiyla dogustan gelen bagisiklik sisteminin bir
pargast oldugunu gostermektedir (166,167). CRP, inflamasyona aracilik etmede
onemli bir rol oynar ve akut faz yaniti i¢in merkezi bir uyaricidir (168). Bu enzim,
CRP'nin serum konsantrasyonundaki azalmasina kismen katkida bulunuyor

olabilir.

Literatirde IMA ve PON-1 ile ABH arasindaki iliskiyi degerlendiren
caligmalar smirhdir. Bildigimiz kadariyla, bu g¢alisma sisplatin iliskili bobrek
hasarinda IMA ve PON-1 diizeylerini arastiran ilk ¢alismadir. Biz bu ¢alismada
sisplatin kemoterapisi alan hastalarda tedavi sonrasinda oksidatif stres ile iligkili
belirtecler olan IMA ve PON-1 diizeylerinin azaldigim gézlemledik. Bu tiir degisen
seviyeler, iskemi veya oksidatif aktivite ile iliskilendirilebilir. Calismamizda 6n

planda laktat artis1 ile iliskili diisiiniilen IMA diizeylerinde ve duyarliliginda
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meydana gelen azalma sonucunda bobrek hasarmnin gostergesi olarak IMA,
giivenilir bir parametre olarak diisiiniilmemistir. PON-1 ise ABH ig¢in risk altindaki
hastalarin belirlenmesine ve erken teshisine yardimci olabilir ve hatta terapotik
miidahalelere rehberlik edebilir. Ancak PON-1’in ABH’nin erken saptanmasinda
bir tan1 araci olarak kullanimini1 dogrulamak i¢in daha ayrintili, genis 6l¢ekli ve cok

merkezli caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Yapilan bu calismada sisplatin tedavisi alan hastalarda, IMA ve PON-1

diizeylerinin tedavi Oncesi ve sonrasi donemde degerlendirilmesi, bahsedilen

molekiillerin sisplatin iligkili nefrotoksisitenin heniiz klinige yansimamis akut

bobrek hasarmin erken ve dogru bir gostergesi olup olamayacaginin

degerlendirilmesi amaglanmustir.
Calismamiza sisplatin tedavisi baglanan 40 hasta dahil edilmistir.

1. Hastalarin tedavi sonrasi serum IMA ve PON-1 diizeyleri ile
IMA/Albiimin oranlarinda istatistiksel olarak anlamli diisiis goriilmiistiir
(p<0,05). Hastalarin tedavi sonrasi kreatinin klirensi, albiimin, vendz kan gazi
pH’s1, 16kosit, notrofil sayisi, nétrofil yiizdesi, lenfosit sayisi, eozinofil sayist,
bazofil sayisi, monosit yiizdesi, hemoglobin diizeylerinde anlamli distis
(p<0,05); vendz kan gazi laktat ve monosit yiizdesinde anlamli artis saptanmigtir

(p<0,05).

2. Hastalarin kreatinin klirensi ve albiimin degerleri ile serum PON-1

arasinda zayif diizeyde pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir (p<0,05).

3. Hastalarin CRP ile PON-1 degerleri arasinda zayif diizeyde negatif
korelasyon oldugu tespit edilmistir (p<0,05).

4. Hastalarin IMA ve IMA/Albiimin oram1 ile diger biyokimya
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamigtir

(p>0,05).

5. Hastalarin VKI ile kreatinin klirensi degerleri arasinda zayif diizeyde

pozitif korelasyon izlenirken (p<0,05); VKI ile albiimin ve CRP degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlaml1 bir korelasyon saptanmamuistir (p>0,05).
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