
Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi 
28 (2): 17-20, 2002 

 17

 
ORİJİNAL YAZI  
 

Cisplatin’e Bağlı Böbrek Toksisitesi ve Sentetik Oral 
Prostaglandin E1 Analoğunun Etkinliğinin Değerlendirilmesi 
 

Ender KURT*, Türkkan EVRENSEL*, Güzin GÖNÜLLÜ*, Özkan KANAT*, 
Mutlu DEMİRAY*, Murat ARSLAN**, Özgür ÜNLÜ***, Kamil DİLEK****, 
Osman MANAVOĞLU* 
 

* Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı 
** Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı  
*** Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi İstatistik Anabilim Dalı 
**** Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Nefroloji Bilim Dalı 
 
ÖZET 
Bir oral prostaglandin E1 analoğu olan misoprostolün steroid olmayan antienflamatuar ilaçlar (NSAID) ve siklosporin nefrotoksisitesinde protektif 
etkisi olduğu gösterilmesine karşın, cisplatin nefrotoksisitesindeki rolü incelenmemiştir. Çalışmamızda cisplatine bağlı gelişen akut böbrek 
yetmezliğinin ve misoprostolün akut cisplatin nefrotoksisitesindeki etkinliğinin incelenmesi amaçlanmıştır. Bu amaçla cisplatin+etoposid kemote-
rapi rejimi alması planlanan 28 akciğer kanserli hasta çalışmaya dahil edildi. Hastalar iki gruba ayrıldı. Misoprostol grubu kemoterapinin yanısıra 
çalışma süresince günde 4 kez 100 µg dozda misoprostol aldı. Kontrol grubu sadece kemoterapi aldı. Her iki grupta renal fonksiyonlar kemoterapi 
başlamasından önce ve kemoterapinin 2. ve 6. günlerinde değerlendirildi. Sonuç olarak, cisplatin kullanımına bağlı gelişen fonksiyonel bozukluk-
larda misoprostolün koruyucu etkinlik gösteremediği saptandı. 
Anahtar Kelimeler: Misoprostol. Cisplatin. Nefrotoksisite. 
 

Cisplatin-Induced Renal Toxicity and Evaluation of the Efficacy of Synthetic Oral Prostaglandin E1 Analogue 
SUMMARY 
Despite the demonstration of the protective effects of misoprostol, an oral prostaglandin E1 analogue, on the nephrotoxicity  of non-steroidal 
antiinflammatory drugs (NSAID) and cyclosporine, its role in cisplatin nephrotoxicity has not been investigated. In our study, we planned to 
investigate cisplatin-induced acute renal failure and the efficacy of misoprostol on acute cisplatin nephrotoxicity. For this purpose, 28 lung cancer 
patients who had been planned to receive the cisplatin+etoposide chemotherapy regimen were included in the study. Patients then were divided into 
two groups. In addition to chemotherapy, Misoprostol group received misoprostol at the dose of 100 µg qid during the study. Control group 
received only chemotherapy. Renal functions were evaluated in both groups before the onset of chemotherapy and 2nd and 6th days of 
chemotherapy. In conclusion, it was demonstrated that misoprostol could not produce any protective effect on the functional disturbances due to 
cisplatin administration.  
Key Words: Misoprostol. cisplatin, nefrotoxicity 

 
Cisplatin bir çok solid tümörün tedavisinde kullanılan 
bir antineoplastik ajandır. Ancak ilacın klinik kullanı-
mını sınırlandıran en önemli yan etkisi 
nefrotoksisitedir1. Cisplatin nefrotoksisitesinin 
etyolojisinde birden fazla faktörün rolü söz konusudur. 
Bunlardan başlıcaları; ilacın tubuler hücre DNA’sı ile 
etkileşimi, mitokondriyal bozukluklar, tubuler hücreler-
deki Na+K+-ATPaz aktivitesinin inhibisyonu, 
peroksidasyona karşı koruyucu enzim aktivitelerinde 
azalmalar, hemodinamik faktörlerde ve renin-
anjiotensin sisteminde oluşan değişikliklerdir2-9. 
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Sentetik bir prostaglandin E1 analoğu olan misoprostol, 
gastrik mukozal hücrelerde koruyucu etkileri nedeniyle 
özellikle NSAID ve kortikosteroidlere bağlı 
gastrointestinal lezyonların önlenmesi ve tedavisinde 
başarıyla kullanılmaktadır. Mukozal kan akımı üzerine 
olan olumlu etkileri dışında, hücresel transport işlemle-
rinin ve DNA-RNA sentezinin uyarılması, lizozomların 
stabilizasyonu, mitokondriyal sülfidril içeriğinin idame-
si, prostaglandinlerin gastrik mukozal hücrelerdeki 
koruyucu etkinliklerine ait öne sürülmüş olan mekaniz-
malardır10-12. Prostaglandinlerin özellikle patolojik du-
rumlarda renal perfüzyonu düzenlediği bilinmektedir ve 
misoprostolün NSAID ve siklosporine bağlı 
nefrotoksisitede olumlu etki gösterdiğini bildiren çalış-
malar bulunmaktadır13,14. Yine prostaglandinlerin 
iskemik ve toksik hasara karşı böbrekleri direkt etki ile 
koruduğu ortaya konmuştur15. Prostaglandinlerin hücre-
sel düzeydeki koruyucu etki mekanizmalarının cisplatin 
nefrotoksisitesi patogenezindeki yeri düşünüldüğünde, 
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bir çok faktörün birbirini karşıladığı görülmektedir. Bu 
durum, cisplatin nefrotoksisitesinde E serisi 
prostaglandinlerin olumlu etki gösterebileceğini düşün-
dürmektedir. Nitekim, prostaglandin E1’in cisplatin 
nefrotoksisitesini önleyebildiği gözlemlenmiştir16. Üste-
lik prostaglandin E1’in böbrek hücrelerinde cisplatine 
bağlı apoptozisi önlerken, diğer yandan tümöral dokuda 
cisplatinin etkinliğini arttırdığı da saptanmıştır17. 
Misoprostol de, renal kan akımına olan olumlu etkisi ve 
sitoprotektif özellikleri ile cisplatin nefrotoksisitesini 
önleyebilir veya hasarın daha az oluşumuna yol açabilir. 
Çalışmamızda cisplatin içeren kemoterapi kullanması 
planlanan kanserli hastalarda,  cisplatine bağlı gelişen 
renal fonksiyon bozukluklarının incelenmesi ve 
misoprostolün koruyucu etki gösterip göstermediğinin 
değerlendirilmesi planlanmıştır.  

Gereç ve Yöntem 

Daha öncesinde kemoterapi almamış olan 28 akciğer 
kanserli hasta çalışmaya dahil edildi. Malignite dışında 
böbrek fonksiyonlarını etkileyebilecek bir hastalığın 
olmaması, nefrotoksik ilaç kullanımının olmaması ve 
renal fonksiyonların normal olması (serum üre<50 
mg/dl, kreatinin<1.5 mg/dl, kreatinin klerensi>70 
ml/dk) diğer çalışmaya dahil edilme kriterleri olarak 
alındı. Hastaların ortalama yaşı 47 (40-76) idi. Tüm 
hastalara cisplatin+etoposid kombine kemoterapi rejimi 
uygulandı (cisplatin 60 mg/m2/gün, 1.gün ve etoposid 
120 mg/m2/gün, 1-3.günler). Bundan sonra hastalar iki 
gruba ayrıldı. Misoprostol grubu (n=14), kemoterapi 
başlangıcından 24 saat öncesinden başlayarak, çalışma-
nın son gününe kadar (6.gün) günde 4 kez 100 µg doz-
da misoprostol alırken, kontrol grubu (n=14) sadece 
kemoterapi aldı. Literatürde cisplatine bağlı glomerul 
filtrasyon hızı ve renal kan akımı azalmasının uygula-
madan 2-3 gün sonra tespit edilmesi, proksimal 
tubuluslarda görülen histopatolojik hasarın 2.gün sonra-
sında belirgin hale gelmesi ve proksimal tubuler hasarı 

yansıtan üriner beta-2 mikroglobulin (ß2m) itrahının 
cisplatin sonrası 36-48.saatlerde pik yapması nedeniy-
le18-21, çalışmaya ait ilk değerlendirmeler kemoterapiden 
hemen önce (0.gün) ve kemoterapinin 2.gününde yapıl-
dı. Cisplatin sonrası 2.günde ortaya konacak tubuler ve 
glomeruler fonksiyon değişikliklerinin seyrini değerlen-
direbilmek ve tedavi sonrası 5.günde pik yaptığı ileri 
sürülen22 albumin itrahını ortaya koymak amacıyla 
6.gün değerlendirmeleri de yapıldı. Glomeruler fonksi-
yonlar serum üre, kreatinin (Cr), kreatinin klerensi (Ccr) 
ve mikroalbuminüri ile, tubuler fonksiyonlar üriner ß2m 
ve alfa glutatyon S-transferaz (αGST) ile incelendi. 
Analizler için gerekli olan kan ve 24 saatlik idrar örnek-
leri tarif edilen günlerde sabah saat 08.00’da toplandı ve 
Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya ve Far-
makoloji Laboratuarları’nda ölçümler yapıldı. Serum 
üre ve serum-idrar Cr düzeyleri standart otoanalizörle, 
mikroalbuminüri RIA ile ve proksimal tubuler enzimler 
kantitatif enzim immunassay yöntemleri ile çalışıldı. 
Elde edilen sonuçlar ortalama±standart hata olarak 
verildi. Grup içi karşılaştırmalar tekrarlayan veriler için 
varyans analiz testi ile, gruplararası karşılaştırmalar 
student’s t-testi kullanılarak gerçekleştirildi. Grup içi 
karşılaştırmalarda Tukey çoklu karşılaştırma testi kulla-
nıldı. p değeri 0.05’den küçük ise anlamlı olarak kabul 
edildi.  

Bulgular 

Kontrol grubu ve misoprostol grubunda kemoterapi 
öncesinde ve kemoterapi sonrası 2. ve 6.günlerde değer-
lendirilen renal fonksiyonlar Tablo-1’de özetlenmiştir.  
Serum üre seviyelerinin hem kontrol grubunda hem de 
misoprostol grubunda kemoterapi sonrası 6.günde yük-
seldiği tespit edildi (Kontrol grubu 0-6.günler için 
p<0.05, misoprostol grubu 0-6.günler için p<0.01). 
Misoprostol grubundaki yükselme 2.günden başlamak-
taydı (Misoprostol grubu 0-2.günler için p<0.05). Se-

Tablo 1- Grupların renal fonksiyonlarını kemoterapi öncesi ve sonrasında karşılaştırılması  
 KONTROL GRUBU (n=14) MİSOPROSTOL GRUBU (n=14) 
 0.gün 2.gün 6.gün 0.gün 2.gün 6.gün 
Üre  
mg/dl 31.214±1.942 39.714±2.526 42.286±4.162a 28.071±1.182 36.786±3.042 a 39.857±3.002b 

Cr  
mg/dl 0.7429±0.049 0.8857±0.088 0.7929±0.075 0.7500±0.051 0.7571±0.052 0.7286±0.077 

Ccr  
ml/dk 117.620±10.103 98.335±9.831b 103.080±8.728a 106.320±6.992 101.490±11.168 104.780±11.704 

Mikroalbuminüri 
µg/dk  10.164±1.217 14.436±4.231 40.457±8.000c 9.321±1.531 23.314±5.876 30.336±6.465a 

Üriner ß2m 
ng/ml 91.164±27.343 476.500±120.970de 128.500±26.825 161.840±47.282 876.570±238.160b 685.930±179.510f 

Üriner αGST 
µg/L 0.6721±0.2144 1.2720±0.3051 0.8843±0.2436 0.7064±0.1647 1.9610±0.4192 1.4340±0.3526 

Kısaltmalar için: Materyal-Metod’a bakınız 
a: p<0.05, 0. günle karşılaştırıldığında 
b: p<0.01, 0. günle karşılaştırıldığında 
c: p<0.001, diğer günlerle karşılaştırıldığında 
d: p<0.001, 0. günle karşılaştırıldığında 
e: p<0.01, 6. günle karşılaştırıldığında 
f: p<0.01, kontrol grubu 6. günle karşılaştırıldığında 
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rum Cr ise her iki grupta da değişim göstermedi. Kont-
rol grubunda Ccr seviyeleri 2.günde istatistiksel olarak 
anlamlı bir şekilde düşerken, 6.günde halen düşük sey-
rediyordu (0-2.gün için p<0.01, 0-6.gün için p<0.05). 
Bu düşme eğilimi misoprostol grubunda saptanmıyordu. 
Gruplar birbirleri ile karşılaştırıldığında ise 0, 2 ve 
6.günlerdeki serum üre, Cr ve Ccr değerleri arasında 
fark bulunmuyordu. Misoprostol grubu ve kontrol gru-
buna ait mikroalbuminüri kemoterapi sonrası 6.günde 
anlamlı olarak artıyordu (Kontrol grubunda 0-6 ve 2-
6.günler için p<0.001, misoprostol grubunda 0-6.günler 
için p<0.05). Her iki grubun 6.gündeki mikroalbuminüri 
ortalaması da referans değerlerinin üst sınırını aşmak-
taydı. Her ne kadar misoprostol grubunun 6.gündeki 
mikroalbuminüri ortalaması daha düşük bir değeri gös-
terse de (Kontrol grubu: 40.457±8.000 µg/dk, 
misoprostol grubu: 30.336±6.465 µg/dk), gruplar birbi-
riyle karşılaştırıldığında anlamlı bir fark saptanmadı. 
Proksimal tubuler hasarın bir göstergesi olan üriner ß2m 
itrahı, her iki grupta da kemoterapi sonrası 2.günde 
oldukça belirgin bir artış gösteriyordu (Kontrol grubu 
için p<0.001, misoprostol grubu için p<0.01). Kemote-
rapi sonrası 6.günde kontrol grubuna ait üriner ß2m 
itrahı (128.500±26.820 ng/ml) kemoterapi öncesi sevi-
yelerine dönerken (2-6.günler karşılaştırıldığında 
p<0.01 ve 0-6.günler karşılaştırıldığında p>0.05), 
misoprostol grubunda halen yüksek seyrediyordu 
(685.930±179.500 ng/ml) ve iki grubun 6.gündeki bu 
değerleri karşılaştırıldığında aradaki fark anlamlı olarak 
saptanıyordu (p<0.01). Üriner αGST itrahı ise her iki 
grupta da ß2m itrahına benzer bir artma eğilimi gösteri-
yordu, ancak bu artış ß2m’de olduğu gibi anlamlı 
bulunmuyordu.   

Tartışma 

Solid tümörlerin tedavisinde yaygın olarak kullanılan 
cisplatinin en önemli doz kısıtlayıcı yan etkisi 
nefrotoksisitedir. Nefrotoksisitenin erken dönemlerinde 
tubuler hasar ön plandadır1,4. Çalışmamızda da henüz 
ilk kez cisplatin alan hastalarda 2.günde proksimal 
tubuler harabiyeti yansıtan üriner enzim itrahı artışı 
tespit edilebilmiştir. Her ne kadar üriner αGST itrahı 
artışı istatistiksel bir anlama ulaşmasa da, üriner ß2m 
itrahındaki artış çok belirgindir ve çalışmanın değerlen-
dirmelerinin yapıldığı günlerle daha çok uyum göster-
mektedir. Bu haliyle ß2m’nin daha spesifik kabul edil-
mesi gerekir. Çünkü üriner enzim itrahı farklı günlerde 
pik yapmaktadır ve bir çalışmada cisplatin uygulaması 
sonrası idrar trehalaz’ın 1.günde, ß2m’nin ise çalışma-
mızda olduğu gibi 2.günde pik yaptığı bildirilmekte-
dir21. Sonuç olarak üriner αGST’nin 2 veya 6.gün dı-
şındaki günlerde pikini yaptığı söylenebilir. Üriner 
αGST itrahında her iki gruptaki 2.gün ß2m itrahı artışı-
na benzer artış ve misoprostol grubunda 6.günde devam 
eden yükseklik eğilimleri de bunu doğrulamaktadır. 
Glomeruler fonksiyonlar da tubuler bozuklukların son-
rasında bozulma göstermektedir. Üriner albumin 
itrahında artış, serum üre değerindeki artış ve kontrol 
grubunda daha belirgin olan Ccr değerlerindeki düşme 

eğilimi, cisplatin sonrası gelişen glomeruler fonksiyon 
bozukluklarına işaret etmektedir. Misoprostol kullanı-
mının, cisplatine bağlı tubuler ve glomeruler bozukluk-
ları önleyemediği görülmektedir. Üstelik misoprostol 
grubunda üriner enzim itrahının cisplatin sonrası 
6.günde halen yüksek olduğu ve bunun kontrol grubuna 
göre de farklı olduğu gözlenmektedir. Giriş bölümünde 
belirtildiği gibi misoprostolün ilaçlara bağlı 
nefrotoksisitede olumlu etkilerini bildiren yayınlar ço-
ğunlukta olmasına karşın, literatürde misoprostolün 
NSAID’lara ve siklosporine bağlı nefrotoksisitede etki-
siz bulunduğunu ve renal transplantlı hastalarda 
rejeksiyon oranını etkilemediğini bildiren yayınlar da 
mevcuttur23,24. Üstelik bazı çalışmalarda misoprostolün 
olumsuz etkilerinden de bahsedilmektedir. Köpeklerde 
gentamisinle oluşturulan nefrotoksisitede misoprostolün 
renal fonksiyonları daha da kötüleştirdiği bildirilmekte-
dir25. Ancak bu olumsuz etkiler genellikle 
misoprostolün yüksek dozlarında görülmektedir. Natov 
ve arkadaşları sağlıklı insanlara uygulanan tek doz 400 
µg misoprostolün glomerul filtrasyon hızı ve renal kan 
akımını azalttığını bildirmişlerdir26. Yine Wong ve 
arkadaşları iyi kompanse alkolik sirozlu hastalarda 
düşük misoprostol dozlarında renal kan akımının arttı-
ğını, renal vasküler rezistansın azaldığını, 400 ve 800 
µg gibi daha yüksek dozlarda ise renal 
vazokonstrüksiyon geliştiğini gözlemlemişlerdir27. Ça-
lışmamızda bu nedenle her 6 saatte bir 100 µg gibi 
düşük bir doz seçilmiştir. Bu sonuçlara göre renin-
anjiotensin sistemi aracılığı ile böbreklerde olumsuz 
etkilere neden olabilecek kadar yüksek dozlarda veril-
medikçe, misoprostolün olumsuz bir etkisinden söz 
etmek pek mümkün gözükmemektedir. Çalışmamızda 
bakılan diğer tüm parametrelerde iki grup arasında 
anlamlı bir fark bulunmaması ve misoprostol grubuna 
ait kreatinin klerensi değerlerinin daha olumlu seyir 
göstermesi de bu görüşü desteklemektedir. Bu nedenle 
çalışmamızda elde ettiğimiz misoprostol grubundaki 
sebat eden tubuler enzim yüksekliğinin, daha yüksek 
vaka sayılarını içeren yeni çalışmalarla incelenmesi 
gerektiği düşünülmektedir. Böylece daha farklı 
misoprostol dozlarının kullanımı da mümkün olabilecek 
ve kesin bir yargıya varmak kolaylaşacaktır.  
Bu çalışmanın sonuçlarına göre, cisplatine bağlı 
nefrotoksisitede prostaglandinlerin veya misoprostolün 
hücresel düzeyde koruyucu etkinliğinin bulunmadığını 
kesin olarak söylemek mümkün değildir. Çünkü her ne 
kadar uygulanan misoprostol dozu hemodinamik para-
metreler ve diğer fonksiyonel etkiler açısından uygun 
bir doz gibi görünse de, hücresel düzeyde koruyucu 
etkinlik için farklı dozlar gerekebilir. İkincisi, Paller ve 
arkadaşlarının çalışmalarının tartışmasında belirtildiği 
gibi, hücresel düzeyde sağlanan koruyucu etkinlik her 
zaman eş zamanlı bir fonksiyonel düzelmeyi getirmeye-
bilir. Yani renal histopatolojik bulgular eşliğinde değer-
lendirilmedikçe, hücresel düzeyde korunma olasılığını 
tamamen dışlamak çok uygun bir yaklaşım değildir. 
Ancak en akla yakın seçenek, giriş bölümünde ifade 
edildiği gibi cisplatin nefrotoksisitesinin bir çok nedene 
bağlı gelişmesinde yatmaktadır. Teorik olarak 
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misoprostol bu nedenlerin çoğunda olumlu etkilere 
sahip gibi görünüyorsa da, pratikte muhtemelen tek 
başına oluşan hasarı giderebilecek potansiyele sahip 
değildir. Bu nedenle, amifostin gibi diğer hücresel ko-
ruyucu etkinliği bulunan ajanlar veya fonksiyonel deği-
şiklikler üzerine etki edebilecek anjiotensin reseptör 
antagonistleri ile birlikte kullanımlarının, histopatolojik 
bulgular eşliğinde incelenmesi bir sonuca varmamızı 
kolaylaştırılabilir. 
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