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OZET

Bir oral prostaglandin E, analogu olan misoprostoliin steroid olmayan antienflamatuar ilaglar (NSAID) ve siklosporin nefrotoksisitesinde protektif
etkisi oldugu gosterilmesine karsin, cisplatin nefrotoksisitesindeki rolii incelenmemistir. Calismamizda cisplatine bagli gelisen akut bobrek
yetmezliginin ve misoprostoliin akut cisplatin nefrotoksisitesindeki etkinliginin incelenmesi amaglanmistir. Bu amagla cisplatin+etoposid kemote-
rapi rejimi almasi planlanan 28 akciger kanserli hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar iki gruba ayrildi. Misoprostol grubu kemoterapinin yanisira
¢aligma siiresince giinde 4 kez 100 ug dozda misoprostol aldi. Kontrol grubu sadece kemoterapi aldi. Her iki grupta renal fonksiyonlar kemoterapi
baslamasindan dnce ve kemoterapinin 2. ve 6. giinlerinde degerlendirildi. Sonug olarak, cisplatin kullanimina bagli gelisen fonksiyonel bozukluk-
larda misoprostoliin koruyucu etkinlik gosteremedigi saptandi.

Anahtar Kelimeler: Misoprostol. Cisplatin. Nefrotoksisite.

Cisplatin-Induced Renal Toxicity and Evaluation of the Efficacy of Synthetic Oral Prostaglandin E, 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 cisplatintetoposide 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 pg 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 ¢ok solid tiimoriin tedavisinde kullanilan
bir antineoplastik ajandir. Ancak ilacin klinik kullani-
mint  sinirlandiran en 6nemli  yan  etkisi
nefrotoksisitedir'. Cisplatin nefrotoksisitesinin
etyolojisinde birden fazla faktoriin rolii s6z konusudur.
Bunlardan baslicalari; ilacin tubuler hiicre DNA’s1 ile
etkilesimi, mitokondriyal bozukluklar, tubuler hiicreler-
deki  Na'K'-ATPaz  aktivitesinin  inhibisyonu,
peroksidasyona karst koruyucu enzim aktivitelerinde
azalmalar, hemodinamik faktérlerde ve renin-
anjiotensin sisteminde olusan degisikliklerdir™”.
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Sentetik bir prostaglandin E; analogu olan misoprostol,
gastrik mukozal hiicrelerde koruyucu etkileri nedeniyle
ozellikle NSAID ve  kortikosteroidlere  bagh
gastrointestinal lezyonlarin Onlenmesi ve tedavisinde
basariyla kullanilmaktadir. Mukozal kan akimu {izerine
olan olumlu etkileri disinda, hiicresel transport iglemle-
rinin ve DNA-RNA sentezinin uyarilmasi, lizozomlarin
stabilizasyonu, mitokondriyal siilfidril iceriginin idame-
si, prostaglandinlerin gastrik mukozal hiicrelerdeki
koruyucu etkinliklerine ait 6ne siiriilmiis olan mekaniz-
malardir'®"?, Prostaglandinlerin 6zellikle patolojik du-
rumlarda renal perfiizyonu diizenledigi bilinmektedir ve

misoprostolin ~ NSAID  ve  siklosporine  bagh
nefrotoksisitede olumlu etki gdsterdigini bildiren galis-
malar  bulunmaktadir'™'*.  Yine prostaglandinlerin

iskemik ve toksik hasara karsi bobrekleri direkt etki ile
korudugu ortaya konmustur'®. Prostaglandinlerin hiicre-
sel diizeydeki koruyucu etki mekanizmalarinin cisplatin
nefrotoksisitesi patogenezindeki yeri diisliniildiigiinde,
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bir ¢cok faktoriin birbirini karsiladig1 goriilmektedir. Bu
durum, cisplatin  nefrotoksisitesinde ~E  serisi
prostaglandinlerin olumlu etki gosterebilecegini diisiin-
diirmektedir. Nitekim, prostaglandin E,’in cisplatin
nefrotoksisitesini onleyebildigi gozlemlenmistir'®. Uste-
lik prostaglandin E;’in bobrek hiicrelerinde cisplatine
bagli apoptozisi dnlerken, diger yandan tiimoral dokuda
cisplatinin etkinligini arttirdigi  da  saptanmustir'’.
Misoprostol de, renal kan akimina olan olumlu etkisi ve
sitoprotektif ozellikleri ile cisplatin nefrotoksisitesini
Onleyebilir veya hasarin daha az olusumuna yol agabilir.

Calismamizda cisplatin igeren kemoterapi kullanmasi
planlanan kanserli hastalarda, cisplatine bagh gelisen
renal fonksiyon bozukluklarinin incelenmesi ve
misoprostoliin koruyucu etki gosterip gdstermediginin
degerlendirilmesi planlanmustir.

Gereg ve Yontem

Daha oncesinde kemoterapi almamig olan 28 akciger
kanserli hasta ¢alismaya dahil edildi. Malignite disinda
bobrek fonksiyonlarmi etkileyebilecek bir hastaligin
olmamasi, nefrotoksik ila¢ kullaniminin olmamasi ve
renal fonksiyonlarin normal olmasi (serum {ire<50
mg/dl, kreatinin<l.5 mg/dl, kreatinin klerensi>70
ml/dk) diger calismaya dahil edilme kriterleri olarak
alindi. Hastalarin ortalama yast 47 (40-76) idi. Tiim
hastalara cisplatin+etoposid kombine kemoterapi rejimi
uyguland1 (cisplatin 60 mg/m?¥/giin, 1.giin ve etoposid
120 mg/m?*/giin, 1-3.giinler). Bundan sonra hastalar iki
gruba ayrildi. Misoprostol grubu (n=14), kemoterapi
baslangicindan 24 saat 6ncesinden baglayarak, ¢alisma-
nin son giiniine kadar (6.giin) giinde 4 kez 100 pg doz-
da misoprostol alirken, kontrol grubu (n=14) sadece
kemoterapi aldi. Literatiirde cisplatine bagl glomerul
filtrasyon hizi ve renal kan akimi azalmasimin uygula-
madan 2-3 giin sonra tespit edilmesi, proksimal
tubuluslarda goriilen histopatolojik hasarin 2.giin sonra-
sinda belirgin hale gelmesi ve proksimal tubuler hasari
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yansitan {riner beta-2 mikroglobulin (8,m) itrahinin
cisplatin sonrast 36-48.saatlerde pik yapmasi nedeniy-
le'®*!, calismaya ait ilk degerlendirmeler kemoterapiden
hemen dnce (0.glin) ve kemoterapinin 2.giiniinde yapil-
di. Cisplatin sonrasi 2.gilinde ortaya konacak tubuler ve
glomeruler fonksiyon degisikliklerinin seyrini degerlen-
direbilmek ve tedavi sonrasi 5.giinde pik yaptig: ileri
siiriilen” albumin itrahim ortaya koymak amaciyla
6.giin degerlendirmeleri de yapildi. Glomeruler fonksi-
yonlar serum iire, kreatinin (Cr), kreatinin klerensi (Ccr)
ve mikroalbuminiiri ile, tubuler fonksiyonlar iiriner 3,m
ve alfa glutatyon S-transferaz (aGST) ile incelendi.
Analizler i¢in gerekli olan kan ve 24 saatlik idrar 6rnek-
leri tarif edilen giinlerde sabah saat 08.00°da toplandi ve
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya ve Far-
makoloji Laboratuarlari’nda oSlgimler yapildi. Serum
iire ve serum-idrar Cr diizeyleri standart otoanalizorle,
mikroalbuminiiri RIA ile ve proksimal tubuler enzimler
kantitatif enzim immunassay yontemleri ile galisildi.

Elde edilen sonuglar ortalamatstandart hata olarak
verildi. Grup i¢i karsilastirmalar tekrarlayan veriler igin
varyans analiz testi ile, gruplararasi karsilastirmalar
student’s t-testi kullanilarak gergeklestirildi. Grup igi
karsilagtirmalarda Tukey ¢oklu karsilagtirma testi kulla-
nildi. p degeri 0.05’den kiigiik ise anlamli olarak kabul
edildi.

Bulgular

Kontrol grubu ve misoprostol grubunda kemoterapi
oncesinde ve kemoterapi sonrasi 2. ve 6.gilinlerde deger-
lendirilen renal fonksiyonlar Tablo-1’de 6zetlenmistir.

Serum iire seviyelerinin hem kontrol grubunda hem de
misoprostol grubunda kemoterapi sonrasit 6.giinde yiik-
seldigi tespit edildi (Kontrol grubu 0-6.giinler icin
p<0.05, misoprostol grubu 0-6.giinler icin p<0.01).
Misoprostol grubundaki yiikselme 2.giinden baslamak-
taydir (Misoprostol grubu 0-2.giinler i¢in p<0.05). Se-

Tablo 1- Gruplarin renal fonksiyonlarii kemoterapi dncesi ve sonrasinda karsilagtiriimasi

KONTROL GRUBU (n=14)

MISOPROSTOL GRUBU (n=14)

._ 0.gin 2.gln 6.gln 0.glin 2.gln 6.gln

rLT’]r;/ d 3121441.942 3071442506 42.286+4.162, 280711182 367863042,  39.857+3.002
ﬁrg " 0.7420£0.049  0.8857+0.088  0.7920+0.075  0.7500£0.051  0.75710.052  0.72860.077
mk 117.620£10.103  98.335:9.831,  103.08048.728, 106.320£6.992 10149011168  104.780+11.704
l“j'gjg‘l’(a'b“mi”mi 1016441217 144364231  40.45748.000.  9.321#1531 2331445876  30.33646.465
E;/ﬁmzm 91.164+27.343  476.500£120.9706e 128.500+26.825 161.840+47.282 876.570+238.160, 685.930+£179.510¢
Bg/”Ler aGST 06721202144  1.2720:03051  0.8843:0.2436 0.7064+0.1647  1.9610:04192 1434003526

Kisaltmalar igin: Materyal-Metod’a bakiniz

a: p<0.05, 0. giinle karsilastirildiginda

b: p<0.01, 0. giinle karsilastirildiginda

¢: p<0.001, diger giinlerle karsilastirildiginda

d: p<0.001, 0. giinle karsilastirildiginda

e: p<0.01, 6. giinle karsilastirildiginda

f: p<0.01, kontrol grubu 6. giinle karsilastirildiginda
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rum Cr ise her iki grupta da degisim gostermedi. Kont-
rol grubunda Ccr seviyeleri 2.giinde istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde diiserken, 6.giinde halen diisiik sey-
rediyordu (0-2.giin i¢in p<0.01, 0-6.giin i¢in p<0.05).
Bu diisme egilimi misoprostol grubunda saptanmiyordu.
Gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda ise 0, 2 ve
6.giinlerdeki serum iire, Cr ve Ccr degerleri arasinda
fark bulunmuyordu. Misoprostol grubu ve kontrol gru-
buna ait mikroalbuminiiri kemoterapi sonrasi 6.giinde
anlamli olarak artiyordu (Kontrol grubunda 0-6 ve 2-
6.giinler i¢in p<0.001, misoprostol grubunda 0-6.giinler
icin p<0.05). Her iki grubun 6.giindeki mikroalbumintiri
ortalamasi da referans degerlerinin iist smirin1 agmak-
taydi. Her ne kadar misoprostol grubunun 6.giindeki
mikroalbuminiiri ortalamasi daha diisiik bir degeri gos-
terse de (Kontrol grubu: 40.457+8.000 pg/dk,
misoprostol grubu: 30.336+6.465 pg/dk), gruplar birbi-
riyle karsilagtirildiginda anlamli bir fark saptanmadi.
Proksimal tubuler hasarin bir gdstergesi olan iiriner 3,m
itrah1, her iki grupta da kemoterapi sonrasi 2.giinde
oldukga belirgin bir artig gosteriyordu (Kontrol grubu
i¢in p<0.001, misoprostol grubu i¢in p<0.01). Kemote-
rapi sonrasi 6.giinde kontrol grubuna ait iiriner B,m
itraht (128.500+26.820 ng/ml) kemoterapi Oncesi sevi-
yelerine  donerken (2-6.giinler karsilastirildiginda
p<0.01 ve O0-6.giinler Kkarsilastirildiginda p>0.05),
misoprostol grubunda halen yiiksek seyrediyordu
(685.930+179.500 ng/ml) ve iki grubun 6.giindeki bu
degerleri karsilastirildiginda aradaki fark anlamli olarak
saptantyordu (p<0.01). Uriner aGST itrah1 ise her iki
grupta da ,m itrahina benzer bir artma egilimi gosteri-
yordu, ancak bu artis Bm’de oldugu gibi anlamh
bulunmuyordu.

Tartisma

Solid tlimorlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
cisplatinin en onemli doz kisitlayict yan etkisi
nefrotoksisitedir. Nefrotoksisitenin erken dénemlerinde
tubuler hasar 6n plandadir'. Calismamizda da heniiz
ilk kez cisplatin alan hastalarda 2.giinde proksimal
tubuler harabiyeti yansitan {iriner enzim itrahi artisi
tespit edilebilmistir. Her ne kadar iiriner aGST itrahi
artis1 istatistiksel bir anlama ulagsmasa da, iiriner B,m
itrahindaki artig ¢ok belirgindir ve ¢aligmanin degerlen-
dirmelerinin yapildigt giinlerle daha ¢cok uyum goster-
mektedir. Bu haliyle B,m’nin daha spesifik kabul edil-
mesi gerekir. Ciinkii tiriner enzim itrahi farkli giinlerde
pik yapmaktadir ve bir ¢alismada cisplatin uygulamasi
sonrasi idrar trehalaz’in 1.giinde, B,m’nin ise ¢aligma-
mizda oldugu gibi 2.giinde pik yaptigi bildirilmekte-
dir*'. Sonug olarak iiriner aGST nin 2 veya 6.giin di-
sindaki giinlerde pikini yaptigi soylenebilir. Uriner
oGST itrahinda her iki gruptaki 2.giin B,m itrahi artigi-
na benzer artig ve misoprostol grubunda 6.giinde devam
eden yiikseklik egilimleri de bunu dogrulamaktadir.
Glomeruler fonksiyonlar da tubuler bozukluklarin son-
rasinda bozulma gostermektedir. Uriner albumin
itrahinda artig, serum iire degerindeki artis ve kontrol
grubunda daha belirgin olan Cer degerlerindeki diisme

egilimi, cisplatin sonrasi gelisen glomeruler fonksiyon
bozukluklarina isaret etmektedir. Misoprostol kullani-
minin, cisplatine bagl tubuler ve glomeruler bozukluk-
lar1 dnleyemedigi goriilmektedir. Ustelik misoprostol
grubunda {riner enzim itrahinin cisplatin sonrasi
6.giinde halen yiiksek oldugu ve bunun kontrol grubuna
gore de farkli oldugu gozlenmektedir. Girisg boliimiinde
belirtildigi  gibi  misoprostoliin  ilaglara  baglh
nefrotoksisitede olumlu etkilerini bildiren yayinlar ¢o-
gunlukta olmasma karsin, literatiirde misoprostoliin
NSAID’lara ve siklosporine bagli nefrotoksisitede etki-
siz bulundugunu ve renal transplantli hastalarda
rejeksiyon oranmi etkilemedigini bildiren yayinlar da
meveuttur™?*, Ustelik bazi ¢alismalarda misoprostoliin
olumsuz etkilerinden de bahsedilmektedir. Kopeklerde
gentamisinle olusturulan nefrotoksisitede misoprostoliin
renal fonksiyonlar1 daha da kétiilestirdigi bildirilmekte-
dir®. Ancak bu olumsuz etkiler genellikle
misoprostoliin yiiksek dozlarinda goriilmektedir. Natov
ve arkadaslart saglikli insanlara uygulanan tek doz 400
pg misoprostoliin glomerul filtrasyon hizi ve renal kan
akimmi  azaltigimi  bildirmislerdir®®. Yine Wong ve
arkadaslar1 iyi kompanse alkolik sirozlu hastalarda
diisiik misoprostol dozlarinda renal kan akimimin artti-
gini, renal vaskiiler rezistansin azaldigini, 400 ve 800
pug gibi  daha  yiksek dozlarda ise  renal
vazokonstriiksiyon gelistigini gozlemlemislerdir®’. Ca-
lismamizda bu nedenle her 6 saatte bir 100 pg gibi
diisiik bir doz segilmistir. Bu sonuglara gore renin-
anjiotensin sistemi araciligi ile bobreklerde olumsuz
etkilere neden olabilecek kadar yiiksek dozlarda veril-
medikge, misoprostoliin olumsuz bir etkisinden s6z
etmek pek miimkiin géziikmemektedir. Caligmamizda
bakilan diger tiim parametrelerde iki grup arasinda
anlamli bir fark bulunmamasi ve misoprostol grubuna
ait kreatinin klerensi degerlerinin daha olumlu seyir
gostermesi de bu goriisii desteklemektedir. Bu nedenle
caligmamizda elde ettigimiz misoprostol grubundaki
sebat eden tubuler enzim yiiksekliginin, daha yiiksek
vaka sayilarimi igeren yeni calismalarla incelenmesi
gerektigi  diisiiniilmektedir. Boylece daha farkli
misoprostol dozlarmin kullanimi da miimkiin olabilecek
ve kesin bir yargiya varmak kolaylagacaktir.

Bu c¢alismanin sonuglarmma gore, cisplatine bagh
nefrotoksisitede prostaglandinlerin veya misoprostoliin
hiicresel diizeyde koruyucu etkinliginin bulunmadigini
kesin olarak sdylemek miimkiin degildir. Ciinkii her ne
kadar uygulanan misoprostol dozu hemodinamik para-
metreler ve diger fonksiyonel etkiler agisindan uygun
bir doz gibi goriinse de, hiicresel diizeyde koruyucu
etkinlik icin farkli dozlar gerekebilir. Ikincisi, Paller ve
arkadaglarinin ¢alismalarinin tartigmasinda belirtildigi
gibi, hiicresel diizeyde saglanan koruyucu etkinlik her
zaman es zamanli bir fonksiyonel diizelmeyi getirmeye-
bilir. Yani renal histopatolojik bulgular esliginde deger-
lendirilmedikge, hiicresel diizeyde korunma olasiligini
tamamen diglamak ¢ok uygun bir yaklagim degildir.
Ancak en akla yakimn segenek, giris boliimiinde ifade
edildigi gibi cisplatin nefrotoksisitesinin bir ¢cok nedene
baghh gelismesinde  yatmaktadir. Teorik  olarak
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misoprostol bu nedenlerin ¢ogunda olumlu etkilere
sahip gibi goriiniiyorsa da, pratikte muhtemelen tek
basina olusan hasar1 giderebilecek potansiyele sahip
degildir. Bu nedenle, amifostin gibi diger hiicresel ko-
ruyucu etkinligi bulunan ajanlar veya fonksiyonel degi-
siklikler tizerine etki edebilecek anjiotensin reseptor
antagonistleri ile birlikte kullanimlarinin, histopatolojik
bulgular esliginde incelenmesi bir sonuca varmamizi
kolaylastirilabilir.
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