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TABLOLAR VE SEKILLER DiZiNi

Tablolar Dizini

Tablo 1:

Tablo 2:

Natriiiretik peptitlerin sentez yerleri, molekiil agirliklari, hemodinamigi ve
natriiiretik 6zellikleri
Hastalarin demografik 6zellikleri, GFH, Natriiiretik peptitler ve kemoterapi

ilaclar

Tablo 3: Yasa gore Glomeriil Filtrasyon Hiz1 normal oranlari

Tablo 4: Kemoterapiye baglh nefrotoksisitenin DOQI” e gore (dialysis outcome quality

index) smiflamasi

Tablo 5: Tedavi dncesi ve sonrasi bobrek fonksiyon testlerinin karsilagtirilmasi

Tablo 6:

Kemoterapi kiirlerine gore plazma natriiiretik peptit ve bobrek fonksiyon

testleri arasindaki iligki.

Tablo 7: Tedavi 6ncesi ve sonrasi natritiretik peptitlerin karsilastiriimasi

Sekiller Dizini

Sekil 1:  Sisplatinin molekiiler yapisi

Sekil 2:  Siklofosfamidin molekiiler yapisi ve metabolizmasi

Sekil 3:  Doksorubisinin molekiiler yapisi

Sekil 4:  Sitarabinin molekiiler yapisi

Sekil 5:  Natritiretik peptitlerin aminoasit dizilimi

Sekil 6: Ortalama Glomeriil Filtrasyon Hizinin tedavi Oncesi ve sonrasina gore
degisimi

Sekil 7: Ortalama idrarda protein/kreatin oraninin tedavi Oncesi ve sonrasina gore
degisimi

Sekli 8:  Ortalama idrar sodyum diizeyinin tedavi dncesi ve sonrasina gore degisimi

Sekil 9:  Ortalama ANP ve BNP diizeylerinin tedavi 6ncesi ve sonrasina gére degisimi



KISALTMALAR DIiZiNi

ANP: Atriyal Natritiretik Peptit

BNP: Beyin Natritiretik Peptit

CNP: C-Tipi Natritiretik Peptit

DNP: Dendroaspis Natriiiretik Peptit

LANP:  Uzun Etkili Natritiretik Peptit

GFH: Glomeriil Filtrasyon Hizi

ATP: Adenozin Trifosfat

CDDP:  Sisplatin

Ara-CTP: Sitozin Arabinozid Trifosfat

Ara-C:  Sitozin Arabinozid, Sitarabin

GI: Gastrointestinal Sistem

CNS: Santral Sinir Sistemi

MAP:  Ortama Arteriyal Basing

ADH:  Antidiiiretik Hormon

c-AMP: Siklik adenozin monofosfat

c-GMP: Siklik guanozin monofosfat

PCW:  Pulmoner Kapiller U¢ Basinci

AML:  Akut Miyeloblastik Losemi

CHOP: Siklofosfamid, Adriyamisin, Vinkristin, Prednisolon
RCHOP: Rituksimab, Siklofosfamid, Adriyamisin, Vinkristin, Prednisolon
ABVD: Adriyamisin, Bleomisin, Vinkristin, Dakarbazin
DHAP: Deksametazon, Sitozin Arabinozid, Sisplatin
IMA:  ifosfamid, Mesna, Adriyamisin

DOQI: Dialysis Outcome Quality Index

SPSS:  Statistical Package for Social Sciences



1.GIRIS VE AMAC

Kanser kemoterapisinin esasi; hastanin normal hiicrelerine zarar vermeden timor
hiicresinin biiylimesini ve ¢ogalmasini durdurmak veya miimkiinse onlar1 yok etmektir.
Ancak antineoplastik ilaglarin kanser hiicresine karsi olan selektiflikleri, antibiyotiklerin
bakteri hiicresine kars1 olan selektifliklerinden daha azdir. Ciinkii malign hiicre ile normal
insan hiicresi arasinda kalitatif bakimdan fazla fark yoktur; mevcut fark daha ¢ok kantitatif
yondedir. Antineoplastik ilaglar viicutta patolojik bicimde c¢ogalmakta olan kanser
hiicrelerini yok ettikleri gibi, hizli bicimde g¢ogalmakta olan normal hiicreleri de yok
ederler. Bu nedenle ¢ogu kanser ilacinin normal hiicre ve kan dokusu iizerine de yan
etkileri vardir (1). Bobrek hiicrelerinin boliinme hiz1 yiiksek olmamasina ragmen, yiiksek
kan akimui ile karsilagmasi, mediiller interstisyumda toksinleri konsantre etme yetenegi ve
tiibiiler epitelde spesifik tasiyicilara sahip olmasi nedeniyle toksik zedelenmeye oldukca
duyarhidir (2). Sisplatin, siklofosfamid, doksorubisin ve yiiksek doz sitozin arabinozidin
nefrotoksik etkileri bilinmektedir. Antineoplastik ilaglarin nefrotoksik etkisi; serum
elektrolit diizensizligi, serum kreatinin artig1, glomeriil filtrasyon hizinin (GFH) azalmasi ve
kalict bobrek yetmezligine kadar ciddi boyutta olabilir (3). Kemoterapiye bagl
nefrotoksisitenin 6nlenmesi hastalarin mortalite ve morbidite oranini azaltabilir (2).

Natriiiretik peptit ailesi Atriyal Natriiiretik Peptit(tANP), Beyin Natritiretik
Peptit(BNP), C-Tipi Natriiiretik Peptit (CNP) ve Dendroaspis Natritiretik Peptit (DNP),



Uzun Etkili Natriiiretik Peptit (LANP), Kaliiiretik peptit, lirodilatin, vasodilator peptit ve
adrenomediillin ~ olarak adlandirilan 9 peptitten olusur. Bunlardan ANP ve BNP
intravaskiiler volim artisina cevap olarak atriyum ve ventrikiillerden salinir,
vazodilatasyona ve sodyumun idrarla atilimina neden olur (4). Glomeriillerde aferent
arteriyoler direnci azaltir, eferent arteriyoler direnci ise artirir. Boylece glomertiler kapiller
hidrostatik basing artar. Buna bagli olarak filtrasyon fraksiyonu ve GFH artar (5,6).
Literatiirde pek c¢ok calismada prediyaliz hastalar1 ve kronik bobrek yetmezligi gibi
intravaskiiler voliim artisina neden olan hastaliklarda plazma natritiretik peptit seviyelerinin
arttigr  bildirilmistir  (7,8). Hemodiyalizle ultrafiltrasyon yapilip voliim azalmasi
olusturulunca plazma natriiiretik peptit seviyesi diiser (9,10).

Bu c¢alisma  antineoplastik kemoterapi ilaclarinin nefrotoksisite diizeyinin
natritiretik peptitler ile iliskisini incelemek  ve nefrotoksisitenin Onceden tespit

edilmesinde ANP ve BNP’in roliinii belirlemek amaciyla planlandi.



2.GENEL BILGILER

2.1.ANTINEOPLASTIK ILACLAR VE NEFROTOKSISITE

Antineoplastik ilaclarin ¢ogu anti timor etkilerini dogrudan DNA {izerine etki
ederek yada hiicre boliinmesini dnleyerek gosterirler. Ideal bir kanser ilaci sadece tiimor
hiicrelerini hedef almali, sitotoksik veya sitostatik etki ile tiimor ¢ogalmasini azaltmalidir.
Gergekte spesifitenin az olmasi nedeniyle ¢ogu kanser ilacinin normal hiicre ve organlar
lizerine de yan etkileri vardir (11,12). Antineoplastik ila¢ tedavisine bagli nefrotoksisite
kemoterapinin en sik goriilen yan etkilerinden birisidir. Kemoterapiye bagli GFH’ nin
azalmasi, serum elektrolit dengesinin bozulmast ve anormal idrar bulgular
goriilebilmektedir. Bu durum bazen akut bobrek yetmezliginden kalict bobrek hasarina yol
acacak kadar ciddi boyutlara ulasabilir (11,13). Bobrekler; yiiksek kan akimi ile
karsilagsmasi, mediiller interstisyumda toksinleri konsantre etme yetenegi ve tiibiiler
epitelde spesifik tastyicilara sahip olmasi nedeniyle toksik zedelenmeye oldukca duyarlidir
(2). Nefrotoksinler renal perflizyonu azaltip oksijen tasinmasina engel olarak, hiicresel
oksijen ve adenozin trifosfat (ATP) kullanimin1 artirarak ve direkt olarak
mitokondrilerdeki enerji iiretimini bozarak etkilerini gosterirler (14). Ilaglar bobreklerden

glomeriiler filtrasyon ve aktif tiibiiler transport yoluyla atilir. Nefrotoksik etki Once



hiicresel hasara sonrada bdbrek fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur (15).
Antimetabolitler, alkilleyici ilaglar, antrasiklinler ve metotreksat en sik nefrotoksisiteye

neden olan antineoplastik ilaglardir (3).
2.1.1.Sisplatin

Sisplatin (cis-diamindikloroplatinum, CDDP) DNA ¢ift zincirlerine zincir arasi ve
zincir i¢i ¢apraz baglanir. Bu nedenle etki mekanizmasi bifonksiyonel alkilleyici ilaglara
benzer. DNA’nin replikasyon ve transkripsiyonunu bozar. Ddneme 0zgii olmayan bir

ilactir (16). (Sekil 1)

HaN cl
N/
Pt

/N
HNT e

Cisplatin

Sekil 1: Sisplatinin molekiiler yapist (17).

Akciger, over, testis, mesane, bas-boyun kanserleri gibi solid tiimorlerde ve
refrakter lenfoma gibi hematolojik malignensilerde kullanilan genis spektrumlu bir
antineoplastik ilagtir (18).

Sisplatinin nefrotoksik etkisinden metaboliti sorumludur. Sisplatinin ii¢ boyutlu
molekiiler yapisi toksik potansiyelini belirler. Cis ve trans dikloridamin platinin, her
ikisinin de renal platin konsantrasyon miktarlar1 birbirine yakin olmasina ragmen trans
izomeri nefrotoksisiteye yol a¢cmaz. Nefrotoksik etki olusumunda bu molekiillerin
geometrik yapisi, platin atomunun varligindan daha kritik bir rol oynamaktadir (19).
Sisplatinin biyotransformasyonu da  bobrek hasarinda rol oynar. Invitro kosullarda
kompleksin klor ligandlar1 sulu ortamda degisme egilimindedir. Sisplatin invivo kosullarda
ekstraselliiler siv1 icerisinde noétral kompleks halde bulunur. Ekstraselliiler sividaki klor
konsantrasyonunun yiiksek olmasi kompleksin hidrolizini engeller. Kloriin intraselliiler
konsantrasyonunun oldukc¢a diisiik olmasi su molekiilleri tarafindan kloriin yer
degistirmesini kolaylastirarak kompleksin hidrate ve hidroksile edilmesine neden olur.

Sisplatinin ~ hidrasyonu ~ sonucunda  monokloromonoakuadiaminplatin veya
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diakuodiaminplatin agia cikar. Bu ajanlar niikleer materyallerin temeli olan piirin ve
pirimidini alkiller (20). Sisplatinin nefrotoksisitesinin bir baska aciklamasi ise; reaktif
metobolitlerinin doku makromolekiillerine kovalent baglarla baglanmasidir. Nefrotoksik
etkiler ayrica agir metallerin siilfidril gruplarina baglanmasi sonucunda olur. Ratlarda renal
fonksiyonlarin azalmasindan once renal korteks hiicrelerindeki mitokondri ve sitozol
icerisinde (platinin hiicre i¢cinde en yliksek konsantrasyonda bulundugu bolgeler) siilfidril
gruplarinin azaldig1 gosterilmistir (21,22).

Sisplatinin klinik kullanimini sinirlandiran en 6nemli yan etkisi nefrotoksisitesidir
(23). Bobrek tutulumunun erken sathalarinda histolojik olarak 6zellikle distal ve toplayici
tiibiilleri etkileyen, tiibiillerde dilatasyon ve tortu olusumu ile giden fokal akut tiibiiler
nekroz olusur. Proksimal tiibiillerde ise Ozellikle S3 segmentinde doza bagimh
nefrotoksisite goriiliir (24). Tek doz sisplatin sonrast akut bobrek yetmezligi gozlenmistir
(25). Dogal ilag (%30) ve metabolitleri iiriner yolla atilir. Sisplatin uygulamasindan sonra
erken donemde tiibiiler disfonksiyon gelistigi gosterilmistir. Bir calismada ilk tedavi
kiirinden sonra %25-35 akut tiibiiler nekroz gelistigi ve doza bagimli kiimiilatif renal
yetmezlik oraninin %20-25 oldugu bildirilmistir. Sisplatin kullanim1 sirasinda gelisen akut
bobrek yetmezligi idrar konsantrasyon yeteneginin erkenden bozulmasma bagli non-
oligiiriktir (16). Bir ¢alismada 4 saatin {izerinde ve 20 mg/m” dozunda sisplatin alan
hastalarda baslangigta filtrasyon fraksiyonu artmis, sonradan renal vaskiiler direng artigina
bagli GFH’nda azalma saptanmustir (26). 12 aydan uzun siireli sisplatin tedavisinin kalici
bobrek hasarina yol agabilecegini bildiren caligmalar rapor edilmistir (24). Sisplatin ile
tedavi edilen hastalarda elektrolit bozuklugu sik goriiliir. En stk goriilen elektrolit
bozukluklar1 hipomagnezemi, hipokalsemi ve hipokalemidir. Cogu  hastada serum
magnezyum diizeyinin 1,4 mmol/l nin altina diistiigii ciddi hipomagnezemi gelisir.
Hastalarin yartya yakininda sisplatin tedavisi kesildikten sonra 20 aya kadar uzayan
hipomagnezemi izlenmistir (27). Nefrotoksisitenin doz ile iliskisini arastiran ¢alismalarda
Img/kg’dan az sisplatin kullanildiginda nefrotoksisitenin en az oranda gorildiigi
bildirilmistir. Sisplatin alan hastalarda tedavinin 8-12 saat dncesinden tedavi bitiminden 6
saat sonraya kadar serum fizyolojik ile hidrasyon (150-200 ml/saat) yapildiginda
nefrotoksisite oranin belirgin olarak azaldig1 gosterilmistir (3). Ayrica sisplatin toksisitesini

azaltmak i¢in hipertonik salin infiizyonu, mannitol ve furasemid ile diiirez yapilabilir (28).
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2.1.2.Siklofosfamid

Siklofosfamid nitrojen mustard (azotlu hardal) tipi alkilleyici ilaglardandir.
Karacigerde aktif metaboliti olan fosforamid mustard’a dontiserek etkinlik kazanir (Sekil
2). DNA’ya baglanip alkilleserek DNA’nin replikasyon ve transkripsiyonunu bozar.

Doneme 6zgii olmayan bir ilagtir (20).

NH O
\p/
f ]
Uf \ I
Cyclophosphamid RN p
yclophosphamide | N A
CH, P
AN
Liver cytochromea CHy— 0 NICH,CH,
PAED oxidase Aldnﬁhnsph;m%de
activel
o /N
i | .
NH G iAIdehydeaxldase! I Nonanzymatic ‘
¢ / \
P
VAN _—
O NICH,CH,CH, "o ’,0 CH, == CH — CHO
4-Hydrexycyclophosphamide 0 P Acrolein
{activa) i (cytotoxic)
HOC— CH,— CH,— 0 N{CH,CH,CIL, +
0 Eafhm::_l,rph?_spliamide HN O
inactive
NH 0 ‘ \ A
N4 /P\
P
HO  MICH,CH,Cl,
0 N {CH, CH il Phosphoramide mustard
{-Ketocyclophosphamide (cytotoxic)

[inactival

Sekil 2: Siklofosfamidin molekiiler yapisi ve metabolizmasi (17).

Siklofosfamide bagli nefrotoksisiteden nefronun tiim segmentleri etkilenir. En sik
tiibiiler glikoz, aminoasit, protein, fosfat, bikarbonat kaybi ile karakterize proksimal tiibiil
tutulumu goriliir (29). Siklofosfamidin en 6nemli yan etkisi hemorajik sistit’dir. Uzun

stireli veya yiiksek doz siklofosfamid tedavisinden sonra %40 hastada hemorajik sistit
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gelistigi bildirilmistir (20,30). Siklofosfamidin aktif metaboliti olan akrolein tarafindan
iiriner epitelin hasar gérmesi sonucu olusur. Hemorajik sistit birka¢ saat i¢inde gelisir ve
tedaviyle bir-iki hafta i¢inde diizelir (31). Siklofosfamidin infiizyon ve metabolizma orant,
idrarin miktar1 ve sikligi, diger nefrotoksik ilaglara ve genitoiiriner radyasyona maruz
kalma hemorajik sistit gelisimini artiran risk faktorleridir. Hematiiri, diziiri ve poliiiri gibi
nonspesifik semptomlar1 olan hastalarda tan1 sistoskopi ile dogrulanabilir. Ciddi hemorajik
sistit; mesane kontraksiyonu, anemi, tekrarlayan iriner sistem enfeksiyonu, mesane
perforasyonu, bobrek yetmezligi ve 6liime yol agabilir (32). Uzun donem komplikasyonlari
ise mesane fibrozisi, Uriner reflii ve transizyonel hiicreli mesane tiimoriidiir (30).
Siklofosfamid kullanan hastalarda sistit oranmni azaltmak i¢in mesane irrigasyonu,
ditiretiklerle birlikte intravendz hidrasyon ve mesna kullanilabilir. Mesna (2-merkapto-etan
silfonat) bir tiyol bilesigidir. Mesnanin serbest siilfidril gruplar1 siklofosfamidin toksik
metabolitleri olan akrolein ve 4-hidroksiokzafosforinle c¢ift bag aracilifiyla birleserek
kararli ve toksik olmayan bilesikler olusturur. Toksik olmayan bilesiklerinin idrarla
atilmas1 ¢abuk oldugundan siklofosfamidin metabolitleri nefrotoksik etkilerini hizla

kaybeder (33).

2.1.3.Doksorubisin

Streptomyces peucetius’tan elde edilen antrasiklin tiirevi bir antibiyotiktir (Sekil 3).
DNA ¢ift zincirlerine intercalation (araya girme) yaparak DNA replikasyonunu ve
transkripsiyonunu bozar. Topoizomeraz II’yi inhibe ederek DNA onarimini engeller. Bu
olay DNA sentezinin durmasma ve DNA’nin parcalanmasina yol acar. Doneme 06zgii
olmayan bir ilagtir ancak en giiclii sitotoksik etkisini hiicrenin S donemi iizerine gosterir
(34). Doksorubisin kanser hastalarinda sik kullanilan ve bir¢ok organa toksik etkileri olan

bir ilactir (35).

13



0 1]

Il 1
R: —C—CHy R: — L — CH40H
Daunorubicin Doxarubicin

Sekil 3: Doksorubisinin molekiiler yapisi (17).

Doksorubisinin nefrotoksik etkisi net olarak agiklanmamakla birlikte bir ¢alismada
serbest oksijen radikalleri araciligiyla (hiicre tiyol halkalar1 arasinda capraz baglar
olusturarak, hiicre zar1 lipitlerini perokside ederek ve oksidasyon yaparak) doku hasarina
yol actigi rapor edilmistir (36). Doksorubisin proksimal tiibiil hiicrelerine fircamsi
kenardan pinositoz yoluyla almir. Bu firgams1 kenar sekresyon ve reabsorbsiyon
fonksiyonlarinda 6nemli rol oynar. Doksorubisin firgamsi kenarda D-glikoz transportunu
engelleyerek hiicrenin enerji sentezini bozar (37). Ayrica doksorubisin proksimal tiibiil
hiicrelerinde  birikerek hiicre nekrozuna neden olur (38). Bir hayvan deneyinde
doksorubisinin ciddi nefrotoksik etkiye neden oldugu gosterilmistir (39). Doksorubisinin
insanlarda ve ratlarda birbirine benzer sekilde progressif kronik bobrek hastaligina neden

olabilecegi bildirilmistir (40).

2.1.4.Sitarabin (Sitozin Arabinosid-Ara-C)

Antimetabolit grubundan riboz yerine arabinoz igeren sitidin analogu bir
niikleoziddir (Sekil 4). Sitarabin hiicre i¢inde aktif formu olan sitozin arabinozid trifosfat
(ara-CTP) formuna doniiserek etkinlik kazanir. Bu metabolit DNA polimeraz alfa enzimini
inhibe eder ayrica DNA onarimii bozar. Doneme 6zgii bir ilagtir. S donemindeki

hiicreleri en fazla etkiler (41,42). Sitozin arabinozidin nefrotoksisitesi doza bagimli olarak
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artar. Bir calismada yliksek doz sitozin arabinozid tedavisi alan hastalarda diisiik doza gore

nefrotoksisite sikliginda artis oldugu gosterilmistir (43).

NH, NH,
N N
0 N 0 N
HOCH; 0 HOCH; 0
HO
HO HO
Cytosine Cytosine
deoxyriboside arabinoside
{cytarabine)

Sekil 4: Sitarabinin molekiiler yapisi (17).

22.NATRIURETIK PEPTITLER

Natriiiretik peptit ailesi Atriyal Natritiretik Peptit (ANP), Beyin Natritiretik Peptit
(BNP), C-Tipi Natriiiretik Peptit (CNP) ve Dendroaspis Natriiiretik Peptit (DNP), Uzun
Etkili Natriiiretik Peptit (LANP), Kaliiiretik Peptit, Urodilatin, Vazodilatér Peptit ve
Adrenomediillin olarak adlandirilan 9 peptitten olugmaktadir. ANP, LANP, vazodilator
peptit ve kalitiretik peptit ANP geninden elde edilmislerdir. Diger natriiiretik peptitler de bu
ailenin iiyesi olmasina ragmen farkli genlerden izole edilmislerdir. Her biri prohormon
olarak sentezlenir, sistin kopriisii ile birbirine baglanarak farkli say1 ve dizilimde aminoasit
iceren olgun hormon haline doniisiirler (Tablo 1). Bunlardan ANP ve BNP sirkiilasyona
salian kardiyak hormonlardir. CNP daha ¢ok lokal hormon olarak gorev yapar ve en ¢ok
santral sinir sistemi ile vaskiiler endotelde bulunur. Urodilatin renal natriiiretik peptitdir.
Adrenomediillin adrenal mediilladan izole edilmistir. Kan basincinin kontroliinde rol oynar.
Vessel dilator proksimal tiibiil firgamsi kenarda rejenerasyona neden olarak akut tiibiiler

nekrozun iyilesmesini saglar. Dendroaspis natriiiretik peptit en son bulunan natriiiretik
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peptitdir. Yesil mamba yilaninin zehrinden izole edilmistir (Dendroaspis angusticeps).
Insanda plazmadan ve atriyal miyokart’tan izole edilmis olup fonksiyonu tam olarak

bilinmemektedir (4). (Sekil 5)

Tablo 1 :Natriiiretik peptitlerin sentez yerleri, molekiil agirliklar:, hemodinamigi ve natritiretik ozellikleri (4).

Molecular Wt Site of Synthesis MAP Diuresis Natriuresis
LANP 3,508 Atria, ventricle, GI, lung, kidney, bram, adrenal } T 1
Veazel dilator 3.878 Atria, ventricle, G, lung, kidney, bram, adrenal 1
Kaliuretic peptide 2,184 Atria, ventricle, GI, lung, brain, adrenal -
ANP 3,078 Atria, ventricle, GI, lung, kidney, bram, adrenal 1
Urodilatin 3,503 Kidney } t 1
BNP 3,462 Atria, ventricle, brain, adrenal | 1 1
CNP 2,198 Endothehur, CNS -
DNP 4,101 Atria, ventricle 1
Adrenomedullin 6,029 Adrenal, kndney 1

LANP: Uzun Etkili Natriiiretik Peptit, ANP:Atriyal Natriiiretik Peptit, BNP: Beyin Natriiiretik Peptit, CNP:C-
Tipi natriiliretik peptit, DNP: Dendroaspis natriiiretik peptit, GI:Gastro intestinal sistem, CNS: Santral sinir
sistemi, MAP: Ortama arteriyal basing

LANF Asn-Pro-Met-Tyr-Asn-Ala-Val-Ser-Asn-Ala-Asp-Leu-Met-Asp-Phe-Lys-Asn-Leu-Leu-Asp-His-
Leu-Glu-Glu-Lys-Met-Pro-Leu-Glu-Asp

Vessel dilator Glu-Val-Val-Pro-Pro-Gin-Val-Leu-Ser-Glu-Pro-Asn-Glu-Glu-Ala-Gly-Ala-Ala-Leu-Ser-Pro-Leu-
Pro-Glu-Val-Pro-Pro-Trp-Thr-Gly-Glu-Val-Ser-Pro-Ala-Gln-Arg

Kaliuretic peplide  Ser-3er-Asp-Arg-Ser-Ala-Leu-Leu-Lys-Ser-Lys-Leu-Arg-Ala-Leu-Leu-Thr-Ala-Pro-Arg

ANP Sar-Lau-Arg-ﬁrg-Sar-Sér-Cg:Is-Ph&-GIy-GIy-Arg-Mat-Asp-ﬁ.rg-]Ia-GIy-ﬁJa-Gln-Sar-Gl},r-Lau-GIy-
|
Cys-Asn-Ser-Phe-Arg-Tyr
Lirodilatin Thr-ma-Perg-Se_r-Leu-Arg-ﬁrg-ser—Sar-C'_Lrs-Phe-Gly-Gly-Arg-Met-Asu-Atg-lI&Gly-Ala-Gln—

Sar-Gly-Leu-Gly-Cys-Asn-Sar-Pha-Arg-Tyr

[
EMP Ser-Pro-Lys-M ?!-"-"3|—G|h-G|‘,l'-SEF-G|'g'-C)"5-F‘I‘IE-G|y-ﬁrg-Lﬁ-M&1-ﬁ5P-Al‘g-||$-SE"-SBF-S&|’-SEF
Gly-Lew-Gly-Cys-Lys-Val-Leu-Arg-Arg-His

CNP Gly—Leu-Ser-LyE-Gly-le.n*.s-F'he-Gly-Leu-L].rs-Leu-P-::p-ﬂrg-[le-GIy—Ser-Mei—Ser—Gw-Leu-G=y—£‘-ir:-'.

|
DNP GIu-VaI-Lgrs-Tyr-Asp-Pro-Cks-Phe-GIy-Hts-Lys-lIe-Asp-ﬁ.rg-lIe-Asn-His-VaI-Ser-ﬁsn-Leu-Glg.r-.
Cys-Pro-Ser-Leu-Arg-Asp-Pro-Arg-Pro-Asn-Ala-Fro-Ser-Thr-Ser-Ala

Adrenomedullin Tyr-Arg-G:n-Ser-Met-ﬁ.sn-Asn-Phe-GIn-GIy-Leu-ﬂarg-Eer—Phe-GIy-Cys-Arg-F‘ha-Gly-Thr-Cy'rs-
Thr-Val-Gin-Lys-Leu-Ala-His-GIn-1lg-Tyr-Gin-Phe-Thr-Asp-Lys-Asp-Lys-Asp-Asn-Val-Ala-Pro-
Arg-Ser-Lys-lle-Ser-Pro-Gin-Gly-Tyr

Sekil 5 : Natriiiretik peptitlerin aminoasit dizilimi. Sistin kopriisii ile birbirlerine baglanirlar, farkli say1 ve
sirada aminoasit i¢erirler. DNP hari¢ insandaki aminoasit sirasidir, DNP yilandaki aminoasit dizilimidir (4).
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2.2.1.Atriyal Natriiiretik Peptit (ANP)

Atriyumdan salindig1 i¢in adi atriyal terimi ile bagslayip esas fonksiyonu olan
natritiretik (idrar yardimiyla viicuttan sodyum kaybi1) kavramini da igerir (5). 1956'da Henry
ve Gauer kalbin sol atriyumu genislediginde kopeklerde idrar akiminin arttigini
gostermiglerdir (44). 1964 yilinda Jamcison ve Palade kalp atriyumu kas hiicrelerinin
sekretuar graniiller ihtiva ettigini rapor etmislerdir (45). 1981'de Bold ve ark. sicanlarda
yaptiklar1 deneylerde atriyal ekstreler intravendz enjekte edildiginde gliglii bir natritiretik
cevap olustugunu bildirmislerdir (46). 1983'de Frossmann ve ark. kalbin sag atriyumunda
endokrin karakterli hiicreler (sekresyon graniilleri olan hiicreler) varligimi gostermislerdir
(47). 1984'de Cantin ve ark. atriyal natriiiretik peptitleri sican ve insan atriyumlarindan
izole etmislerdir (45). 1985'de Kangawa ve ark. ise atriyal natriiiretik peptitlerin aminoasit

zincirlerini ortaya ¢ikaran ¢alismalar yapmislardir (45,48).

2.2.1.1.Atriyal Natriiiretik Peptit’in Fonksiyonu

Kan voliimiiniin arttig1 durumlarda, atriyum duvarmin gerilmesine cevap olarak,
atriyal hiicrelerden ANP sekresyonu uyarilir. Esas salinim yeri atriyum duvarinin gerilimi
ile 6zellikle sag atriyumdaki 6zellesmis hiicrelerdir. Bobrek tiibiillerini etkileyerek sodyum
atilimini arttirir. Plazma voliimiiniin homeostazisi Antidiiiretik hormon (ADH), Renin-
Anjiotensin sistemi ve aldosteron ile saglanir. Bu ii¢ mekanizma da viicutta suyun tutulmasi
yoniinde fonksiyon yapmaktadir. ANP, ADH, aldosteron ve plazma renin sekresyonunu
baskilayarak suyun viicuttan atilmasini saglar (49,50). ANP bu fonksiyonunu bdbrek
glomeriiliislarinin mezensiyal hiicrelerinde yer alan reseptorlerine tutunduktan sonra bu
hiicrelerde meydana gelen gevseme ile filtrasyon i¢in kullanilan yiizey alanini arttirarak
yapar. Ayrica bobrek tiibiillerini etkileyerek sodyum atilimini arttirir. ANP' in damar diiz

kaslarmin gesitli konstriktor maddelere cevabini azalttig1 da gosterilmistir (51).

2.2.1.2Atriyal Natriiiretik Peptit’in Lokalizasyonu

ANP, atriyal kas hiicrelerinde 6zel graniiller halinde bulunur. Bu graniillerin

varlig1 protein A gold teknigi, Sternberger'in isaretsiz antikor teknigi gibi ultrasantrifiij
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calismalar1 ve immiinofloresan yontemiyle gosterilmistir. ANP graniilleri sola gore sag
atriyumda, subperikardiyal yiizeyde ve atriyal appendikste daha fazladir (5). Son yillarda
yapilan c¢alismalarda ventrikiil, gastrointestinal sistem, akciger, bobrek ve beyin ve

adrenal bezde de ANP’in sentezlendigi bildirilmistir (4).

2.2.1.3.Atriyal Natriiiretik Peptit’in Saflagtirilmasi ve Yapisi

Hemojenize sigan atriyumlar: iizerinde yapilan ANP'i saflastirma caligsmalarinda
kromotografi yontemiyle disiik, orta ve yiiksek molekiiler agirlikli olmak {iizere 3
fraksiyon elde edilmistir. Bunlarin hepsi 24 aminoasitlik bir ¢ekirdege sahiptir ve
cekirdekteki aminoasit sayisit insan ANP'inde 25'tir (5). Normal insanda atriyal kas
hiicreleri i¢cinde 126 aminoasitli bir prohormon olarak bulunan ANP, dolasima 28
aminoasitli olarak salinmaktadir. Plazmadaki ANP'in molekiiler agirlig1 3085.5 dalton
(8,52) ve normal insan da plazma ortalama ANP konsantrasyonu 65 ng/l'dir (6). Bu
aminoasit zincirindeki Phe 124 ve Ser 123 ANP'in biyolojik aktivitesi i¢in dnemlidir. Bu
aminoasitler zincirden ¢ikarilsa ANP'in natriiiretik, diiiretik, damar genisletici etkisi ve
aldosteron sekresyonunu inhibe edici 6zelligi 6nemli dl¢lide azalir (5). Kardiyona trin 1,
Insan ANP'i, Atriyopeptin I, Atriyopeptin II, Atriyopeptin III, Aurikulin A, Aurikulin B
izole edilen ANP'lerdir (5,53, 54).

2.2.1.4.Atriyal Natriiiretik Peptit’in Reseptorleri

ANP'in bobrek icindeki reseptorleri glomeriillerde ve mezensiyal hiicrelerde
bulunmaktadir (55). Merkezi sinir sistemindeki ANP reseptorleri 6zel yontemlerle sican ve
kobaylar tizerinde arastirilmistir (5). Kobaylar iizerinde yapilan arastirmalarda bulbus,
lateral traktiis ve serebellumun graniiler hiicre tabakalarinda ¢ok yiiksek yogunlukta ANP
reseptorleri bulunmustur. Fasikulus retrotleksus, interpedinkiiler niikleus, subfornikal
organ, koroid pleksus ve leptomeninkste yiiksek konsantrasyonda ANP reseptorleri tespit
edilmistir. ANP’in daha diisiik reseptor konsantrasyonlar1 ise niikleus akumbens,
dorsomedial ve suprakiazmatik hipotalamik niikleus, paraventrikiiler talamik niikleus,
korteks ve subkomistural organda bulunmustur (5,56). Mediilla spinalis ve otonom sinir

sisteminde yapilan incelemeler sonunda mediilla spinalisin sakral boliimiinde, otonom sinir
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sistemi igerisinde ise siiperior servikal ve ¢Olyak ganglionlarda yiiksek yogunlukta ANP
reseptdrleri tespit edilmistir (57). Insanlarda yapilan bir calismada; trombositlerde ANP re-
septorleri bulunurken, eritrositler, mononiikleer hiicreler ve graniilositlerde bu reseptorlere
rastlanmamustir (58). Aorta ve adrenal zona glomeriiloza hiicrelerinde de ANP reseptorleri
tespit edilmistir (56). ANP’in klirens reseptorleri olan NPCR (Natriiiretik peptit klirens

reseptorleri) ise bobrek ve vaskiiler yapilarda bulunur (4).

2.2.1.5.Atriyal Natriiiretik Peptit’in Metabolizmasi

Insanda ANP' in yar1 démrii ¢ok kisadir. 17 saniye ile 2,5 dakika arasindadir. ANP
klirens reseptorlerine baglanarak veya lizozomal enzimler yardimiyla (nétral endopeptitaz
24,11 ile) acilmig inaktif halka formasyonu kazanarak) kan akimindan uzaklastirilir (59).
Bu nétral endopeptitaz bobrekte ve akcigerde gosterilmistir (4,60). Notral endopeptitaz
24,11'in giiglii ve spesifik bir inhibitdrii kullandiginda plazma ANP seviyelerinde 2-3 kat

artma goriilmistiir (51).
2.2.1.6.Atriyal Natriiiretik Peptit’in Etki Mekanizmalari

ANP, hedef dokularda spesifik reseptorleri yoluyla etki eder. ANP'in reseptorlere
baglanmasiyla guanilat siklaz aktive olur, c-GMP (siklik guanozin monofosfat) artar ve c-
AMP'de (siklik adenozin monofosfat) diisiise yol agan adenilatsiklaz inhibisyonu meydana
gelir. Bu ikinci haberci sistemler hedef dokularda ANP'in etkili olmasina yardimci
olmaktadir (58). ANP hicbir hedef dokuda Na+/K- ATP'az (adenozin trifosfataz) akti-

vitesini degistirmez (5).

2.2.1.7.Atriyal Natriiiretik Peptit’in Plazmada Artisina Yol Acan Nedenler

Sag kalp atriyumundaki basincin yiikselmesi ANP’in plazma seviyelerinde devamli
bir artis meydana getirmektedir. Sag atriyal basingla ANP'in plazma seviyeleri arasinda
pozitif bir iligki vardir (61). Saglikli insanlarda intravendz tuzlu su yliklenmesi, yatmak
suretiyle meydana gelen pozisyon degisikligi sonucu dolasan voliimiin merkeze kaymasi,
kan basincinin ani olarak yilikselmesi ve asir1 sodyum aliminda plazma ANP seviyesi artar .

Glukokortikoidler, androjenler ve tiroid hormonlar1 atriyal kas hiicrelerinden ANP'in
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sentezini direkt olarak uyarirlar (62). Plazma ANP'in yiikseldigi hastaliklar ise kronik
bobrek yetmezligi (7,8,63), konjestif kalp yetmezligi (48,64), esansiyel hipertansiyon (48),
karaciger sirozu (48), atriyal fibrilasyon ve atriyal tagikardidir (65,66).

2.2.1.8.Atriyal Natriiiretik Peptit’in Bobrek Uzerindeki Etkileri

ANP  GFH’ni, idrar akim hizini, sodyum, fosfat, magnezyum, kalsiyum ve
potasyum atiliminmi artirir, idrar ozmolalitesini ise azaltir (5,7,53). ANP glomeriillerde
aferent arteriyoler direnci azaltir, eferent arteriyoler direnci ise artirir. Bdylece glomeriiler
kapiller hidrostatik basing artar. Buna bagl olarak filtrasyon fraksiyonu ve GFH artar
(5,6,53) Son donem bobrek yetmezligi olan cocuk ve erigskinlerde plazma ANP
konsantrasyonlar1 yiiksek bulunmustur (7,8). Hemodiyalizle ultrafiltrasyon yapilip voliim

azalmasi olusturuldugunda plazma ANP seviyesinin diistiigli gozlenmistir (9,10).

2.2.2.Beyin Natriiiretik Peptit (BNP)

Beyin natriiiretik peptit ilk kez 1988 yilinda domuz beyninden izole edilmistir (67).

2.2.2.1.Beyin Natriiiretik Peptit’in Fonksiyonu

BNP santral ve periferik sinir sistemini etkileyerek sivi elektrolit dengesini
diizenler. BNP’in diliretik, natriiiretik ve vazodilator etkileri vardir. Diilirez ve natrilirez,
renal hemodinamigi etkileyerek yada direkt tiibiller etki ile olur (68).
Aferent arteriyoler dilatasyon ve eferent arteriyoler vazokonstriiksiyon ile GFH’ ni1 artirir.
Proksimal tiibiildeki anjiyotensin II araciligi ile olan su ve sodyum reabsorbsiyonunu,
toplayict kanalda da vazopressinin etkilerini bloke ederek natriiirez ve dilirezi artirir.
Vaskiiler diiz kasta relaksasyon yaparak arteryel ve vendz dilatasyona neden olur, ard ve
on yiik azalir (69). Miyositlerde relaksasyona neden olur. Ayrica miyokardta fibrotik ve
proliferatif siireci onler (70). Vazodilator etkisi ile periferik vaskiiler direnci azaltarak
kardiyak debiyi artirir,  dolus basinglarini ve pulmoner kapiller
u¢ basincint (PCW) azaltir. Antimitojenik etkilerinden dolay1 ateroskleroz, hipertansiyon,

restenoz gibi damar duvarmi etkileyen patolojilerde proliferasyonu module edici etkisi
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olduguna inanilmaktadir. Ayrica BNP santral ve periferik sempatik sinir sistemini inhibe
eder (71), vagal tonusu artirir, renin-aldosteron salinimini 6nler, endotelin 1 ve

anjiyotensin II’nin etkilerini bloke eder (72).

2.2.2.2.Beyin Natriiiretik Peptit'in Lokalizasyonu

Plazma BNP’in temel kaynagi ventrikiillerdir. Bu nedenle BNP’in venrikiil
hastaliklarinda duyarliligi ve 6zgiilliigii fazladir (73,74). Ayrica atriyum, beyin ve adrenal
bezde de sentezlenir (4). ANP depo graniilleri i¢cinde bulunur ve egzersiz gibi minor bir

uyaranla bile kan dolagimina salinir. BNP’in ise ¢ok azi depo graniillerinde bulunur (75).

2.2.2.3.Beyin Natriiiretik Peptit'in Yapisi

BNP 108 aminoasit iceren Oncii BNP “pro-BNP” seklinde patlamalar ve ani
salimimlar seklinde tretilir. Daha ileri islemler ile biyolojik olarak aktif, olgun 32-aminoasit
BNP molekiilii salinir. Bu fragman BNP 6nciisiiniin C-terminal zincirine tekabiil ederken,
geriye kalan 76 aminoasitten olusan fragman N-terminal fragmandir (NT-proBNP).
Biyolojik olarak aktif BNP, intakt 108 aminoasit pro-BNP ve prohormonun geri kalan
kism1 NT-proBNP {i¢ii birden plazmada dolasimda bulunurlar ve immiinoassay testleri ile
Olciilebilirler. Dolasimdaki BNP 32 aminoasit igerir ve iki sistein kopriisii arasinda bir
distilfid bag1 ile kapanmis karakteristik halka yapisina, 9 aminoasitten olusan amino-

terminale ve 6 aminoasitten olusan karboksil terminale sahiptir (76, 77).

2.2.2.4.Beyin Natriiiretik Peptit'in Sentezi ve Kontrolii

BNP’in sentezi genomik kontrol ile olur. Sentez i¢in en 6nemli uyaran basing ve
volim  yikiiniin olusturdugu  miyosit  gerilimidir (75). Uyan geldiginde hizli
doniisiimliic. TATTTAT (T: timin, A: adenin niikleotidi) niikleik asit dizilimine sahip olan
gen sayesinde BNP, basing ve voliim yiikii ile orantiliolarak patlamalar seklinde
sentezlenir (78). Bu nedenle BNP’in plazma diizeyinin artmasiicin belli bir siire

gerekmektedir. Ayrica kalp hizi artis1, glukokortikoidler, tiroid hormonlari, endotelin I ve
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anjiyotensin II’”de BNP sentezini uyarabilmektedir (79). Salmimin kontroli ANP’de
oldugu gibi depo graniillerden kana verilme seklinde degildir (75).

2.2.2.5.Beyin Natriiiretik Peptit'in Metabolizmasi

BNP pargalanmaya ANP’den daha dayanikli olup, plazma yarilanma Omri
de daha uzundur (yaklasik 18-22 dk). BNP reseptor araciligi ile hiicre zarindan graniiller
halinde alinip sitoplazmada pargalanarak (endostoz) veya bobrek ve damar

endotelinde bulunan ¢inko igeren endopeptitazlarla yikilarak plazmadan temizlenir (79).

2.2.2.6.Beyin Natriiiretik Peptit'in Etki Mekanizmasi

BNP etkilerini ANP’ye benzer sekilde natriliretik peptit reseptér A’ya baglanip
c-GMP’yi artirarak gosterir (79).

2.2.2.7.Bobrek Yetersizliginde Beyin Natriiiretik Peptit

BNP diizeyleri; bobrek yetmezliginin prediyaliz asamasinda ve diyaliz yapilan
hastalarin hemen hepsinde artar. Bu artistan BNP’in klirens reseptorlerinin down-
regiilasyonuna bagli renal atilimda azalma ve artmis intravaskiiler volume sekonder olarak

sentezdeki artig sorumludur (80).

2.2.2.8.Kalp Yetersizliginde Beyin Natriiiretik Peptit

Sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu olup asemptomatik seyreden hastalarda
renin anjiyotensin sistemi aktivasyonu olmaksizin natriiiretik peptit yiikselmesiyle
karakterize norohiimoral aktivasyon artisinin oldugu gosterilmistir (81). Asemptomatik
evrede ve kalp yetersizligi gelisiminin baslangic evrelerinde BNP diizeyinin yiikselmeye
baslamas1 bu peptitin erken tanida duyarliligin1 géstermektedir. Bunun yanisira BNP yatak
basinda hizli ve giivenilir bir sekilde ol¢iilebilmesi ile diger nérohormonal aktivasyon

gostergelerine gore daha avantajlidir (82). BNP, ekokardiyografi ve klinik olarak saptanan
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kalp yetersizligi ile yiiksek derecede korelasyon goéstermesi lizerine Avrupa Kardiyoloji
Dernegi kilavuzlarinda kalp yetersizligi tanisinda degerli bir yontem olarak yerini almigtir

(83,84).
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3.HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Ocak-Temmuz 2006 tarihleri arasinda indnii  Universitesi Tip
Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi I¢ Hastaliklar1 servisinde nefrotoksik antineoplastik
kemoterapi ilaci uygulanan 30 hasta alindi. Her hastaya arastirmanin kapsami hakkinda
bilgi verildi ve katilim i¢in onay alindi. Hastalarin 17’si erkek (%57), 13’1 kadind1 (%43).
Yas ortalamalart median 44 idi (min:20, max:79) Hastalarimizin 26’s1 yeni tan1 4’1 ise
daha 6nce tedavi almis olan hastalardan olugsmakta idi. Daha 6nce herhangi bir nedene bagl
bobrek fonksiyon bozuklugu olmayan hastalar calismaya alindi. Kemoterapiden Once
odem, poliiiri, oligiiri, hipertansiyon gibi klinik bulgular1 olan hastalar ¢aligmaya dahil
edilmedi. Kontrol grubu olarak daha 6nce kemoterapi almamis ve bdbrek fonksiyon
bozuklugu olmayan tamamen saglikli 5 erkek ve 5 kadin alindi. Yas ortalamalar1 median 26
(min:19, max:34) idi. Calismaya tedavi protokollerinde sisplatin, siklofosfamid,
doksorubisin ve yiikksek doz sitozin arabinozid uygulanan hastalar alindi. Akut
Miyeloblastik Losemi tanis1 alan 9 hastaya yiiksek doz sitozin arabinozid, Non Hodgkin
Lenfoma tanist alan 3 hastaya CHOP, 6 hastaya RCHOP, Hodgkin lenfoma tanis1 alan 2
hastaya ABVD, 1 hastaya DHAP, Mide adenokarsinomu tanisi alan 3 hastaya, Serviks
karsinomu, Timoma ve Akciger kanseri olan 3 hastaya sisplatinli kombinasyon tedavisi,

Anjiyosarkom ve yumusak doku sarkomu olan 2 hastaya IMA, Meme kanserli 1 hastaya da
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siklofosfamid, doksorubisin tedavisi uygulandi. Hastalarin herbirine toplam 4 kiir tedavi
verildi. Hastalar ve kontrol grubunda tedavi Oncesi bobrek fonksiyon testleri ve plazma

ANP ve BNP seviyeleri calisildi. Ayrica tedavi sonrasida bu testler tekrarlandi (Tablo 2).

3.1.Bobrek fonksiyon testlerinin ol¢iimii

3.1.1.Glomeriil filtrasyon hiz1 hesaplanmasi

GFH kreatin klirensi ile hesaplandi. Referans degeri; erkekler igin 128426
ml/dk/1.73 m?, kadnlar icin 118424 ml/dk/1.73 m” olarak belirlendi (85, 86). (Tablo 3)

Tablo 3: Yasa gore GFH normal oranlar: (87,88).

Yas Erkek (ml/dk) Kadin(ml/dk)
20-29 128+26 118+24
30-39 116 +23 107+ 21
40-49 105+21 97+ 19
50-59 93+ 19 86+ 17
60-69 81+ 16 75+15
70-79 7014 64+13
80-89 58+ 12 53+11

Kreatin Klirensi 24 saatlik idrar toplanarak olgiildii. 24 idrarda kreatin klirensi
formiile gore hesaplandi (87).
Kreatinin Klirensi (ml/dakika) = Idrar kreatinin (mg/dl) x Giinliik idrar hacmi(ml) /
Serum kreatinin (mg/dl) X 1440
Hastalardaki nefrotoksisite derecesi kronik bobrek hastaliginin DOQI (dialysis outcome

quality index) siiflamasina gore degerlendirildi (Tablo 4).
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Tablo 4: Kemoterapiye bagli nefrotoksisitenin DOQI’ e gére (dialysis outcome quality index) siniflamasi

Evre Tamm GFR (mL/dk/1.73 m?)

1 Bobrek hasari >90
(Normal veya artmis GFH ile birlikte)

2 Hafif GFH azalmasi 60-89
3 Orta diizeyde GFH azalmasi 30-59
4 Agir GFH azalmasi 15-29
5 Bobrek yetmezligi <15 (veya diyaliz)

3.1.2.Spot idrarda proteiniiri ol¢iimii

Spot idrarda proteiniiri Dade Boehring BN-2 cihazinda nefelometrik yontemle

olciildii. Idrarda protein/kreatin oranmin normal degeri 200 mg/gr’dan diisiik olarak kabul

edildi (88).

3.1.3.Laboratuar testlerinin olciimii

Serum BUN (kan iire azotu), kreatin, sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, fosfat,
magnezyum, idrar kreatini ve idrar sodyum seviyeleri Olympus 2700 cihazinda
kolorometrik yontemle ¢alisildi. Analizler igin gerekli olan kan ve spot idrar 6rnekleri tarif
edilen giinlerde sabah saat 08.00’da toplandi ve Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi

Biyokimya Laboratuari’nda 6l¢iimler yapildi.
3.2.Plazma ANP ve BNP diizeylerinin dl¢iimii

BNP laboratuvar incelemeleri hastalarin klinik ve laboratuar 0Ozelliklerinden
habersiz bir uzman tarafindan yapildi. Kan 6rnekleri 19 numarali igne ile brakiyal venden

alindi. EDTA-sodyum ve aprotinin (proteinaz aktivitesi inhibitérii) iceren polietilen
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tiiplerde toplandi. + 4 °C’de 3000 g’de 15 dakikada santrifiij edilip, plazmalar analiz
edilinceye kadar -80 °C’da derin dondurucuda saklandi. ANP ve BNP o6l¢iimleri rapid
fluorescence immunoassay cihazi (Biotek Diagnostics, CA; Okuyucu: Elx 800; Kit:
Phoenix Pharmaceuticals Inc Harbor Boulevard, Belmond, California 94002) ile yapildi.
Bu test 0,1 ng/ml ile 100 ng/ml araligindaki ANP ve BNP diizeylerini dogru olarak
saptayacak oOzellikteydi. Test Oncesi Ornekler oda 1sisina getirilerek homojen olmasi
saglandi, hemolizli 6rnekler kullanilmadi. 50 pl 6rnek sample porta transfer edilerek
murine ANP ve BNP monoklonal antikorlar1 ile reaksiyona girmesine izin verildi ve
poliklonal antikorlar fluorecent boya ile isaretlendi. Test cihazi iki internal kontrol ve iki

eksternal likit kontrolii igermekteydi, ayrica QC simiilator de kontrol amagh kullanildi.

3.3.istatistik Yontemler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) Chicago USA for Windows 13.0 programi
kullanildi. Parametrik veriler ortalama + standard deviyasyon olarak, nonparametrik veriler
ise % olarak ifade edildi. Hasta grubunun farkli kiirler arasindaki sayisal verilerinin
karsilagtirilmast icin “’one-way ANOVA’’ testi, ayri parametrelerin ¢oklu ol¢timlerinin
karsilagtirmalar i¢in ise ‘’post-hoc Tukey HSD’’ testi kullanildi. Degiskenler arasindaki
korelasyon i¢in ’Wilcoxon’’ testi kullanildi ve 2-yonlii anlamlilik testi uygulandi. BNP nin
bagimsiz belirleyicileri multiple lineer regresyon analiziyle saptandi. Istatistiksel analizler

yapilirken p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 2: Hastalarin demografik ozellikleri, GFH, natritiretik peptitler ve kemoterapi ilaglar

Hasta Yas/ Tam Kiir 1.Kiir Oncesi 4 kiir sonrast
no Cins Sayist
(ay) GFH ANP BNP GFH ANP BNP Kemoterapi ilaglart
mL/dk/1.73m*  ng/ml ng/ml mL/dk/1.73m*>  ng/ml ng/ml toplam dozlari/m’
1 S0E  AML 4 118,00 0,56 6,47 84,00 4,70 55,70  AraC (72 gr)
2 S3E AML 4 141,00 0,42 7,60 98,00 3,60 29,40  AraC (72 gr)
3 44E AML 4 128,00 2,89 5,82 96,00 4,90 1120  AraC (72 gr)
4 44K AML 4 158,00 0,78 7,21 88,00 3,70 4580  Ara-C (72 gr)
5 58K AML 4 95,00 1,50 6,80 26,00 3,90 55,80 Ara-C (72 gr)
6 20K AML 4 141,00 1,13 1,86 106,00 3,96 4,15 Ara-C (72 gr)
7 4UE AML 4 121,00 0,41 5.47 77,50 99 32,50  AraC (72 gr)
8§ 2UE AML 4 123,00 0,58 3,25 90,00 2,48 1530  Ara-C (72 gn)
9  46E AML 4 158,00 0,36 3,15 100,00 4,87 24,60  AraC (72 gn)
Anablastik CMP (3 gr), ADR(200
S e 140,00 048 6,50 98,10 3,70 42,10  mg), VCR(6,4mg),
’ ’ ’ ’ ’ ’ PSN(800mg)
CMP (3 gr), ADR(200
1 137,50 0,20 4,50 76,00 3,40 7,90 mg), VER(6,4mg),
PSN(800mg)
Mantle CMP (3 gr), ADR(200
e b e 120,00 0,80 2,10 76,00 4,10 1120  m), VCR(6,4mg),
Lenfoma PSN(800mg)
RTX(1,4gr)CMP (3 gr),
R B e 64,00 0,89 1,23 48,00 5,98 7,85 ADR(200 mg),
VCR(6,4mg), PSN(800mg)
RTX(1,4gr)CMP (3 gr),
R R s 122,00 0,39 8,60 72,00 5,40 47,60 ~ ADR(200me),
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15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

38/K

72/K

66/K

77/K

28/E

24/E

52/E

38/K

41/K

37/E

45/E

58/E

44/K

DBBHL

DBBHL

DBBHL

DBBHL

Hodgkin
Lenfoma,
Mix Hiic
Hodgkin
Lenfoma,
Noduler S

Hodgkin
Lenfoma,
Noduler S

Meme CA

Timoma

Mide
Adeno CA
Mide
Adeno CA
Akciger
CA
Serviks CA

145,00

122,00

88,00

87,50

211,00

179,00

142,00
151,00

149,00
171,00

113,00
117,00

111,00

0,90

0,74

0,60

1,60

1,10

1,12

1,34
1,32

1,10
1,30
0,35
1,19

1,20

4,80

4,80

3,20

6,80

5,40

4,60

9,80
9,40

4,80
6,40
4,50
2,45

3,70
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94,00

65,00

56,00

55,00

133,00

96,00

85,00
96,00

94,00
95,00
74,00
68,00

82,50

4,70

8,10

1,90

3,40

3,40

4,80

3,20
3,80

3,50
5,60
2,10
5,58

6,70

16,30

23,70

7,80

29,60

17,80

24,50

24,50
31,20

23,10
33,40

11,50
22,30

44,60

RTX(1,4gr)CMP (3 gr),
ADR(200 mg),
VCR(6,4mg), PSN(800mg)
RTX(1,4gr)CMP (3 gr),
ADR(200 mg),
VCR(6,4mg), PSN(800mg)
RTX(1,4gr)CMP (3 gr),
ADR(200 mg),
VCR(6,4mg), PSN(800mg)
RTX(1,4gr)CMP (3 gr),
ADR(200 mg),
VCR(6,4mg), PSN(800mg)
ADR(200 mg),
BLM(40mg),
VCR(6,4mg), DTIC(1,4gr)
ADR(200 mg),
BLM(40mg),
VCR(6,4mg), DTIC(1,4gr)
Ara-C(16 mg),
CDDP(400mg),
DEX(100mg)

CMP (2,4 gr),
ADR(240mg)

CMP (2 gr), ADR(240mg),
CDDP(360mg),
PSN(800mg

DTX(300mg),
CDDP(300mg), 5-FU(4gr)
DTX(300mg),
CDDP(300mg), 5-FU(4gr)
CDDP(240 mg), VNR(120
mg)

CDDP(400mg),
5-FU(3,85,gr)



28 66/E  Mide 4 71,00 0,70 7,20 56,00 2,90 54,10 ~ DTX(300mg),

Adeno Ca CDDP(300mg), 5-FU(4gr)
29 S§K  Anjpyosak 4 10500 1,10 580 71,00 320 52,70  IFO(8gr), ADR(240 mg)
oma
30 60E Sakoma 4 12600 0,54 440 80,00 420 62,40  IFO(8gr), ADR(240 mg)

AML: Akut Miyeloblastik Losemi, DBBHL: diffiiz biiyiik b hiicreli lenfoma, Ara-C: sitozin arabinozid, CMP: siklofosfamid, ADR:doksorubisin, VCR:vinkristin,
PSN:prednisolon, RTX:rituksimab, BLM:bleomisin, DTIC:dakarbazin, CDDP:sisplatin, DEX:deksametazon, DTX:dosetaksel, 5-FU:5 fluorourasil,
IFO:ifosfamid
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4.BULGULAR

Glomeriiler Fonksiyon

Glomeriiler Filtrasyon Hizi

Hastalar tedavi kiirlerine gore kendi iginde karsilastirildi. 1. kiir oncesi ortalama
GFH degerinde hastalar (128,50 ml/dk) ve kontrol grubu (130,90 ml/dk) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu ( p:0,17).

1. kiir oncesi ortalama GFH 128,50+31,24 ml/dk ve 1. kiir sonras1i GFH
108,384+31,79 ml/dk idi. Tedavi sonrasi GFH tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulundu (p:<0,001). 2. kiir oncesi ortalama GFH 114,334+29,26
ml/dk ve 2. kiir sonras1t GFH 97,63+25,48 ml/dk idi. Tedavi sonrasi GFH tedavi 6ncesine
gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p:<0,001). 3. kiir 6ncesi ortalama
GFH 103,25+£26,70 ml/dk ve 3. kiir sonras1 GFH 90,13+24,14 ml/dk idi. Tedavi sonrasi
GFH tedavi oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p:<0,001).
4. kir oncesi ortalama GFH 94,66+26,47 ml/dk ve 4. kiir sonras1 GFH 81,20+20,67
ml/dk idi. Tedavi sonrast GFH tedavi oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede

diisiik bulundu (p:<0,001). (Tablo 5) (Sekil 6)
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Tablo 5: Tedavi éncesi ve sonrast bobrek fonksiyon testlerinin karsilagtirilmasi

Tedavi Oncesi

Tedavi sonrasi

n:30
Mtp/Cre Mtp/Cre p
(mg/gr) (mg/gr)
1. kir 128,50+£31,24  28,4+2,53 108,38+31,79 121,1+10,8 <0,001
2.kir 114,334£29,26 98 +12,35 97,63+25,48 257,4+34,69 <0,001
3 kiir 103,25426,70  148+17,38  90,13+24,14  382+20,35 <0,001
4 kiir 94,66+26,47  325440,12  8120420,67  492+62,47 <0,001
[—e— GFH(mUaK) |

Sekil 6: Ortalama Glomeriil Filitrasyon Hizimin tedavi éncesi ve sonrasina gore degigimi

> S
o %
&
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istatistiksel olarak anlamli derecede azald1 (F:64,91 p: <0,001). (Tablo 6)

Sonugta ortalama GFH 1. kiir 6ncesinden 4. kiir sonrasina kadar kiir sayis1 arttik¢a

Bir (%3,3) hasta (5 numarali hasta) 1. kiir 6ncesi yasa gore GFH normal iken (95

ml/dk) 4. kiir sonrasinda (26 ml/dk) DOQI indeksine gore evre IV’e ilerledi. Diyaliz

ihtiyac1t olmadi. Diger hastalarin tiimiinde GFH 4. kiir sonrasinda azalmasina ragmen

iiremik semptomlar gézlenmedi.



Tablo 6: Kemoterapi kiirlerine gore plazma natriiiretik peptit ve bobrek fonksiyon testleri arasindaki iliski.

ANP BNP GFH Mtp/Cre

(ng/ml) (ng/ml) (ml/dk) (mg/gr)
1.kiir tedavi oncesi(I) 0,9+0,53 5,28+2,16 128,50+31,24 28,44+2.53
1.kiir tedavi sonrasi(II) 1,43+0,70  7,90+3,05 108,38+31,79 121,1£10,8
2 .kiir tedavi oncesi(I11) 1,54+0,82  7,89+3,57 114,33+£29,26 98,3 £12,35
2 .kiir tedavi sonrasi(IV)  2,32+0,83 11,81+4,51 97,63+25,48 257,44+34,69
3 .kiir tedavi 6ncesi(V) 2,26+0,91 13,03+6,55 103,25+26,70 148,2+17,38
3 kiir tedavi sonrasi(VI)  3,05+1,18  18,01+£9,58 90,134+24,14 382,64+20,35
4 kiir tedavi oncesi(VII)  2,93+1,09  18,37+11,11  94,66+26,47 325,4+40,12
4 kiir tedavi sonrasi(VIII) 4,09+1,45 29,02+16,97  81,204+20,67 492,3+62,47
ANOVA
F degeri 69,88 44,16 64,91 21,48
p degeri <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
TUKEY HSD ILIILIV,V ILIILIV,V ILILIV,V ILIILIV,V
(I’ e gore karsilastirma) ~ VL VILVIII VLVILVIIL VLVILVIII VLVILVIII
VLVILVIII
p degeri <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Idrarda Protein/kreatinin Oran1 (MTP/Cre)

Hastalar tedavi kiirlerine gore kendi i¢inde karsilastirildi. 1. kiir 6ncesi ortalama

MTP/Cre oraninda hastalar (28,4 mg/gr) ve kontrol grubu (26,2 mg/gr) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,12).

1. kiir oncesi ortalama MTP/Cre 28,442,53 mg/gr ve 1. kiir sonras1t MTP/Cre
121,1+10,8 mg/gr idi. Tedavi sonrasi idrarda protein/kreatin orani tedavi Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p:<0,001). 2. kiir 6ncesi ortalama
MTP/Cre 98 +12,35 mg/gr ve 2. kiir sonrast MTP/Cre 257,4434,69 mg/gr idi. Tedavi
sonrast MTP/Cre tedavi oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(p:<0,001). 3. kiir oncesi ortalama MTP/Cre 148+17,38 mg/gr ve 3. kiir sonrast MTP/Cre
382+20,35 mg/gr idi. Tedavi sonrast MTP/Cre tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu (p:<0,001). 4. kiir 6ncesi MTP/Cre 325+40,12 mg/gr ve
4. kiir sonrast MTP/Cre 492+62,47 mg/gr idi. Tedavi sonrast MTP/Cre tedavi O6ncesine

gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p:<0,001). (Tablo 5) (Sekil 7)
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Sonugta ortalama idrarda protein/kreatinin oran1 1. kiir dncesinden 4. kiir sonrasina
kadar kiir sayis1 arttik¢a istatistiksel olarak anlamli derecede artti (F:21,48, p:<0,001).
(Tablo 6)

600
500 /
400

300 /\/ | —— MTP/Cre(mg/g)|

A/
Wl S

1 .kiir 1. kiir 2. kiir 2 kiir 3. kiir 3. kiir 4. kiir 4. kiir
KT KT KT KT KT KT KT KT
Oncesi  sonrast  Oncesi sonrast Oncesi sonrasi  Oncesi  sonrasi

Sekil 7: Ortalama idrarda protein/kreatinin oranmmin tedavi éncesi ve sonrasina gore degigimi

Kiir sayis1 arttikga ortalama GFH azalmasi ile paralel olarak idrarda ortalama
protein/kreatinin orani istatistiksel olarak anlamli derecede artt1 (p: <0,001).
Bir (%3,3) hastada (21 numarali hasta) 3. kiiriin sonunda protein/kreatinin orani

1500 mg/gr’lin iistline ¢ikti. Destek tedavisi ile normale donddi.

Serum Kreatini

1. kiir oncesi ortalama serum kreatinin seviyesi 0,69+0,11 mg/dl ve 4. kiir sonrasi
ortalama serum kreatinin seviyesi 1,1+0,29 mg/dl idi. Tedavi sonrasi ortalama serum
kreatinin seviyesi tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p:<0,001). Sonugcta ortalama serum kreatini 1. kiir 6ncesinden 4. kiir sonrasina kadar kiir

sayisi arttikca istatistiksel olarak anlaml derecede artt1 (p:<0,001).
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Proksimal Tiibiil Fonksiyonu

Idrar Sodyumu

1. kiir 6ncesi ortalama idrar sodyumu 15,19+4,82 meq/L ve 4. kiir sonras1 ortalama
idrar sodyumu 16,17+£5,32 meq/L idi (Sekil 8). Tedavi sonrasi idrar sodyumu tedavi
oncesine gore yliksek bulundu. Ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0,1). Sonucta
ortalama idrar sodyumu, 1. kiir 6ncesinden 4. kiir sonrasina kadar kiir sayis1 arttik¢a hafif

derecede artmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degisme gézlenmedi.

Serum Elektrolitleri

Tedavi sonrasi serum sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfat ve magnezyum
seviyelerinde tedavi Oncesine gore istatisitiksel olarak anlamli bir degisme bulunmadi.
Sisplatin alan bir (%3,3) hastada (28 numarali hasta) 1limli hipomagnezemi (1,4 mg/dl) ve
bir (%3,3) hastada (27 numarali hasta) hafif hipopotasemi (3,1 mmol/L) go6zlendi.

T A

10

—o—iNa(meq/L) |

L.kir KT 1.kir KT 2kiirKT 2XkirKT 3.kiir KT 3.kiirKT 4XkirKT 4.kiir KT
oncesi sonrast oncesi sonrasi oncesi sonrasi oncesi sonrast

Sekli 8: Ortalama idrar sodyum diizeyinin tedavi éncesi ve sonrasina gore degisimi
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Distal Tiibiil Fonksiyonu
Idrar pH"1

1. kiir oncesi ve 4. kiir sonrasi arasindaki idrar pH’1 karsilagtirilmasinda istatistiksel
olarak anlamli degisme bulunmadi. Bir (%3,3) hastada (16 numarali hasta) idrar pH’1 7 nin

iistiine ¢ikt1.

Natriiiretik Peptitler
Atriyal Natriiiretik Peptit

Hastalar tedavi kiirlerine gore kendi iginde karsilastirildi. 1. kiir oncesi ortalama
ANP diizeyinde hastalar ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(strayla 0,90 ng/ml, 0,81 ng/ml p:0,21).

1. kiir oncesi ortalama ANP diizeyi 0,90+0,53 ng/ml ve 1. kiir sonrast ANP diizeyi
1,43+0,70 ng/ml idi. Tedavi sonrasi ANP diizeyi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (p:<0,001). 2. kiir 6ncesi ANP diizeyi 1,54+0,82 ng/ml ve 2. kiir
sonrast ANP diizeyi 2,32+0,83 ng/ml idi. Tedavi sonrasi ANP diizeyi Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p:<0,001). 3. kiir 6ncesi ANP diizeyi
2,26+0,91 ng/ml ve 3. kiir sonras1 ANP diizeyi 3,05+1,18 ng/ml idi. Tedavi sonrast ANP
diizeyi oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p:<0,001). 4.
kiir oncesi ANP diizeyi 2,93+1,09 ng/ml ve 4. kiir sonrast ANP diizeyi 4,09+1,45 ng/ml
idi. Tedavi sonrast ANP diizeyi Oncesine istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (p:<0,001). (Tablo 7) (Sekil 9)

Sonugcta ortalama ANP diizeyi 1. kiir dncesinden 4. kiir sonrasina kadar kiir say1s1

arttikca istatistiksel olarak anlamli derecede artt1 (F:69,88 p: <0,001). (Tablo 6)
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Tablo 7: Tedavi éncesi ve sonrasi natriiiretik peptitlerin karsilastiriimasi

Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi

Kontrol grubu

n:30 n:30 n:10
ANP BNP ANP BNP ANP BNP P
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
lLkir  0,90+0,53 5,2842,16 1,43+0,70  7,90+3,05  0,81+0,12 4,43+1,96 <0,001
2 kiir 1,54+0,82 7,89+£3,57  2,32+0,83 11,81+4,51 0,75+0,14 4,81£2,04 <0,001
3 kiir 2,26+0,91 13,03+6,55 3,05+1,18 18,01+9,58 0,91+0,18 5,01+2,32 <0,001
4 kiir 2,93+1,09 18,37+11,11 4,09+1,45 29,02+16,97 0,85+0,17 4,63+1,85 <0,001
32
30
28 A
26 /
24 /
22 /
2 /
12 /‘ —4&— ANPng(ml)
14 —&— BNP(ng/ml)
1 /k/A/
E £
8
6 K/
4 *—
2rg———* —t—0
0 T T T T T T
1 .kiir 1. kir 2. kiir 2 kiir 3.kir  3.kir 4 kir 4. kiir
KT KT KT KT KT KT KT KT

Oncesi  sonrasi

Oncesi sonrast  Oncesi

sonrasi

Oncesi  sonrasi

Sekil 9: Ortalama ANP ve BNP diizeylerinin tedavi oncesi ve sonrasina gére degisimi

Beyin Natriiiretik Peptit

Hastalar tedavi kiirlerine gore kendi i¢inde karsilastirildi. 1. kiir 6ncesi ortalama

BNP diizeyinde hastalar ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(sirayla 5,28 ng/ml, 4,43 ng/ml p:0,19).

1. kiir 6ncesi ortalama BNP diizeyi 5,28+2,16 ng/ml ve 1. kiir sonrast BNP diizeyi

7,90+3,05 ng/ml idi. Tedavi sonrast BNP diizeyi 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulundu (p:<0,001). 2. kiir 6ncesi BNP diizeyi 7,89+3,57 ng/ml ve 2. kiir
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sonrast BNP diizeyi  11,81+4,51 ng/ml idi. Tedavi sonrast BNP diizeyi Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p:<0,001). 3. kiir dncesi BNP diizeyi
13,03+6,55 ng/ml ve 3. kiir sonrasi BNP diizeyi 18,01+9,58 ng/ml idi. Tedavi sonrasi BNP
diizeyi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p:<0,001). 4.
kiir 6ncesi BNP diizeyi 18,37+11,11 ng/ml ve 4. kiir sonras1 BNP diizeyi 29,02+16,97 ng/ml
idi. Tedavi sonrast BNP diizeyi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (p:<0,001). (Tablo 7) (Sekil 9)

Sonugta ortalama BNP diizeyi 1. kiir dncesinden 4. kiir sonrasina kadar istatistiksel
olarak anlamli derecede artt1 (F:69,88 p: <0,001). (Tablo 6)

4 kiir tedavinin sonunda (1 .kiir 6ncesinden 4. kiir sonrasina kadar) GRH progressif
olarak azaldi. ANP, BNP ve idrarda protein/kreatin orani da progressif olarak artti. Diger
kiirlerin 1. kiire gore karsilastirmali degeri istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).
(Tablo 6)

Sonucta bobrek fonksiyon testlerinin bozulmasina paralel olarak natriiiretik peptit
diizeylerinde artis izlendi.

Hastalarin bobrek fonksiyon testleri kemoterapi bittikten ortalama 2 ay sonra

kemoterapi Oncesi seviyesine ulasti. Kalic1 bobrek fonksiyon bozuklugu gelismedi.
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5.TARTISMA

Kanser hastalarinda antineoplastik kemoterapinin gelismesi ve destek tedavisi ile
mortalite ve morbidite oranlar1 énemli dl¢lide azalmistir. Ancak yiiksek doz sitotoksik
ilaglarin kullanilmas1 ve kanser hastalarinin daha uzun silire yasamasi ilaglarin yan
etkilerini de artirmistir (89). Sitotoksik ilaglara bagl nefrotoksisite kemoterapinin en sik
goriilen yan etkilerinden birisidir. Bu durum GFH’nin hafif azalmasindan kalici bobrek
yetmezligine kadar genis bir yelpazede kendini gosterir (11). Antimetabolitler, alkilleyici
ilaglar ve antrasiklinler en sik nefrotoksisiteye neden olan ilaglarin basindadir.
Antineoplastik 1ilaclarin  toksik bilesiklerinin nétralize edilmesi ve hidrasyon gibi
destekleyici tedavilerle bobrek toksisitesi onlenebilir (3). Kemoterapi ilaglar1 bobrekte
baslica proksimal tiibiil, distal tiibiil ve glomeriil olmak {izere nefronun 3 ana boliimiinde
hasarlanmaya ve fonksiyon bozukluguna neden olur (90). Glomeriiler fonksiyon
bozukluguna bagli GFH’nda azalma, serum kreatinin ve idrar protein/kreatin oraninda
artma goriiliir. Proksimal tiibiiler fonksiyon bozukluguna bagli ise idrar sodyumunda
artma; serum sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, magnezyum ve fosfat seviyesinde azalma
izlenir. Distal tiibiiler fonksiyon bozuklugunda idrar pH’1 ve ozmolalitesi artar (91,92).
Caligmamizda bobrek proksimal ve distal tiibiiler fonksiyon bozuklugunu gosteren serum
elektrolit seviyeleri ve idrar bulgularinda, tedavi Oncesi ile sonrasi karsilagtirildiginda
degisiklik izlenmedi. Buna karsilik glomeriiler fonksiyon bozuklugunu goésteren GFH’ nda
ilerleyici azalma, serum kreatinin ve idrar protein/kreatin oraninda da ilerleyici artis tespit

edildi. Kanser hastalarinda uygulanan kemoterapi ilaglarinin 6zelliklerine gére glomeriiler
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fonksiyonlarin yaninda tiibiiler fonksiyonlarin da bozuldugu bilinmektedir. Bizim
kullandigimiz ilaglar sisplatin ve doksorubisin gibi daha ¢ok glomeriiler fonksiyon
bozukluguna neden olan ilaglardi. Bu nedenle tiibiiler fonksiyon bozuklugu goriilmedi. Bu
ilaglarla yapilan benzer g¢aligmalarda (93-96) calismamizi destekleyen bicimde tiibiiler

fonksiyonlar bozulmadan glomeriiler fonksiyonlarin bozuldugu bildirilmistir.

Antineoplastik ilaglar baslica; glomeriilii olusturan endotelyal hiicreler, podositler,
mezensimal hiicreler ve glomeriil bazal membranina hasar verir. Endotelyal hiicreler ve
podositler glomeriil bazal membraninin yiiksek negatif yiikiinden sorumlu olan
siyaloglikoproteinden zengindir. Bu hiicrelerin hasar1 sonucunda glomeriil bazal
membranin negatif elektrik yiikii bozulur. Ayrica bazi kemoterapi ilaglar1 glomeriiler
podositlerin yerinden ayrilmasima neden olur. Podositlerin ayrilmasi ile glomeriil bazal
membran bariyerinin boyutu degisir. Glomeriiler bazal membranin negatif elektrik yiikiiniin
ve bariyer boyutunun degismesi sonucunda glomertiler bazal membran gegirgenligi degisir.
Buna bagl olarak idrarda protein atilimi artar ve GFH diismeye baglar (93-95). Tavsanlar
iizerinde yapilan deneysel calismalarda doksorubisinin glomeriiler hasarlanmaya neden
oldugu bulunmustur (96). Harmon ve ark. kemoterapiden sonraki 6 ile 12 aylar arasinda
sisplatine bagli glomeriilopati (glomeriilosklerozis) rapor etmislerdir (97). Nitroziireler
doza bagimli olarak kronik intertisyel nefrit ve glomeriiloskleroz tarzi tutulum ile kronik
bobrek yetmezligi yapabilirler. Mitomisin C alan hastalarda da doza bagimli olarak
proteiniiri ve renal yetmezlik tespit edilmistir (98). Calismamizda sisplatin uygulanan
hastalarda bobrek fonksiyon testleri kemoterapi bittikten ortalama 2 ay sonra kemoterapi
oncesi seviyesine ulasti. Kalict bobrek fonksiyon bozuklugu gelismedi. Calismamizda
hastalarin sayis1 azdi ve ¢esitli kemoterapi ilaglar1 kullanildi. Her kanser icin standart
kombinasyon kemoterapisi uygulanmasi nedeniyle bobrekte her ila¢ icin ayri toksisite
bolgesi tespit edemedik. Sadece yiiksek doz sitozin arabinozid alan hastalarda da standart

kombinasyon tedavilerinde oldugu gibi glomeriiler fonksiyonlarm bozuldugu tespit edildi.

Bazi caligmalarda kanserin kendisininde glomeriiler fonksiyon bozukluguna yol
actig1 bildirilmektedir. Bu ¢aligmalarda kanserli vakalardaki glomertiler hasardan immiin
komplekslerin sorumlu oldugu ve bunlarin glomeriillerde depolanmasinin doku hasarina
neden oldugu rapor edilmistir. Glomertiler hastaliklarin en sik eslik ettigi kanser tiirleri

akciger, gastrointestinal sistem tiimorleri, lenfoma ve losemilerdir. Karsinomalarda
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membrandz glomeriilonefrit, lenfomalarda da minimal degisiklik hastaliginin daha sik
goriildigi bildirilmistir (99,100). Hastalarimizin biiyiik ¢ogunlugunu bu kanserler (AML 9
hasta, lenfoma 12 hasta, mide CA 3 hasta, akciger CA 1 hasta) olusturmakta idi.
Calismamizda tespit ettigimiz  gibi glomeriiler fonksiyonlarin dramatik bir sekilde
bozulmasini kolaylastiran bir neden de kanserin kendisi olabilir. Tedavi oncesinde hastalar
ile kontrol grubu arasinda bobrek fonksiyonlari agisindan fark yoktu. Hastalarimizda
kemoterapiden dnce detayli immiinohistokimyasal inceleme yapilamadigi i¢in baslangicta
bobreklerdeki immiinolojik hasarlanmay1 gosteremedik. Bu konunun aydilatilabilmesi igin

daha ¢ok vaka ile daha detayl ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

ANP ve BNP intravaskiiler voliim artigina cevap olarak atriyum ve ventrikiillerden
salinir, vazodilatasyona ve sodyumun idrarla atilimina neden olur (4). Glomeriillerde
aferent arteriyoler direnci azaltir, eferent arteriyoler direnci ise artirir. Boylece glomertiler
kapiller hidrostatik basing artar. Buna bagli olarak filtrasyon fraksiyonu ve GFH artar (5,6)
Literatiirde pek ¢ok calismada konjestif kalp yetmezligi (48,64), esansiyel hipertansiyon
(48), karaciger sirozu (48), atriyal fibrilasyon ve atriyal tasikardi (65,66) gibi intravaskiiler
voliim artigina neden olan hastaliklarda plazma natriiiretik peptit seviyelerinin arttig1
bildirilmistir. Kronik bobrek yetmezligi GFH’nin azalmasi nedeniyle intravaskiiler volim
yiikiiniin en yliksek oldugu hastaliklardan birisidir. Prediyaliz asamasina gelindigi ge¢
donemlerde ve diyaliz yapilan hastalarin hemen hepsinde plazma ANP (7,8) ve BNP
(80,101) diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Hemodiyalizle ultrafiltrasyon yapilip voliim
azalmasi olusturulunca plazma ANP  seviyesi diiser (9,10). Hemodiyaliz serum
kreatinindeki diismeye paralel olarak ANP’in dolasimdaki konsantrasyonunu %34-42
oraninda azaltir. Hemodiyalizden sonra BNP konsantrasyonunda da azalma goriiliir ancak
serum kreatini ile iligkili degildir. Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda bobrek naklinden
1 hafta sonra plazma natriiiretik peptit seviyeleri normale doner. Bunun nedeni bobregin
tam fonksiyonel olarak calismamasi ve ANP’in yar1 omriiniin 2,5-3,5 dakika olmasidir.
Bobrek tam fonksiyonel olarak galigirsa ANP seviyesinin 24 saat i¢inde normale dénmesi
beklenir (4). Kronik bobrek yetmezliginde renal parankim dokusunun kaybiyla birlikte
natritiretik peptit klirens reseptorleri de azalir. Natriiiretik peptitlerin yikimi azalir. Bu
nedenle ANP ve BNP’in diizeyi intravaskiiler voliimii artiran diger nedenlere gore daha

yiksek bulunur (102). Takami ve ark. bu goriisii destekleyen ¢alismasinda kronik bobrek
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yetmezligi olan hastalarda plazma BNP diizeyini, bobrek fonksiyonlar1 normal olan
konjestif kalp yetmezligi ve hipertansiyonlu hastalara gore anlamli olgiide yliksek
bulmuglardir (101). Kronik bobrek yetmezliginde ANP ve BNP, plazma
konsantrasyonlarinin daha yiiksek olmasi nedeniyle diger hipervolemi nedenlerine gore
intravaskiiler volimiin daha degerli bir gostergesidir (4). Calismamizda ayni ve farkl
kiirler arasinda kemoterapi dncesi ve sonrast ANP ve BNP diizeyleri karsilastirildiginda
tedavi sonrasi ANP ve BNP diizeylerinde kontrol grubuna gore anlamli bir yiikselme
gozlendi. Bu artis bobrek fonksiyon bozuklugunu gosteren GFH’nda azalma ile negatif
korelasyon, idrarda protein/kreatinin oranindaki artis ile pozitif korelasyon igindeydi.
Natriiiretik peptitlerin diizeylerinin kemoterapi alan hastalarda artmasinin muhtemel
nedeni, yukaridaki ¢aligmalarda bahsedildigi gibi kemoterapinin yol a¢tig1 nefrotoksisite
nedeniyle GFH’ nin azalmasi sonucunda su ve tuz retansiyonun olmasi ve intravaskiiler
voliim yiikiiniin artmasidir. Hastalarimizin 4 kiir kemoterapi aldig1 diisiiniiliirse ilerleyen
kemoterapi kiirlerinde nefrotoksisitenin artmasi nedeniyle plazma natriiiretik peptit
seviyesinin daha da artmasi beklenir. Plazma ANP ve BNP seviyesinin takibi, kemoterapi
alan hastalarin nefrotoksisite diizeyinin daha erken belirlenmesine yardimci olabilir. Buna
bagh olarak bu hastalarda kemoterapi ile iliskili bobrek hasari belirlenebilir. Verilerimiz
kemoterapiye bagli nefrotoksisitenin takibinde ANP ve BNP’in kullanilmasinin yararl

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Akut bobrek yetmezligi gelismesi antineoplastik kemoterapi alan hastalarda sik
goriilen bir olaydir. Kemoterapinin tiibiiller iizerine direk toksik etkisi yada glomeriillerde
harabiyete yol a¢masi sonucu olusur. Tek doz sisplatin sonrasinda bile akut bobrek
yetmezIligi bildirilmistir (25). Bir ¢alismada ilk tedavi kiiriinden sonra %25-35 oraninda
akut tiibliler nekroz gelistigi ve doza bagimli olusan kiimiilatif renal yetmezlik oraninin ise
%20-25 oldugu rapor edilmistir (16). Metotreksat ve doksorubisin proksimal tiibiil
hiicrelerinde birikerek akut tiibiiler nekroza neden olabilmektedir (3,38).
Immunohistokimyasal ve mRNA calismalar1 ANP’in prohormon geninin atriyum disinda
bobrekte proksimal ve distal tiibiilde periniikleer bolgede bulundugunu gostermistir. Bu
genin hayvan deneylerinde akut bobrek yetmezligi gelistiginde ve renal kitle azaltildiginda
aktive oldugu bildirilmistir(4). Bu nedenle kemoterapiye bagl akut bobrek yetmezligi
gelistiginde de tipki kronik bobrek yetmezliginde oldugu gibi azalmis GFH’mi artirmak
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amaci ile dolasgimda natritiretik peptit seviyesinin arttig1 diisiiniilmektedir. Calismamizda
kemoterapi ile iligkili akut bobrek yetmezligi goriilmedi. Ayrica hastalarin higbirinde
kemoterapiyi aksatacak kadar renal hasar tespit edilmedi. Caligmamizda her kemoterapi
kiirtinden sonraki kan ornekleri tedavinin sonuncu giinii alindi. Erken evrede bobreklerin
kemoterapiye karsi kompansatuvar mekanizmasi gelismeden kan ornekleri alindigi igin
bobrek fonksiyon bozuklugunu oOlgen testler tedavi bitiminden birka¢ giin sonraya gore
daha yiiksek bulundu. Bu sonug¢ bdbreklerin tedavinin ilk gilinlerinde kemoterapiden daha
cok etkilendiklerini diisiindiirmektedir. Bu déonemde plazma natriiiretik peptit seviyesinin
yiiksek bulunmasi kemoterapiye bagl nefrotoksisite diizeyini erken evrede isaret edebilir.
Bu hastalarda daha yogun destek tedavisi uygulanmasi igin yol gosterici olabilir.

Antineoplastik ilaglarin hem akut hem de kronik bébrek fonksiyon bozuklugu yapici
etkisi yillardir bilinmektedir. Bir ¢ok ¢alismada bobrek yetmezligi olan hastalarda
natritiretik peptitlerin plazma konsantrasyonlarinin arttig1 bildirilmektedir. Bu ¢aligmalar
icerisinden sadece Franz ve ark. bobrek yetmezliginde serum kreatin seviyesi ylikselmeden
once plazma ANP ve BNP’in diizeyinin yiikseldigini gostermislerdir(103).  Halen
literatiirde kemoterapi alan hastalardaki nefrotoksisitenin hem ANP hem BNP diizeyi ile
iliskisi hakkinda bilgi mevcut degildir. Calismamizda plazma ANP ve BNP diizeyleri
nefrotoksik antineoplastik ilag alan hastalarda yiiksek bulundu. Bu parametrelerin 6l¢iimii
antineoplastik ilaclara bagli nefrotoksisitenin 6nceden belirlenmesinde ve takibinde yararli
olabilir. Antineoplastik ila¢ alan hastalarda bobrek fonksiyonlar1 bozulmadan daha yogun
destek tedavisinin uygulanmasi yoniinde klinisyene yardimci olabilir.

Sonu¢ olarak ANP ve BNP’in plazma seviyesi, kemoterapiye bagl
nefrotoksisitenin Onceden belirlenmesinde ve takibinde yararli olabilir. Ancak vaka
sayimizin az olmasi1 nedeniyle bulgularimizin genis ¢alismalarla desteklenmesi

gerekmektedir.
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6.SONUCLAR

Kemoterapi oncesi glomertil filtrasyon hizi, idrarda protein/kreatinin orani, plazma
ANP ve BNP diizeyinde hastalar ve kontrol grubu arasinda fark yoktu.

Kemoterapi sayist artarken glomeriil filtrasyon hizi istatistiksel olarak anlamli
derece azaldi.

Kemoterapi sayis1 artarken idrarda protein/kreatinin orani istatistiksel olarak
anlaml derece artti.

Kemoterapi sayisi1 artarken plazma atriyal natriliretik peptit diizeyi istatistiksel
olarak anlaml1 derece artti.

Kemoterapi sayisi artarken plazma beyin natriiiretik peptit diizeyi istatistiksel
olarak anlaml1 derece artt.

Kemoterapi sayisi artarken idrar sodyumu seviyesi artti. Ancak istatistiksel olarak
anlaml degildi.

Tedavi dncesi serum elektrolit seviyesi ile tedavi sonrasi arasinda istatistiksel olarak

anlamli degisme izlenmedi.
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7.0ZET

ANTINEOPLASTIK KEMOTERAPI iLACLARININ NEFROTOKSISITE
DUZEYININ NATRIURETIK PEPTITLER ILE ILiSKiSi

Giris ve amag

Antineoplastik kemoterapi ilaglarinin nefrotoksisitesi yillardir bilinmektedir. Bu
ilaglarin kendisine ve dozuna bagli olarak serum kreatininin hafif yiikselmesinden son
donem bobrek yetmezligine kadar ciddi boyutta bobrek bozuklugu goriilebilmektedir.
Kemoterapiye bagli nefrotoksisiteyi oOnceden tespit edebilmek icin biyokimyasal
belirteclere ihtiya¢ vardir. Bazi ¢aligmalarda bobrek yetmezligi gibi intravaskiiler voliim
artisina neden olan hastaliklarda ANP ve BNP’in arttigi bildirilmektedir. Bu calisma
kemoterapiye bagli nefrotoksisitenin plazma ANP ve BNP ile iligkisini incelemek

amaciyla planlandi.

Hastalar ve yontem

Caligmaya nefrotoksik antineoplastik kemoterapi uygulanan 30 hasta ve 10 saglikli
kontrol grubu alindi. Hastalarin 17° si erkek (%57), 13’1 kadind1 (%43). Yas ortalamalar:
medyan 44 idi. Kemoterapiden once 6dem, poliiiri, oligiiri, hipertansiyon gibi klinik
bulgular1 olan hastalar c¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya tedavi protokollerinde
sisplatin, siklofosfamid, doksorubisin ve yiiksek doz sitozin arabinozid uygulanan hastalar
alindi. Hastalarin her birine 4 kiir tedavi verildi. Hastalar ve kontrol grubunda tedavi 6ncesi
bobrek fonksiyon testleri ve plazma ANP ve BNP seviyeleri calisildi. Ayrica tedavi

sonrasida bu testler tekrarlandi.

Bulgular

Tedavi dncesi hastalarla kontrol grubu arasinda bobrek fonksiyon testleri ve plazma
ANP ve BNP seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Tekrarlayan
kiirlerde istatistiksel olarak anlamli derecede GFH’da azalma ve idrarda protein/kreatinin

oraninda artma tespit edildi (p: <0,001).
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Sonug¢
Plazma ANP ve BNP diizeyleri nefrotoksik antineoplastik ila¢ alan hastalarda
yliiksek  bulunmustur. Bu parametrelerin  Ol¢iimii  antineoplastik ilaglara bagl

nefrotoksisitenin dnceden belirlenmesinde ve takibinde yararli olabilir.

Anahtar Kelimeler

Antineoplastik ilaglar, nefrotoksisite, ANP, BNP
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8.SUMMARY

THE RELATIONSHIP OF THE NEPHROTOXICITY LEVEL OF THE
ANTINEOPLASTIC DRUGS WITH NATRIURETIC PEPTIDES

Introduction and aim

The nephrotoxicity of antineoplastic chemotherapy drugs is well known for many
years. This nephrotoxicity varies from mild serum creatinine level elevation to end stage
kidney failure depending on the type and dosage of the drug. Biochemical markers are
needed to detect the nephrotoxicity due to chemotherapy drugs before it occurs. In some
studies it’s been reported that ANP-BNP levels increase in cases such as kidney failure
where intravascular volume is increased. This study is performed to investigate the

relationship between plasma ANP-BNP levels and nephrotoxicity due to chemotherapy.

Patients and method

Thirty patients medicated with antineoplastic agents which are known to have
nephrotoxic side effects and a control group consisting of ten healthy people were involved
in this study. 17 of the patients were males (%57) and 13 females with a median age of 44.
Patients with clinical findings such as edema, polyuria, oliguria and hypertension before
chemotherapy were excluded. Cisplatin, cyclophosphamide, doxorubicine and high dose of
cytosine arabinoside applied patients were involved. Four cures of treatment were given to
each patient. Renal function tests, plasma ANP-BNP levels both in patient and control

groups were evaluated before and after treatment.

Findings

Before treatment there was no significant statistical difference between the patient
and control groups in terms of renal function tests and plasma ANP-BNP levels. However,
through out the repeating cures decrease in GFR and increase in urine protein/creatinine

ratio occured which were statistically significant.
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Consequence
Plasma ANP-BNP levels are found to be high in patients treated with nephrotoxic
antineoplastic drugs. The evaluation of these parameters may be useful to detect the

nephrotoxicity before it occurs and may be helpful in the follow-ups as well.

Key Words
Antineoplastic drugs, nephrotoxicity, ANP,BNP
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