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ÖZET

Amaç: Sisplatin yaygın olarak kullanılan antikanserojen bir ilaçtır. Bu çalışmanın 
amacı, sisplatinin nefro ve kardiotoksisitesini saptamada kullanılacak biyokimyasal 
belirteçlerin araştırılmasıdır. 
Yöntemler: Çalışma, ağırlıkları 200-300 g arasında değişen erişkin dişi Wistar-Albino 
şıçanlar üzerinde gerçekleştirildi. Sıçanlar sisplatin uygulanan grup I (n=5) ve kontrol 
grubu (n=6) olmak üzere 2 gruba ayrıldı. Birinci gruba intraperitoneal sisplatin 
(kümülatif doz 16 mg/kg), 2. gruba serum fizyolojik uygulandı. Tüm hayvanlar çalış-
manın 14. günü sakrifiye edildi. Alınan kan örneklerinde BNP, Troponin I, CK-MB, 
üre ve kreatinin ölçümü yapıldı. Tüm örnekler analize kadar -80°C’de saklandı.
Bulgular: Sisplatin uygulanan sıçanlarda serum troponin I, üre ve kreatinin seviyesi 
kontrol grubuna göre belirgin derecede yüksek bulundu ve aralarında anlamlı fark 
saptandı.
Sonuç: Sisplatin tedavisine bağlı gelişen nefrotoksisitenin belirlenmesinde üre ve kre-
atinin düzeyleri, kardiyotoksitenin belirlenmesinde troponin I düzeyleri iyi bir belir-
teç olabilir. 

Anahtar kelimeler: Sisplatin, BNP, troponin I, kardiyotoksite, sıçan

ABSTRACT

Objective: Cisplatin is a widely used anticancer drug. The aim of this study is to 
investigate biochemical biomarkers that can be used for identification of cisplatin 
cardiotoxicity and nephrotoxicity.
Methods: This study was conducted on female Wistar Albino rats weighing 200-300 g. 
Rats were seperated into two groups as cisplatin administered group (n=5) and the 
control group (n=6). Intraperitoneal cisplatin (cumulative dose 16 mg/kg) was admi-
nistered to the first group and the second group received physiological serum. All rats 
were sacrificed on  day 14 of the study. BNP, troponın I, CK MB, urea, creatinine 
levels were measured in rat blood samples. All blood samples were stored at -80°C  
until measurement.
Results: Troponın I, urea and creatinine concentrations of cisplatin administered rats 
were signicantly higher from those of the control rats.
Conclusion: Urea and creatinine values may be  used for identification of cisplatin 
nephrotoxicity and troponın I may be a good biomarker for detection of cisplatin 
cardiotoxicity.
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 GİRİş

 Sisplatin (CP) çocukluk çağı solid tümörlerin 
tedavisinde yaygın olarak kullanılan, ağır metal olan 
platin (Pt) içeren antikanserojen bir ilaçtır. Sisplatin 
(cisdiamminedichloroplatinum, Cisplatin) DNA’nın 
ağır metal alkilleyicisidir. CP’in terapötik etkisi doz 
artışıyla belirgin şekilde artmaktadır (1). Sisplatinin 
klinik kullanımı, oksidatif stres artımı ve apopitozis 
sonucu oluşan nefrotoksisite, kardiyotoksisite gibi 
yan etkiler nedeniyle sınırlanmıştır (1,2). CP nefrotok-
sisitesinin hücresel mekanizması tam anlaşılamadığı 
için CP etkisi çeşitli hayvan modelleri üzerinde çalı-
şılmıştır (3). CP, DNA ile etkileşerek, zincir içi ve 
zincirler arası çapraz bağlar oluşturur ve oluşan DNA 
hasarı apoptozisi başlatır. Ayrıca birçok araştırmada 
nefrotoksisite patofizyolojisinde oksidatif stresin 
önemli olduğu gösterilmiştir (1,3). 
 Sisplatine bağlı kardiyotoksisite gelişmesinde 
hafif bulguların yanı sıra konjestif kalp yetmezliği, 
perikardit, kardiyomyopati gibi ağır bulgular olabilir 
(4-6). Çalışmalarda CP’in insanlarda akut ve kronik 
kardiyotoksiteye neden olduğu bildirilmiştir (7). 
Kardiyotoksisitenin patogenezinden, esas olarak ser-
best radikallerde ve lipid peroksidasyon ürünlerinde 
artış, antioksidan enzimlerde azalma sorumlu tutul-
maktadır (8). Özellikle çocukluk çağındaki kanser 
hastalarında uzun yaşam beklentisi nedeniyle, kanser 
ilaçlarının yapmış oldukları yan etkilerin erken sap-
tanması önemli hale gelmiştir. Kardiyak hasarın sap-
tanmasında kardiyak enzimlerin serum düzeylerinin 
ölçülmesi son yıllarda önem kazanmıştır. Kardiyak 
Troponin I (cTnI) ve T (cTnT) yüksek duyarlılık ve 
özgüllüğe sahip miyokard hasarı belirleyicileridir 
(9,10). cTnI miyokardda yüksek konsantrasyonda bulu-
nan bir kontraktil protein olup, miyokardiyal zede-
lenmeden sonra, zedelenmenin yaygınlığı ile orantılı 
olarak kana salınır ve kanda uzun süre yüksek sevi-
yede kalır. cTnT’ye oranla cTnI özgüllüğü daha yük-
sektir (11). 
 Ayrıca son yıllarda kardiyak hasarı belirlemede 
beyin natriüretik peptid (BNP) üzerine çalışmalar 

artış göstermektedir. BNP (Brain Natriuretik Peptid), 
ventrikul fonksiyonundaki değişikliklere hassas ve 
bu değişikliklerin spesifik belirleyicisi olan 32 ami-
noasit içeren ventikuler bir hormondur.Konjestif kalp 
yetmezliğinin tanısında önemli bir gösterge olarak 
kabul edilmektedir (12). Sol ventrikül duvarındaki 
gerilme ve hacim yükü ile BNP sekresyonu uyarılır. 
Dolaşımdaki BNP’nin temel kaynağı kalp kası hücre-
leridir. Son zamanlarda kalpteki fibroblastların da 
BNP üretebildikleri gösterilmiştir (4). CP uygulanmış 
hastalarda, serum B tipi natriüretik peptid (BNP) 
düzeylerinin kardiyak disfonksiyon için bir belirteç 
olabileceği ve patolojiyi erken dönemde gösterebile-
ceği bildirilmektedir (13). Bu çalışmada CP uygulan-
mış ratlarda erken dönemde nefrotoksisite ve kardi-
yotoksisite etkilerinin belirlenmesinde biyokimyasal 
parametrelerin yeri araştırılmıştır.

 GEREÇ ve YÖntEM

 Her biri 6-8 haftalık, ortalama ağırlıkları 200-300 
g olan, iç besleme yetiştirilen, 11 adet Wistar türü 
Albino suşu dişi sıçan Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Deney Hayvanları Araştırma Laboratu-
varı’ndan elde edildi. Çalışma için Dokuz Eylül 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Araştırmalar 
Etik Kurulu tarafından 02.04.2010 tarihinde Etik 
Kurul onayı alındı. Sıçanlar rastgele seçilerek 2 grup 
oluşturuldu. Grup I (n=5) sisplatin uygulanan sıçan 
grubu, Grup II (n=6) serum fizyolojik uygulanan 
sıçan grubu olarak belirlendi. Çalışmada kontrol gru-
buna 1.-7. gün gavaj ile 8.-13. gün her gün olmak 
üzere Serum fizyolojik (SF) intraperitoneal yolla 
verildi ve 14. gün sakrifikasyon gerçekleşti. Sisplatin 
grubuna SF 1-7 gün gavaj ile, 8.-10. gün arası intra-
peritoneal yolla verildi. Onbirinci gün Sisplatin (10 
mg/5 m, IV solusyon, Farmar ilaç), kardiotoksik etki 
oluşturacak dozda (2 mg/ml konsantrasyonunda 16 
mg/kg) intraperitoneal uygulandı ve 12.-13. gün SF 
intraperitoneal yolla verildi. Sisplatin ve eşdeğer 
hacimde serum fizyolojik uygulamalarından sonra, 
izlemin on dördüncü gününde sıçanlar feda edildi.
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 Kantitatif BNP, Troponin I (TnI-Ultra) ve CKMB 
serum düzeyleri ADVIA Centaur otoanalizöründe 
(BayerHealthCare LLC, Almanya) sandviç immün 
yöntemiyle ölçüldü. Serum üre, kreatinin düzeyleri 
Beckman Coulter AU 5800 analizöründe enzimatik 
yöntem ile değerlendirildi. Kit prospektüsünde duyar-
lılık ve ölçüm aralığı serum BNP düzeyi için 2.0-
5.000 pg/mL, Tn I-Ultra için 0.006-50 ng/mL, CKMB 
için 0.18-300 ng/dL olarak belirtilmiştir.
 İstatistiksel değerlendirmeler için Windows SPSS 
15 programı kullanıldı. Grupların karşılaştırılmasın-
da Mann Whitney U testi uygulandı.Sonuçlar median 
(minimum-maksimum) olarak verildi. p<0.05 değeri 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

 Bulgular

 Sisplatin uygulanan grupda serum değerleri, 
Troponin I 8.06 ng/ml (0.035-35.71), üre 316.0 mg/dl 
(141-345.4) ve kreatinin 2,25 mg/dl (0.85-2.51) 
bulundu. Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 
Troponin I, üre ve kreatininde anlamlı yükseklik sap-
tandı (sırasıyla p=0.045, p=0.006, p=0.005). Sisplatin 
uygulanan grupta CK MB 5.38 ng/dL (3.32-8.58) ve 
BNP 4.76 pg/mL (2.27-7.14) olarak ölçüldü ve kont-
rol grubuna göre yüksek bulundu. Fakat BNP ve 
CKMB değerleri ölçümü için kullanılan kitler human 
BNP ve CKMB ölçüm kiti olduğu ve ölçülen sonuç-
lar cihaz ölçüm aralığının altında saptandığı için 
değerlendirme dışı tutuldu. 

 

tARtIşMA

 Çocuklar, antikanserojen ilaçlara bağlı gelişen 
kardiyomiyopatiye, erişkinlere kıyasla daha duyarlı-
dır. Bunda yaşam beklentilerinin uzunluğu ve soma-
tik büyümeye paralel olarak miyokard büyüme potan-
siyelinin gerçekleşememesi rol oynamaktadır (14). 
Sisplatinin erken ve geç dönemde kardiyotoksisite 
etkisi olup, kardiyotoksisite tedavi kesiminden aylar 
veya yıllar sonra başlayabilmektedir. Bu nedenle, 
kardiyak etkilenmenin henüz klinik bulgular ortaya 
çıkmadan, hücresel düzeydeki myokard hasarı varlı-
ğında saptanabilmesi önemlidir. Bunun için invaziv 
olmayan sensitivite ve spesifitesi yüksek kardiyak 
troponinler, endotelin, natriüretik peptidler gibi biyo-
kimyasal parametreler incelenmiş ve CP’nin uygu-
landığı tedavi protokollerinde serum düzeylerinin 
arttığı gösterilmiştir (13). Çalışmamızda, ratlara kardi-
yotoksisite oluşturacak şekilde tek doz olarak verilen 
sisplatin uygulamasından üç gün sonra alınan kan 
örneklerinde Troponin I, CK-MB, BNP ve üre kreati-
nin düzeylerini yüksek saptadık. 
 Uygulanan sisplatin dozunda, sisplatin grubunda-
ki 5 rat için de üre kreatinin yüksekliği ile kanıtlanan 
nefrotoksik etki görülmüştür. Çalışmamıza benzer 
şekilde sisplatin uygulanan ratlarda nefrotoksik ve 
kardiyotoksik etkinin incelendiği bir çalışmada tro-
ponin I, üre ve keratin yüksekliği gösterilmiştir (15). 
 Sisplatin toksik etkilerini farklı mekanizmalarla 
gösterebilmektedir. Sisplatin nefrotoksisitesinin en 
erken belirtisi protein sentezi inhibisyonudur. Ayrıca 
sisplatin redükte glutatyonun sülfhidril gruplarına 
bağlanıp, serbest oksijen radikalleri temizlenmesini 
azaltabilir. Sisplatin-Sülfhidril kompleksi hücre 
membran ve enzim fonksiyonlarına zarar verip, lipid 
peroksidasyonu ve mitokondriyel hasara neden olabi-
lir (16,17). Sisplatinin nefrotoksik etkisi proksimal tübül 
hücrelerinden seçici alımına bağlı olduğu düşünül-
mektedir. Sisplatin böbreğin diğer bölgelerinde de 
daha düşük oranda birikim gösterebilir. Proksimal 
tübül epitel hücrelerinin içindeki sisplatin konsant-
rasyonu ekstrasellüler konsantrasyonun 5 katı daha 

tablo 1. kontrol ve sisplatin uygulanan ratların biyokimya-
sal belirteçleri.

Troponin I (ng/ml)

Üre (mg/dl)

Kreatinin (mg/dl)

BNP (pg/ml)

CK-MB (ng/ml)

kontrol
(n=6)

0.023
(0.016-4.94)

30.16
(27.0-34.5)

0.30
(0.13-0.40)

2.24
(1.76-3.42)

2.35
(1.35-3.39)

Sisplatin(+)
(n=5)

0.15
(0.035-35.7)

316.0
(141-345.4)

2.25
(0.85-2.51)

5.7
(2.27-7.14)

3.88
(3.32-8.58)

p

0.045

0.006

0.005

değerlendirme dışı*

değerlendirme dışı*

* Cihaz ölçüm aralığının altında sonuçlar.
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yüksek bulunmuştur (1,18). 
 Sisplatinin nefrotoksisitesi üzerine çok sayıda 
çalışma mevcutken, kardiyotoksik etkisi üzerine 
yapılan çalışmalar yetersizdir. Çalışmamızda sispla-
tin grubundaki 5 ratın troponin I değerlerinde kontrol 
grubuna göre anlamlı artış görülmüştür. Aynı şekilde 
artış BNP ve CK-MB düzeylerinde görülmesine rağ-
men, değerlendirmeye alınamamıştır. Ölçülen BNP 
ve CK-MB düzeyleri saptanabilen en düşük değerle-
re yakın bulunmuş ve kullandığımız BNP ve CK-MB 
reaktiflerinin ratların örneklerini değerlendiremediği 
kanısına varılmıştır.
 Çalışmamızın kısıtlılıkları, ratlarda kardiyotoksik 
ve nefrotoksik belirteçleri incelerken doku ile ilişki-
sinin ortaya konmaması, kardiyotoksisite incelenme-
sinde elektrokardiyografi bulguları ile biyokimyasal 
belirteçlerin ilişkisinin değerlendirilememesi sayıla-
bilir. Çalışmamızda sisplatin uygulanan ratlarda nef-
rotoksisite ve kardiyotoksisite etkilerini erken dönem-
de saptayabilmek için yalnızca biyokimyasal belir-
teçlerin incelenmiş olmasını eksikliğimiz olduğunu 
düşünüyoruz. 
 Kardiyak yan etkilerin geriye dönüşümsüz olması 
erken tespiti önemli kılmakta ve önleyici, destekleyi-
ci tedavi stratejileri için gerekmektedir. Kardiyotoksi-
sitenin belirlenmesi için henüz kolay uygulanabilir, 
duyarlı, girişimsel olmayan ve sık yinelenebilen bir 
metot olmaması bu konudaki çalışmaların önemini 
korumaktadır. Çalışmamızda olduğu gibi kardiyak 
troponinin rutin kullanımını düşündüren güçlü kanıt-
lar gösterilmiştir (19). Sisplatin kardiyotoksisitesini 
değerlendirmek için troponın I iyi bir belirteç olabilir. 
Antikanser tedavinin etkin olabilmesi için, kardiyo-
toksisite, nefrotoksisite ve diğer risk faktörlerinin 
erken tanınması önemini korumakta ve bu yan etkile-
rin erken saptanabilmesine yönelik ileriye dönük 
daha kapsamlı çalışmalar gerekmektedir. 
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