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OZET

Amag: Sisplatin yaygmn olarak kullanilan antikanserojen bir ilagtir. Bu ¢alismanin
amaci, sisplatinin nefro ve kardiotoksisitesini saptamada kullamlacak biyokimyasal
belirteglerin arastirilmasidir.

Yontemler: Calisma, agirhiklar: 200-300 g arasinda degisen erigkin disi Wistar-Albino
sicanlar iizerinde gerceklestirildi. Siganlar sisplatin uygulanan grup I (n=5) ve kontrol
grubu (n=6) olmak iizere 2 gruba ayrildi. Birinci gruba intraperitoneal sisplatin
(kiimiilatif doz 16 mg/kg), 2. gruba serum fizyolojik uygulandi. Tiim hayvanlar ¢ahs-
mann 14. giinii sakrifiye edildi. Alinan kan 6rneklerinde BNP, Troponin I, CK-MB,
iire ve kreatinin 6l¢iimii yapildi. Tiim 6rnekler analize kadar -80°C’de saklanda.
Bulgular: Sisplatin uygulanan siganlarda serum troponin I, iire ve kreatinin seviyesi
kontrol grubuna gore belirgin derecede yiiksek bulundu ve aralarinda anlamh fark
saptandu.

Sonug: Sisplatin tedavisine bagh gelisen nefrotoksisitenin belirlenmesinde iire ve kre-
atinin diizeyleri, kardiyotoksitenin belirlenmesinde troponin I diizeyleri iyi bir belir-
te¢ olabilir.

Anahtar kelimeler: Sisplatin, BNP, troponin I, kardiyotoksite, sigan
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, troponin I, CK MB, urea, creatinine
levels were measured in rat blood samples. All blood samples were stored at -80°C
until measurement.

Results: Troponin 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 tropommn I may be a good biomarker for detection of cisplatin
cardiotoxicity.
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GIRIS

Sisplatin (CP) c¢ocukluk cagi solid tiimoérlerin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan, agir metal olan
platin (Pt) iceren antikanserojen bir ilactir. Sisplatin
(cisdiamminedichloroplatinum, Cisplatin) DNA’nin
agir metal alkilleyicisidir. CP’in terapotik etkisi doz
artistyla belirgin sekilde artmaktadir . Sisplatinin
klinik kullanimi, oksidatif stres artimi ve apopitozis
sonucu olusan nefrotoksisite, kardiyotoksisite gibi
yan etkiler nedeniyle siirlanmigtir ». CP nefrotok-
sisitesinin hiicresel mekanizmasi tam anlagilamadigi
icin CP etkisi cesitli hayvan modelleri tizerinde ¢ali-
stmistir @. CP, DNA ile etkileserek, zincir i¢i ve
zincirler arasi ¢apraz baglar olusturur ve olusan DNA
hasar1 apoptozisi baglatir. Ayrica bircok arastirmada
nefrotoksisite patofizyolojisinde oksidatif stresin
onemli oldugu gosterilmistir .

Sisplatine bagli kardiyotoksisite gelismesinde
hafif bulgularin yani sira konjestif kalp yetmezligi,
perikardit, kardiyomyopati gibi agir bulgular olabilir
@6, Caligmalarda CP’in insanlarda akut ve kronik
kardiyotoksiteye neden oldugu bildirilmigtir .
Kardiyotoksisitenin patogenezinden, esas olarak ser-
best radikallerde ve lipid peroksidasyon iiriinlerinde
artig, antioksidan enzimlerde azalma sorumlu tutul-
maktadir ®. Ozellikle ¢ocukluk ¢agindaki kanser
hastalarinda uzun yasam beklentisi nedeniyle, kanser
ilaglarinin yapmig olduklari yan etkilerin erken sap-
tanmas1 6nemli hale gelmistir. Kardiyak hasarin sap-
tanmasinda kardiyak enzimlerin serum diizeylerinin
Olciilmesi son yillarda 6nem kazanmistir. Kardiyak
Troponin I (¢Tnl) ve T (cTnT) yiiksek duyarlilik ve
Ozgiilliige sahip miyokard hasar1 belirleyicileridir
@10 ¢Tnl miyokardda yiiksek konsantrasyonda bulu-
nan bir kontraktil protein olup, miyokardiyal zede-
lenmeden sonra, zedelenmenin yayginligi ile orantilt
olarak kana salinir ve kanda uzun siire yiiksek sevi-
yede kalir. cTnT’ye oranla cTnl 6zgiilliigii daha yiik-
sektir (V.

Ayrica son yillarda kardiyak hasari belirlemede
beyin natriliretik peptid (BNP) iizerine caligsmalar
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artis gostermektedir. BNP (Brain Natriuretik Peptid),
ventrikul fonksiyonundaki degisikliklere hassas ve
bu degisikliklerin spesifik belirleyicisi olan 32 ami-
noasit iceren ventikuler bir hormondur.Konjestif kalp
yetmezliginin tanisinda 6nemli bir gosterge olarak
kabul edilmektedir “?. Sol ventrikiil duvarindaki
gerilme ve hacim yiikii ile BNP sekresyonu uyarilir.
Dolagimdaki BNP’nin temel kaynagi kalp kasi hiicre-
leridir. Son zamanlarda kalpteki fibroblastlarin da
BNP iiretebildikleri gosterilmistir ®. CP uygulanmig
hastalarda, serum B tipi natriiiretik peptid (BNP)
diizeylerinin kardiyak disfonksiyon icin bir belirteg
olabilecegi ve patolojiyi erken donemde gosterebile-
cegi bildirilmektedir . Bu ¢aligmada CP uygulan-
mis ratlarda erken dénemde nefrotoksisite ve kardi-
yotoksisite etkilerinin belirlenmesinde biyokimyasal
parametrelerin yeri arastirtlmigtir.

GEREC ve YONTEM

Her biri 6-8 haftalik, ortalama agirliklart 200-300
g olan, i¢c besleme yetistirilen, 11 adet Wistar tiirii
Albino susu disi sigan Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratu-
vari’ndan elde edildi. Calisma i¢cin Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 02.04.2010 tarihinde Etik
Kurul onay1 alindi. Sigcanlar rastgele secilerek 2 grup
olusturuldu. Grup I (n=5) sisplatin uygulanan si¢an
grubu, Grup II (n=6) serum fizyolojik uygulanan
sican grubu olarak belirlendi. Calismada kontrol gru-
buna 1.-7. giin gavaj ile 8.-13. giin her giin olmak
tizere Serum fizyolojik (SF) intraperitoneal yolla
verildi ve 14. giin sakrifikasyon gergeklesti. Sisplatin
grubuna SF 1-7 giin gavaj ile, 8.-10. glin arasi intra-
peritoneal yolla verildi. Onbirinci gilin Sisplatin (10
mg/5 m, IV solusyon, Farmar ilag), kardiotoksik etki
olusturacak dozda (2 mg/ml konsantrasyonunda 16
mg/kg) intraperitoneal uygulandi ve 12.-13. giin SF
intraperitoneal yolla verildi. Sisplatin ve esdeger
hacimde serum fizyolojik uygulamalarindan sonra,
izlemin on dordiincii giiniinde sicanlar feda edildi.
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Kantitatif BNP, Troponin I (Tnl-Ultra) ve CKMB
serum diizeyleri ADVIA Centaur otoanalizériinde
(BayerHealthCare LLC, Almanya) sandvi¢ immiin
yontemiyle olciildii. Serum iire, kreatinin diizeyleri
Beckman Coulter AU 5800 analizériinde enzimatik
yontem ile degerlendirildi. Kit prospektiisiinde duyar-
lilik ve 6l¢iim araligi serum BNP diizeyi i¢in 2.0-
5.000 pg/mL, Tn I-Ultra i¢in 0.006-50 ng/mL, CKMB
icin 0.18-300 ng/dL olarak belirtilmistir.

Istatistiksel degerlendirmeler i¢in Windows SPSS
15 programi kullanildi. Gruplarin karsilastirilmasin-
da Mann Whitney U testi uygulandi.Sonuglar median
(minimum-maksimum) olarak verildi. p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Sisplatin uygulanan grupda serum degerleri,
Troponin I 8.06 ng/ml (0.035-35.71), tire 316.0 mg/dl
(141-345.4) ve kreatinin 2,25 mg/dl (0.85-2.51)
bulundu. Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
Troponin I, iire ve kreatininde anlaml1 yiikseklik sap-
tandi (sirasiyla 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 6lctildi ve kont-
rol grubuna gore yiliksek bulundu. Fakat BNP ve
CKMB degerleri 6l¢timii i¢in kullanilan kitler human
BNP ve CKMB o6l¢iim kiti oldugu ve 6lgiilen sonuc-
lar cihaz Olgtim araliginin altinda saptandigi i¢in
degerlendirme dig1 tutuldu.

Tablo 1. Kontrol ve sisplatin uygulanan ratlarin biyokimya-
sal belirtecleri.

Kontrol  Sisplatin(+) p
(n=6) (n=5)

Troponin I (ng/ml) 0.023 0.15 0.045
(0.016-4.94) (0.035-35.7)

Ure (mg/dl) 30.16 316.0 0.006
(27.0-34.5) (141-345.4)

Kreatinin (mg/dl) 0.30 225 0.005
(0.13-0.40)  (0.85-2.51)

BNP (pg/ml) 224 5.7 degerlendirme dig1*
(1.76-342)  (2.27-7.14)

CK-MB (ng/ml) 2.35 3.88 degerlendirme digr*

(135-339)  (3.32-8.58)

* Cihaz olgiim araligimin altinda sonuglar.

TARTISMA

Cocuklar, antikanserojen ilaclara bagli gelisen
kardiyomiyopatiye, eriskinlere kiyasla daha duyarli-
dir. Bunda yasam beklentilerinin uzunlugu ve soma-
tik biiylimeye paralel olarak miyokard biiylime potan-
siyelinin gerceklesememesi rol oynamaktadir 9.
Sisplatinin erken ve ge¢ donemde kardiyotoksisite
etkisi olup, kardiyotoksisite tedavi kesiminden aylar
veya yillar sonra baglayabilmektedir. Bu nedenle,
kardiyak etkilenmenin hentiz klinik bulgular ortaya
cikmadan, hiicresel diizeydeki myokard hasar1 varli-
ginda saptanabilmesi 6nemlidir. Bunun i¢in invaziv
olmayan sensitivite ve spesifitesi yiiksek kardiyak
troponinler, endotelin, natritiretik peptidler gibi biyo-
kimyasal parametreler incelenmis ve CP’nin uygu-
landig1 tedavi protokollerinde serum diizeylerinin
arttig1 gosterilmistir 19, Caligmamizda, ratlara kardi-
yotoksisite olusturacak sekilde tek doz olarak verilen
sisplatin uygulamasindan ii¢ giin sonra alinan kan
orneklerinde Troponin I, CK-MB, BNP ve tire kreati-
nin diizeylerini ytliksek saptadik.

Uygulanan sisplatin dozunda, sisplatin grubunda-
ki 5 rat i¢in de tire kreatinin ytiksekligi ile kanitlanan
nefrotoksik etki gortilmistlir. Calismamiza benzer
sekilde sisplatin uygulanan ratlarda nefrotoksik ve
kardiyotoksik etkinin incelendigi bir calismada tro-
ponin I, tire ve keratin ytiksekligi gosterilmigtir .

Sisplatin toksik etkilerini farkli mekanizmalarla
gosterebilmektedir. Sisplatin nefrotoksisitesinin en
erken belirtisi protein sentezi inhibisyonudur. Ayrica
sisplatin rediikte glutatyonun siilfhidril gruplarina
baglanip, serbest oksijen radikalleri temizlenmesini
azaltabilir. Sisplatin-Siilthidril kompleksi hiicre
membran ve enzim fonksiyonlarina zarar verip, lipid
peroksidasyonu ve mitokondriyel hasara neden olabi-
lir 1817 Sisplatinin nefrotoksik etkisi proksimal tiibiil
hiicrelerinden sec¢ici alimima bagli oldugu diisiintil-
mektedir. Sisplatin bobregin diger bolgelerinde de
daha diisiik oranda birikim gosterebilir. Proksimal
tiibiil epitel hiicrelerinin i¢indeki sisplatin konsant-
rasyonu ekstraselliiler konsantrasyonun 5 kati daha

107



yiiksek bulunmugtur @9,

Sisplatinin nefrotoksisitesi lizerine cok sayida
calisma mevcutken, kardiyotoksik etkisi tizerine
yapilan calismalar yetersizdir. Calismamizda sispla-
tin grubundaki 5 ratin troponin I degerlerinde kontrol
grubuna gore anlamli artis goriilmiistiir. Ayni sekilde
artis BNP ve CK-MB diizeylerinde goriilmesine rag-
men, degerlendirmeye almamamustir. Olgiilen BNP
ve CK-MB diizeyleri saptanabilen en diistik degerle-
re yakin bulunmus ve kullandigimiz BNP ve CK-MB
reaktiflerinin ratlarin 6rneklerini degerlendiremedigi
kanisina varilmstir.

Calismamizin kisithliklari, ratlarda kardiyotoksik
ve nefrotoksik belirtecleri incelerken doku ile iligki-
sinin ortaya konmamasi, kardiyotoksisite incelenme-
sinde elektrokardiyografi bulgulari ile biyokimyasal
belirteglerin iligkisinin degerlendirilememesi sayila-
bilir. Caligmamizda sisplatin uygulanan ratlarda nef-
rotoksisite ve kardiyotoksisite etkilerini erken donem-
de saptayabilmek i¢in yalnizca biyokimyasal belir-
teclerin incelenmis olmasini eksikligimiz oldugunu
diistinliyoruz.

Kardiyak yan etkilerin geriye doniistimsiiz olmasi
erken tespiti onemli kilmakta ve onleyici, destekleyi-
ci tedavi stratejileri icin gerekmektedir. Kardiyotoksi-
sitenin belirlenmesi i¢in heniiz kolay uygulanabilir,
duyarli, girisimsel olmayan ve sik yinelenebilen bir
metot olmamasi bu konudaki ¢aligmalarin 6nemini
korumaktadir. Calismamizda oldugu gibi kardiyak
troponinin rutin kullanimini diigtindiiren giiclii kanit-
lar gosterilmistir ?. Sisplatin kardiyotoksisitesini
degerlendirmek i¢in troponin I iyi bir belirte¢ olabilir.
Antikanser tedavinin etkin olabilmesi i¢in, kardiyo-
toksisite, nefrotoksisite ve diger risk faktorlerinin
erken taninmasi 6nemini korumakta ve bu yan etkile-
rin erken saptanabilmesine yonelik ileriye doniik
daha kapsamli ¢calismalar gerekmektedir.

KAYNAKLAR

1. Sabuncuoglu S, Ozgiines H. Sisplatin toksisitesi: Oksidatif
stresin onemi ve antioksidanlarin etkisi. Tip Fakiiltesi Dergisi
2010;73:3.

2. Demkow U, Stelmaszczyk-Emmel A. Cardiotoxicity of

108

11.

12.

13.

14.

15.

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2013; 3(2):105-109

cisplatin-based chemotherapy in advanced non-small cell
lungcancerpatients. Respir Physiol Neurobiol2013;187(1):64-
7.

http://dx.doi.org/10.1016/j.resp.2013.03.013
PMid:23548823

Kanter M, Tarladagalisir YT, Uuygun M. Cisplatin nefrotok-
sisitesinde E vitamininin koruyucu etkileri: Isik ve elektron
mikroskopik ¢calisma. Tip Arastirmalart Dergisi 2007;5(3):83-
90.

Yagmurca M, Bag O, Sahin O, Nacar A et al. Ratlarda sispla-
tin ile indiiklenmis bobrek hasarina karst melatonin ve ging-
ko bilobanin koruyucu etkisi. Kocatepe Tip Dergisi 2007;8:29-
34.

Aktiirk E, Kurtoglu E, Harputluoglu H. Kanser ilaglarinin
kardiyovaskiiler yan etkileri: Bu yan etkiler nasil belirlenme-
li, tedavi ve takip nasil yapilmali? Inonii Universitesi Tip
Fakiiltesi Dergisi 2011;18(2):137-42.

El-Awady el-SE, Moustafa YM, Abo-Elmatty DM, Radwan.
Cisplatin-induced cardiotoxicity: Mechanisms and cardiop-
rotective strategies. Eur J Pharmacol 2011;650(1):335-41.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejphar.2010.09.085
PMid:21034734

De LeonardisV, Neri B, Bacalli S, Cinelli P. Reduction of
cardiac toxicity of anthracyc Lines by L-carnitine. Int J Clin
Pharmacol Res 1985;5:137-42.

PMid:3860480

Demir F, Narin F, Akgiin H, Uziim K, Saraymen R, Baykan
A, Koklii E. Doksorubisin ile olusturulmus deneysel kardiyo-
toksisite tizerine melatoninin etkisi. Cocuk Saghgi ve
Hastaliklart Dergisi 2004;47:260-268.

Bertinchant JP, Polge A, Juan JM, et al. Evaluation of cardiac
Troponin Iand T levels as markers of myocardial damage in
doxorubicine-induced cardiomyopathy rats, and their relati-
onship with echocardiographic and histological findigs.
Clinica Chim Acta 2003;329:39-51.
http://dx.doi.org/10.1016/S0009-8981(03)00013-5

. Kismet E, Varan A, Ayabakan C, et al. Serum Troponin T

levels and Echocardiographic Evaluation in Children with
Doxorubicine. Pediatr Blood Cancer 2004;42:220-224.
http://dx.doi.org/10.1002/pbc.10368

PMid:14752858

Cardinale D, Sandri MT, Martinoni A, et al. Myocardial
injury revealed by plasma troponin I in breast cancer treated
with high-dose chemotheraphy. Ann of Oncology2002;13:710-
715.

http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdf170

PMid:12075738

Munagala VK, Burnett JC Jr, Redfield MM. The natriuretic
peptides in cardiovascular medicine. Curr Probl Cardiol
2004;29:707-69.
http://dx.doi.org/10.1016/j.cpcardiol.2004.07.002

PMid: 15550914

Kismet E, Demirkaya E, Yurttutan N, Berberoglu S et al.
Doksorubisin tedavisi uygulanan solid tiimdrli ¢ocuklarda
serum BNP diizeyi. Giilhane Tip Dergisi 2004;46(1):38-42.
Lipschultz SE, Rifai N, Sallan SE, et al. Predictive Value of
Cardiac Troponin T in Pediatric Patients at Risk for
Myocardial Injury. American Heart Association 1997;96:2641-
2648.

Hussein A, Ahmed AA, Shouman SA, Sharawy S.Ameli-
orating effect of DL-a-lipoic acid against cisplatin-induced
nephrotoxicity and cardiotoxicity in experimental animals.
Drug Discov Ther 2012;6(3):147-56.

PMid:22890205



A. Colak ve ark., Sisplatin uygulanan si¢canlarda nefrotoksisite ve kardiyotoksisitenin belirlenmesinde biyokimyasal belirtecler

16.

17.

Lau AH. Apoptosis induced by cisplatin nephrotoxic injury.
Kidney Int 1999;56(4):1295-8.
http://dx.doi.org/10.1046/j.1523-1755.1999.00687.x

PMid: 10504479

Kuhlmann MK, Burkhardt G, Kéhler H. Insights into potential
cellular mechanisms of cisplatin nephrotoxicity and their clini-
cal application. Nephrol Dial Transplant 1997;12(12):2478-
80

http://dx.doi.org/10.1093/ndt/12.12.2478

18.

19.

Safirstein R, Miller P, Guttenplan JB. Uptake and metabolism
of cisplatin by rat kidney. Kidney Int 1984;25(5):753-8.
http://dx.doi.org/10.1038/ki.1984.86

Dolci A, Dominici R, Cardinale D, Sandri MT, Panteghini M.
Biochemical markers for prediction of chemotherapy-induced
cardiotoxicity: systematic review of the literature and recom-
mendations for use. Am J Clin Pathol 2008;130(5):688-95.
http://dx.doi.org/10.1309/AJCPB66LRIIVMQDR

PMid: 18854260

109



