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  مروريمقاله 

مطالعه مروري :پلاتين ت كليوي ناشي از سيسمسمومي  
  

 2علي زراعتي عباس ،1يموسو يبلاد اله فيس ديس
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  مقدمه
زشمند ار درماني قوي و يك داروي شيمي ،پلاتين سيس

 :ها از جمله است كه براي درمان طيف وسيعي از بدخيمي
، مري، سلول غير كوچك ريه، مثانه، گردن و هاي سر سرطان

تخمدان  بيضه و، هاي متاستاتيك پستان گردن رحم و سرطان
  .)8-1( رود كار مي به

كه باعث كاهش ميزان  كلّيههاي  اختلال عملكرد توبول
گردد، يكي  مي كلّيهمزمن  اد ونارسايي ح گلومرولي و تصفيه

تا  15در امروزه كه  باشد از عوارض استفاده از اين دارو مي
 يها در سال ،شيوع اين عارضه. دهد يرخ م مارانياز ب% 30
آشنايي كمتري با آن وجود  دارو كه نياستفاده از ا هياول

از  %50حدود حتي از اين مقدار نيز بيشتر بود و ، داشت
   ).10، 9( شدند يمعارضه  نيدچار ا ،كنندگان افتيدر

هاي متعددي در ايجاد آسيب كليوي ناشي از  مكانيسم
 موارد اين كه به طور اختصار شامل اند ر بودهثّؤپلاتين م سيس
تليال  هاي اپي آسيب مستقيم و انتخابي به سلول :باشد مي

 ؛گردد توبول پروگزيمال كه باعث نكروز و آپوپتوز آن مي
كه باعث كاهش جريان خون  كلّيهروق كوچك انقباض در ع

هاي  كين سازي سيتوافزايش بروز و آزادشود و  مي كلّيه
فرون گاما اينتر، 6آلفا، اينترلوكين  TNF التهابي از قبيل پيش

ها در بافت  و كاسپاز كه در نهايت باعث انفيلتراسيون لكوسيت
  . )14 -11( ندگرد مي كلّيه

، اثرات قوي كلّيه نارسايي حاد بالاي رغم شيوع نسبتاً علي
 ،دارو باعث شده است كه استفاده از اين دارو ضد توموري

همچنان اين دارو يكي از داروهاي اصلي  محدود نگرديده و
  .)15، 4، 2( درماني باشد هاي شيمي پروتكل
كه در  )ARF( كلّيه حاد يينارسا اتياز خصوص يكي

 كلّيهودن عملكرد بريپذ برگشت، شود يم دهيموارد د% 90
 زيدنبال تجو هكه ب ييهاARF سفانهأمت ،وجود نيبا ا ؛است

لذا  بوده و ريناپذ معمولاً برگشت ،گردد يم جاديا نيپلات سيس
 ،رو نيهم از ود؛ش ميآگهي اين بيماران  شدن پيشباعث بدتر

مسموميت  جادياز ا يريشگيباعث پ كه ينقش اقدامات تياهم

- 16( گردد يمضاعف م ،شوند يو مدار نياناشي از  كليوي
18.(  

هاي  با توجه به اينكه امروزه در بسياري از پروتكل
 و با شود پلاتين استفاده مي از داروي سيس ،درماني شيمي

اقدامات  تياهمو  كلّيهي يعنايت به شيوع بالاي نارسا
به  كه در اين مطالعه سعي شده است، از آنكننده  يريشگيپ

ثير آنها پرداخته شده و در أدامات و تبررسي مروري اين اق
در رابطه با تظاهرات كلينيكي آسيب كليوي ناشي از  ،ابتدا

  .  پلاتين بحث شود سيس
  نيپلات سياز س يناش يويكل بيآس يكينيتظاهرات كل

مهمترين تظاهر كلينيكي آسيب كليوي ناشي از 
 ،معمولطور  بوده كه به كلّيهاختلال عملكرد  ،پلاتين سيس
پلاتين شروع  بعد از تجويز سيس )روز 10حدود (  ين روزچند
لذا در  ؛قابل برگشت باشد ريو غ شروندهيتواند پ يمو  شود مي

توصيه  ،شوند مي كلّيهكه دچار آسيب پيشرونده  بيماراني
  ).22 -19(شود كه ادامه درمان قطع گردد  مي

باعث آسيب به قوس هنله  ،پلاتين با توجه به اينكه سيس
  صورت  به معمولاً ناشي از آن كلّيهي يگردد، نارسا مينيز 

از  ،ده ادراري ميزان برون معمولطور  بوده و به كيگورياول ريغ
ي شديد يمگر اينكه نارسا ،سي در روز بيشتر است هزار سي

دو معيار براي  ،در حال حاضر ).23(اتفاق افتاده باشد  كلّيه
گيرد كه  ار ميكليوي مورد استفاده قر تشخيص آسيب حاد

 AKI Network stagingو يا  RIFLEمعيارهاي  :شامل
ده ادراري  باشد كه بر معيارهاي كراتينين سرم و برون مي

 ).24( باشند استوار مي
 Neutrophil gelatinase associated lipoclainاز 

)NGAL (برايتوان به عنوان معياري  مي تعيين آسيب حاد 
رفتن سطح كراتينين ن، قبل از بالاپلاتي سيس ناشي از كلّيه

ها ترشح و در  توسط نوتروفيل ،اين پروتئين. سرم استفاده كرد
ها نمايان گرديده و در هنگام عفونت،  سطح تعدادي از سلول

 upregulateهاي توبولي كليه  يا آسيب باعث سرطان و
 ).25-26( گردد مي
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 مسموميت كليويشده  عوارض شناخته از گريديكي 
كننده آن  افتيدر مارانياز ب يمياز ن شيكه در ب نيپلات سيس
از  ميزيدادن من دستازاز  يناش يميزيپومنيه ،شود يم دهيد

به  نيپلات سيس ميمستق بيآس ليدل به است كهادرار  قيطر
. باشد يم ستاليد  توبول رو قوس هنله وبالا ميقسمت ضخ

 ،ديبروز نما زين ديصورت شد عارضه كه ممكن است به نيا
 يكينيتظاهرات كل كالمي و سايرهيپو جاديتواند علاوه بر ا يم

 ريم مرگ و شيافزا و يويكل بيآس ديمعمول خود، باعث تشد
همچنين تظاهراتي ؛ )29 -27(گردد  نيپلات سياز س يناش

شبيه به سندرم فانكوني با افزايش دفع ادراري گلوكز و 
بول هاي تو اسيدهاي آمينه كه نشانه آسيب به سلول

ولي  ،باشد نيز در اين بيماران نشان داده شده پروگزيمال مي
  .)33 -30( سندرم فانكوني كلاسيك گزارش نشده است

كننده  طور شايع در بيماران دريافت آنمي نيز به 
ي ت آن بيش از آن حدو شداست پلاتين ديده شده  سيس

روي مغز استخوان  كنندگي آن بر است كه از اثر سركوب
اشاره  ،شده در مطالعات حيواني و انساني انجام. رود مي انتظار

با آسيب به  ،پلاتين شده است كه ممكن است سيس
باعث كمبود اريتروپويتين شده و با اين  ،كلّيههاي  توبول

ك و لذا تجويز داروهاي محرّ مكانيسم نيز باعث آنمي گردد
  ).34( باشد اريتروپوئز از قبيل اپركس در درمان آن مفيد مي

  نيپلات سيس يويكل تيمسموم عوامل خطر
 يويكل تيمسموم متعددي براي ايجادعوامل خطر 

با  ،سموميت كليويم معمولاً. مشخص شده است نيپلات سيس
 شده، تعداد دفعات تجويز و دوز تجمعي داروميزان دوز تجويز

اي نشان داده شده است كه  در مطالعه. ارتباط مستقيم دارد
بعد از  م،ي منيزيين گلومرولي و غلظت پلاسماميزان فيلتراسيو
گرم بر متر  ميلي 50پلاتين با دوزهاي بيشتر از  تجويز سيس

گرم تغيير  ميلي 20كاهش يافته و در دوزهاي كمتر از  ،مربع
آزاد  ومينيپلات ييبودن غلظت پلاسمابالا نيهمچن ؛يابد نمي

ساير  ).36، 35( دارد ميارتباط مستق يويكل تيبا مسموم ،زين
 ت كليويي كه ممكن است باعث افزايش مسمومييمتغيرها

ث، سن بالاتر، نّؤجنس م :شود شامل نيپلات سيس
همچنين بيماري  ؛باشد كشيدن و هيپوآلبومينمي ميسيگار

 ي حاديت و نارسامسمومي خطرقبلي كليوي نيز باعث افزايش 
  .)38، 37( گردد مي كلّيه

د، نده د كه نشان ميندارگزارشاتي وجود  ،از طرف ديگر
هاي  پلاتين را در مدل ت كليوي سيسمسمومي خطر ،ديابت

مطالعات  با اين وجود در ؛)39( دهد حيواني كاهش مي
 ثيري ديده نشده استأدر انسان چنين ت ،شده كلينيكي انجام

همچنين گزارش شده است كه بعضي از  ؛)41، 40(
كه  OCT2 ژن مورفيسم هاي ژنتيكي مثل پلي مورفيسم پلي

نمايد نيز  را تنظيم مي كلّيههاي  ورود پلاتينيوم به داخل سلول
  .)43، 42( ت كليوي ارتباط داردكمتر مسمومي خطربا 
  
  نيپلات سيس يويكل تياز مسموم يريشگيپ

 هاي راهنما كتابشده در همه  روش استاندارد و توصيه
، نپلاتي سيسناشي از  مسموميت كليوي پيشگيري از براي

ايزوتون  پلاتين و تجويز سالين استفاده از دوزهاي كمتر سيس
باره مطرح و مورد  باشد و اگر چه داروهاي متعددي در اين مي

از آنها داراي  كدام هيچولي  ،اند مطالعه و بررسي قرار گرفته
  ). 44( باشند اي نمي شده نقش اثبات
  پلاتين شدن بيمار قبل از دريافت سيس هيدراته

ناشي از  ARFميزان بروز  ،س مطالعات مختلفبر اسا
هاي  با سرم ،بعد از دريافت آن كه قبل و در بيماراني ،اين دارو
 شده و هيدراتهسالين به خوبي  سرم نرمال ويژه بهوريدي 

 ،اند داشتهدارو  افتيبعد از در قبل و يمناسب يده ادرار برون
ن عضي از ايكه در ب طوري به ؛يابد شمگيري ميچكاهش 

به  ، ARFميزان بروز ،اند شده بوده كنترلمطالعات كه البته غير
 ،از اين رو؛ درصد رسيده است صفربه ميزان صفر و يا نزديك 

قبل و بعد از  ،پلاتين كننده سيس بايد همه بيماران دريافت
اي وجود  چه مطالعه اگر .دريافت آن به خوبي هيدراته باشند

و ميزان آن پرداخته  شدهيزدارد كه به مقايسه نوع سرم تجون
 ،ايزوتون رسد كه سرم سالين باشد، با اين وجود به نظر مي
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ده  همچنين توصيه شده است كه برون؛ تري باشد سرم مناسب
 100به ميزان  ،پلاتين ادراري بيماران، قبل از تجويز سيس

عنوان  به ؛)46 -44( سي در ساعت رسانده شده باشد سي
ا بر روي كه اخيرً ينگر و دوسوكور دهنيآنتايج مطالعه  ،مثال
با دوز  نيپلات سيس يداروبا  درماني شيميبيمار تحت  76

ييدكننده اين موضوع أت ،انجام شده است mg/m250حداقل 
از محلول  تريل كبيماران حداقل ي ،در اين مطالعه. باشد مي
 ديوالان كلر ياك يليم 20 ،آن تريكه به هر لرا  زوتونيا نيسال
ساعت قبل  2 ،اضافه شده بود ميزيگرم سولفات من 2 و ميپتاس
، نيپلات سيستزريق ساعت بعد از  2از آن را  تريل مين و

به  ،يده ادار برونشد  ميباعث كه  طوري به نمودند؛ ميدريافت 
 ساعت قبل و 2 يدر ساعت برا يس يس كصديحداقل  زانيم

 از يناش يويكل بيآس وعيش .شود درماني شيميبعد از 
 واست داشته  چشمگيري كاهش ،در اين مطالعه نيپلات سيس

 شيدچار افزا) زن كي مرد و 4) (درصد 6/6( ماريب 5فقط 
 يتفاوت آمار ،يويكل بيبروز آسو از نظر  ه بودندشد نينيكرات

در ن ييشيوع پا نيا ).46( ه استوجود نداشت زن مرد و نيب
دارو كه  نياستفاده از ا هياول يها است كه در سال يحال
 ARFبروز  زانيشدند، م ينم دراتهيه يطور كاف به مارانيب

 نيدچار ا ،كنندگان افتياز در% 50حدود  بالا بوده و اريبس
 Wittesدر مطالعه  ،به عنوان مثال). 48، 47( شدند يعارضه م

 28در درمان  ،نيسيدارو به همراه بلئوما نيا همكاران كه از و
 13، كرده بودندگردن استفاده  و رس يمبتلا به تومورها ماريب

از دارو شده و  يناش يويكل بيدچار شواهد آس%) 42/46(نفر 
  ).48( اند هكردفوت  زينفر ن 2

عوارض  يكي از ،يميزيپومنيههمچنان كه گفته شد، 
كه در بيش از نيمي از  باشد ميپلاتين  شده سيس شناخته

 يكي زين يپوكالميه .شود كننده آن ديده مي بيماران دريافت
صورت  كه ممكن است بهاست  نيپلات سياز عوارض س گريد
 نيپلات سياز س يناش يميزيپومنيبه ه هيثانو و ميمستقريغ
كه در  يونيدراتاسيدر پروتكل ه ،رو نياز هم؛ شود جاديا

استفاده  و در بعضي از مطالعات ديگر از آن Wittesمطالعه 

والان  ياك يليم 20و  وميزيدو گرم سولفات من، شده است
تا از  اضافه شد زوتونيا نيسرم سال تريبه هر ل ،مياسپت ديكلر
از آنها  يعوارض ناش و يميزيپومنيه و يپوكالميه جاديا

 ).46 -44(اجتناب گردد 

  استفاده از فوروزمايد و مانيتول
باعث كاهش  ،با توجه به اينكه فوروزمايد و مانيتول

اشاره شده است كه د، نشو غلظت پلاتينيوم در ادرار مي
ت است باعث كاهش مسمومي ممكن ،داروها استفاده از اين
ي يها اگرچه گزارش ،با اين وجود .پلاتين شود كليوي سيس

 دو دارو  دهنده اثرات حفاظتي اين وجود دارد كه نشان
دهد كه اين  ، مطالعاتي نيز وجود دارد كه نشان ميدنباش مي
 ؛ت كليوي شوندباعث تشديد مسمومي ،ممكن است ،دو

 ،دهد  همچنين در مجموع شواهدي وجود ندارد كه نشان
پلاتين در  ت كليوي سيسباعث كاهش مسمومي ها ديورتيك

بنابراين بر اساس مجموع مطالعات موجود،  ؛دنشو ميانسان 
كننده از  ها به عنوان پيشگيري دليلي براي تجويز ديورتيك

در ضمن . پلاتين وجود ندارد ت كليوي سيسمسمومي
تواند  مي ،ايزوتون هيدراتاسيون كافي با تجويز سرم سالين

ها، ديورز  بدون ايجاد اختلالات الكتروليتي ناشي از ديورتيك
  ).44( لازم را ايجاد نمايد

  پلاتين هاي سيس مشابه
با توجه به شيوع بالاي آسيب كليوي ناشي از 

ني درما هاي شيمي پلاتين، امروزه در بعضي از رژيم سيس
 ،)1ريه غير سلول كوچك سرطانتخمدان و يا  سرطان مثلاً(

 مسموميت كليويپلاتين با  از كاربوپلاتين كه آنالوگ سيس
البته قبل از اينكه بتوان از اين  .شود باشد، استفاده مي كمتر مي

اثرات  لازم است اقدام به عنوان يك راهكار مناسب ياد كرد،
مورد  ،هاي مختلف طاندرماني اين دو دارو در سركوب سر

  ).44( ارزيابي قرار گيرد
  

                                                           
1 non small cell 

                             4 / 11



 1392 زمستان ،4 ، شماره20 دوره                                                                                                              مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند

 331

  )Amifostine(آميفوستين 
ي تجرب يكينيو مطالعات كل يوانيح يها از مد يدر بعض

 زيقبل از تجو كه يدر صورت ؛نشان داده شده است
آميفوستين كه يك تيوفسفات اورگانيك  از ،نيپلات سيس

ت تواند باعث كاهش مسمومي مي ،باشد استفاده شود مي
هاي راهنماي  كتاببا اين وجود بر اساس  ؛كليوي گردد

پيشگيري از  براين دارو يشود كه از ا موجود، توصيه نمي
ل آنيپلاتين استفاده شود كه دلا ت كليوي سيسمسمومي، 

ت قابل توجه كننده، مسمومي وجود اقدامات ديگر پيشگيري
 و) فشار خون پاييناستفراغ و تهوع،  :از قبيل(آميفوستين 

وجود دارد كه ممكن  اين نگراني نيز. باشد يآن م يبالا نهيهز
پلاتين  توموري سيس با اثرات ضد ،است استفاده از آميفوستين

توصيه  نيهمچن ؛و باعث كاهش اثر آن شود تداخل داشته
 ،پلاتين با سيس درماني شيميي كه يها شده است در وضعيت

بل توجه عمر بيمار باعث بهبودي كامل تومور و يا افزايش قا
  ).52، 49(آميفوستين استفاده نشود  گردد، از مي

  )Sodium Thiosulfate(سديم تيوسولفات 
كه مبتلا به  هاي درماني در بيماراني يكي از روش

پلاتين و يا  استفاده از سيس ،تومورهاي داخل پريتونئال هستند
 ،روش اين استفاده از با. باشد كاربوپلاتين داخل پريتونئال مي

غلظت دارو در موضع تومور به حداكثر رسيده و از طرف ديگر 
به  ،گردد ت كليوي ميي دارو كه باعث مسمومييسطح پلاسما
در اين موارد، آمپول سديم تيوسولفات . رسد حداقل مي

طور همزمان با تجويز داخل پريتونئال  صورت وريدي و به به
ي كه وارد يها پلاتين شود تا به سيس پلاتين داده مي سيس

چنين . اتصال پيدا كنند ،شوند گردش خون سيستميك مي
پلاتين باعث  سيس ،از يك طرفشود كه  اتصالي باعث مي

ت كليوي و سيستميك نشود و از طرف ديگر اثرات مسمومي
54، 53(توموري دارو كاهش پيدا ننمايد  ضد.(  
   )N-acetylecysteine(سيستئين  استيل ان

شده، براي پيشگيري از  عات انجامبعضي از مطال در
سيستئين  استيل از داروي ان ،پلاتين ت كليوي سيسمسمومي

با اين وجود ممكن  ؛استفاده شده و نتايج متناقضي داشته است
ت كه براي ابتلا به مسمومي در بيماراني ،است اين دارو

و  Wu. مفيد باشد ،گردند پر خطر محسوب مي ،كليوي
با تداخل در  ،سيستئين استيل اند كه ان هاشاره نمود همكاران

شود،  پلاتين ايجاد مي وسيله سيس هها كه ب آپوپتوز ميتوكندري
پلاتين  سيس مسموميت كليويتواند باعث پيشگيري از  مي

  ،سيستئين استيل اثر حفاظتي ان در اين مطالعه،. گردد
 2صورت همزمان و يا حداكثر در عرض  كه به در صورتي
در  و پلاتين داده شود، ديده شده ز تجويز سيسساعت بعد ا

 ساعت از دريافت 8 و يا تا بعد از 2كه تجويز آن بعد از  صورتي
 سيستئين استيل خير افتد، اثر حفاظتي انأپلاتين به ت سيس

  ).55(رسد  كاهش و يا به حداقل مي
  تئوفيلين

 انقباضنمايد كه  اي وجود دارد كه اشاره مي فرضيه
وسيله  هب ،پلاتين ناشي از سيس ،كوچكعروق شده در ايجاد

وسيله  هنمودن آن باين مهارگيرنده آدنوزين اعمال شده و بنابر
اين فرضيه  ).57، 56( تواند از آن پيشگيري نمايد مي ،تئوفيلين

كاران كه بر و هم Heidemannبار در مطالعه  براي اولين
 واست گرفته  مورد بررسي قرار روي خرگوش انجام شده،

در پيشگيري از  ،اشاره شده كه ممكن است تئوفيلين
56( پلاتين مفيد باشد سيسناشي از ت كليوي مسمومي.(  

انساني نيز وجود دارد كه بر  مطالعه كارآزمايي باليني
به عنوان . باره اشاره داشته است مفيدبودن تئوفيلين در اين

 بيماري 41و همكاران كه بر روي  Benoehrمطالعه  ،مثال
با دوز حداقل  نيپلات سيس يبا دارو درماني شيميتحت ه ك

mg/m250 تئوفيلين و يا دارونما  تصادفيصورت  و به اند بوده
در . باشد بودن تئوفيلين ميد مفيديؤكردند، نيز م دريافت مي
كاهش  ،كه تئوفيلين دريافت نموده بودند  بيماراني ،اين مطالعه

GFR شد، بررسي مي نيولنيا يويكل رانسيكلوسيله  هكه ب 
كننده  كه كاهش قابل توجهي در گروه دريافت درحالي ،نداشتند

  ).57( دارونما ديده شد
، مطالعاتي نيز وجود دارد كه بر خلاف مطالعات فوق
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مسموميت كليوي ناشي از  بر ثير تئوفيلينأتعدم دهنده  نشان
كوري در مطالعه دوسو ،عنوان مثال به. باشد مي پلاتين سيس
تحت درمان با  بيماراندر آن و است انجام شده  خيراًكه ا
كننده  دو گروه دريافت در تصادفيصورت  پلاتين به سيس

در  مسموميت كليوي، ميزان قرار گرفتند دارونماتئوفيلين و يا 
 بيآسالبته در اين مطالعه، . هر دو گروه يكسان بوده است

 mg/dl5/0 يمساو اي شتريب شيبه افزا ،از دارو يناش يويكل
نسبت به  يدرمان يميبعد از ش يسرم در روزها نينيكراتدر 
كه  ديگرد ياطلاق م يدرمان يميش افتيقبل از در نينيكرات

 ،كه از كليرانس كليوي اينولين Benoehr نسبت به مطالعه
 ،در دو گروه استفاده شده است GFRبراي محاسبه و مقايسه 

حساسي58( ت كمتري داردت و اختصاصي.(  
دهنده  شواهدي وجود دارد كه نشاندر مجموع اگر چه  
ناشي از  كليويت مسموميبودن تئوفيلين در پيشگيري از مفيد
نياز  ،با اين وجود براي اثبات اثرات آن ،باشد مي پلاتين سيس

  ).44(باشد  بيشتري مي مطالعات كارآزمايي بالينيم اجانبه 
  گليسين

شاره شده كه ا ،شده انجامدر مطالعات تجربي محدود 
شدن ، بتواند باعث كمترآمينه گليسينممكن است تجويز اسيد

در  ،به عنوان مثال .پلاتين شود آسيب كليوي ناشي از سيس
گليسين توانسته است  تزريق و همكاران، Heymanمطالعه 

با اين وجود  ؛گردد كلّيهباعث كاهش برداشت پلاتينيوم توسط 
قالب مطالعات ه، لازم است در بار براي استفاده از آن در اين

  ).59(اين موضوع بررسي شود  كارآزمايي باليني،
  

 گيري خلاصه و نتيجه
ها  نئوپلاسم ضدر بر ثّؤم و يقو يدارو كي ،نيپلات سيس

جامد  يها سرطانطيف وسيعي از كه در درمان  باشد مي
)Solid ( شود ياستفاده ماز آن .ت كليوي ناشي از مسمومي

به طور  ،دهد يرخ م مارانياز ب% 30تا  15كه در  پلاتين سيس
  .گردد مي كلّيهي حاد و مزمن يشايع باعث نارسا
 نيپلات سياز س يناش كلّيه بيعمده آس عوامل خطر

 افتيدر شتر،يب يدوز بالاتر و غلظت سرم افتيدر :شامل
 يا نهيزم بيقبل، وجود آس يها ماه ايدر روزها و  نيپلات سيس

از  گريد كينفروتوكس يهمزمان داروها زيتجو و كلّيهدر قبلي 
  .باشد يم نيسيو آمفوتر دهايكوزينوگليآم ليقب

ت پيشگيري از مسمومي براياگر چه اقدامات متعددي 
نتايج متفاوتي  كه اند انجام شدهپلاتين  سيسناشي از كليوي 

اند، با اين وجود هنوز سنگ بناي پيشگيري از  داشتهنيز 
پلاتين، استفاده از  سيسشي از نات كليوي مسمومي

   باشد؛ ميايزوتون  سالين  كافي با سرم هيدراتاسيون
ساعت قبل و  2از حداقل  ،ده ادراري كه ميزان برون طوري به

سي در ساعت  سي 100به ميزان  ،پلاتين بعد از تجويز سيس
  .باشد

 زيتجو يبرا يليبر اساس مجموع مطالعات موجود، دل
عنوان  به فوروزمايد و مانيتول :از قبيل ها كيورتيد
 نيپلات سيسناشي از  يويكل تيكننده از مسموم يريشگيپ

 يكينيمطالعات كل از يعضاگر چه بر اساس ب .وجود ندارد
توانسته است باعث كاهش  نيفوستيآم درمان با ،يتجرب

قابل  با توجه به عوارض ،وجود نيبا ا، شود يويكل تيمسموم
ضد و احتمال تداخل با اثرات بالا  نهيهز ،نيفوستيتوجه آم

از  يريشگيپ براين دارو ياز ا استفادهپلاتين،  توموري سيس 
  .شود ينم هيتوص نيپلات سيس يويكل تيمسموم

اشاره شده كه ممكن است  ،شده انجام در مطالعات محدود
 ، تئوفيلين ونيستئيس لياست ان :بعضي از داروها از قبيل زيتجو
 يناش يويكل بيبتواند باعث كمترشدن آس ،نيسيگل نهيآمدياس

 ازين ،هااثبات اثرات آن يوجود برا نيبا ا؛ شود نيپلات سياز س
  .باشد يم يشتريب انجام مطالعات كارآزمايي بالينيبه 

پلاتين  كه تجويز سيس در بيمارانيشود،  توصيه مي
مسموميت كليوي وجود دارد،   خطربوده و يا افزايش  ممنوع

به طور كلي  .جايگزين گرددپلاتين  سيس بان كاربوپلاتي
پلاتين در  از تجويز سيس ،در صورت امكان ،شود توصيه مي

 احتمالاً. اجتناب گردد كلّيهي يبيماران مبتلا به نارسا
هاي بيضه كه تجويز  هاي سرطاني از قبيل يها وضعيت
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از اين قاعده  ،شود باعث درمان قطعي مي پلاتين در آنها سيس
شود كه از تجويز  همچنين توصيه مي ؛باشند ميني ثمست

آمينوگليكوزيد،  :همزمان داروهاي نفروتوكسيك از قبيل

استروئيدي و مواد حاجب در بيماران ضد التهابي غيرداروهاي 
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  :منابع
1- Reck M, von Pawel J, Zatloukal P, Ramlau R, Gorbounova V, Hirsh V, et al. Phase III trial of cisplatin plus 
gemcitabine with either placebo or bevacizumab as first-line therapy for nonsquamous non-small-cell lung cancer: 
AVAiL. J Clin Oncol. 2009; 27(8):1227-34.  

2- Reck M, von Pawel J, Zatloukal P, Ramlau R, Gorbounova V, Hirsh V, et al. Overall survival with cisplatin-
gemcitabine and bevacizumab or placebo as first-line therapy for nonsquamous non-small-cell lung cancer: results from 
a randomised phase III trial (AVAiL). Ann Oncol. 2010; 21(9): 1804-9. 

3- Reed E. Cisplatin and platinum analogs. In: DeVita VT, Rosenberg SA, Lawrence TS (eds.) Cancer Principles and 
Practice of Oncology. 8th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2008. pp: 419. 

4- Muggia FM, Braly PS, Brady MF, Sutton G, Niemann TH, Lentz SL, et al. Phase III randomized study of cisplatin 
versus paclitaxel versus cisplatin and paclitaxel in patients with suboptimal stage III or IV ovarian cancer: A 
Gynecologic Oncology Group study. J Clin Oncol. 2000; 18(1): 106-15.  

5- Wang D, Lippard SJ. Cellular processing of platinum anticancer drugs. Nat Rev Drug Discov. 2005; 4(4): 307-20. 

6- Cohen SM, Lippard SJ. Cisplatin: from DNA damage to cancer chemotherapy. Prog Nucleic Acid Res Mol Biol. 
2001; 67: 93-130. 

7- Arany I, Safirstein RL. Cisplatin nephrotoxicity. Semin Nephrol. 2003; 23(5): 460-4. 

8- Siddik ZH. Cisplatin: mode of cytotoxic action and molecular basis of resistance. Oncogene. 2003; 22(47): 7265-79.  

9- Cvitkovic E, Spaulding J, Bethune V, Martin J, Whitmore WF. Improvement of cis-dichlorodiammineplatinum (NSC 
119875): therapeutic index in an animal model. Cancer. 1977; 39(4): 1357-61.  

10- Wittes RE. Brescia F. Young CW. Magill GB. Golbey RB. Krakoff IH. Combination Chemotherapy with cis-
Diamminedichloroplatinum (II) and Bleomycin in Tumors of the Head and Neck. Oncology. 1975; 32: 202-7. 

11- Yokoo S, Yonezawa A, Masuda S, Fukatsu A, Katsura T, Inui K. Differential contribution of organic cation 
transporters, OCT2 and MATE1, in platinum agent-induced nephrotoxicity. Biochem Pharmacol. 2007; 74(3): 477-87.  

12- Filipski K, Loops WJ, Verweij J, Sparreboom A. Interaction of cisplatin with human organic cation transporter 
OCT2. Clin Pharmacol Ther. 2008; 83(Suppl 1): S17.  

13- Choi MK, Song IS. Organic cation transporters and their pharmacokinetic and pharmacodynamic consequences. 
Drug Metab Pharmacokinet. 2008; 23(4): 243-53.  

14- Luke DR, Vadiei K, Lopez-Berestein G. Role of vascular congestion in cisplatin-induced acute renal failure in the 
rat. Nephrol Dial Transplant. 1992; 7(1): 1-7.  

15- Pirker R, Pereira JR, Szczesna A, von Pawel J, Krzakowski M, Ramlau R, et al. Cetuximab plus chemotherapy in 
patients with advanced non-small-cell lung cancer (FLEX): an open-label randomised phase III trial. Lancet. 2009; 
373(9674): 1525-31.  

16- Brillet G, Deray G, Jacquiaud C, Mignot L, Bunker D, Meillet D, et al. Long-term renal effect of cisplatin in man. 
Am J Nephrol. 1994; 14(2): 81-4. 

17- Beladi Mousavi SS, Alemzadeh Ansari MJ, Cheraghian B. Outcome of Patients on Hemodialysis in Khuzestan, 
Iran. NDT plus. 2011; 4(2): p143. 

18- Beladi-Mousavi SS, Alemzadeh-Ansari MJ, Alemzadeh-Ansari MH, Beladi-Mousavi M. Long-term survival of 
patients with end-stage renal disease on maintenance hemodialysis: a multicenter study in Iran. Iran J Kidney Dis. 2012; 
6(6): 452-6.  

                             7 / 11



 علي زراعتي عباس و يموسو يبلاد اله فيس ديس                                                                                               پلاتين مسموميت كليوي ناشي از سيس

 334

19- Beyer J, Rick O, Weinknecht S, Kingreen D, Lenz K, Siegert W. Nephrotoxicity after high-dose carboplatin, 
etoposide and ifosfamide in germ-cell tumors: incidence and implications for hematologic recovery and clinical 
outcome. Bone Marrow Transplant. 1997; 20(10): 813-9.  

20- Zeraati AA. Drug Intoxications. In: Afshari R, Monzavi SM .Management of Patients in Triage and Clinical 
Toxicology Ward. 2nd ed. Mashhad: Mashhad university of Medical Sciences; 2009. pp: 196-202. [Persian]  

21-Gomez Campdera FJ, Gonzalez P, Carrillo A, Estelles MC, Rengel M. Cisplatin nephrotoxicity: symptomatic 
hypomagnesemia and renal failure. Int J Pediatr Nephrol. 1986; 7(3): 151-2.  

22- Brillet G, Deray G, Jacquiaud C, Mignot L, Bunker D, Meillet D, et al. Long-term renal effect of cisplatin in man. 
Am J Nephrol. 1994; 14(2): 81-4. 

23- Kim SW, Lee JU, Nah MY, Kang DG, Ahn KY, Lee HS, et al. Cisplatin decreases the abundance of aquaporin 
water channels in rat kidney. J Am Soc Nephrol. 2001; 12(5): 875-82.  

24-Sharifipour F, Hami M, Naghibi M, Zeraati A, Arian S, Azarian AA. RIFLE criteria for acute kidney injury in the 
intensive care units. J Res Med Sci. 2013 May;18(5):435-7 

25- Lin HY, Lee SC, Lin SF, Hsiao HH, Liu YC, Yang WC, Hwang DY, Hung CC, Chen HC,Guh JY. Urinary 
neutrophil gelatinase-associated lipocalin levels predict cisplatin-induced acute kidney injury better than albuminuria or 
urinary cystatin C levels. Kaohsiung J Med Sci. 2013 Jun;29(6):304-11. 

26- Sharifipour F, Zeraati A, Sahebari M, Hatef M, Naghibi M, Rezaieyazdi Z, Mahmoudi M, Azarian AA, Mirfeizi Z, 
Samadi K. Association of urinary lipocalin-2 with lupus nephritis. Iran J Basic Med Sci. 2013 Sep;16(9):1011-5. 

27- Lam M, Adelstein DJ. Hypomagnesemia and renal magnesium wasting in patients treated with cisplatin. Am J 
Kidney Dis. 1986; 8(3): 164-9. 

28- Sutton RA, Walker VR, Halabe A, Swenerton K, Coppin CM. Chronic hypomagnesemia caused by cisplatin: effect 
of calcitriol. J Lab Clin Med. 1991; 117(1): 40-3.  

29- Lajer H, Kristensen M, Hansen HH, Nielsen S, Frøkiaer J, Ostergaard LF, et al. Magnesium depletion enhances 
cisplatin-induced nephrotoxicity. Cancer Chemother Pharmacol. 2005; 56(5): 535-42. 

30- Portilla D, Li S, Nagothu KK, Megyesi J, Kaissling B, Schnackenberg L, et al. Metabolomic study of cisplatin-
induced nephrotoxicity. Kidney Int. 2006; 69(12): 2194-204. 

31- Goldstein RS, Mayor GH, Gingerich RL, Hook JB, Rosenbaum RW, Bond JT. The effects of cisplatin and other 
divalent platinum compounds on glucose metabolism and pancreatic endocrine function. Toxicol Appl Pharmacol. 
1983; 69(3): 432-41.  

32- Oeffinger KC, Hudson MM. Long‐term Complications Following Childhood and Adolescent Cancer: Foundations 
for Providing Risk‐based Health Care for Survivors. CA Cancer J Clin. 2004; 54(4): 208-36.  

33- Koch Nogueira PC, Hadj-Aïssa A, Schell M, Dubourg L, Brunat-Mentigny M, Cochat P. Long-term nephrotoxicity 
of cisplatin, ifosfamide, and methotrexate in osteosarcoma. Pediatr Nephrol. 1998; 12(7): 572-5.  

34- Wood PA, Hrushesky WJ. Cisplatin-associated anemia: an erythropoietin deficiency syndrome.. J Clin Invest. 1995; 
95(4): 1650-9. 

35-Reece PA, Stafford I, Russell J, Khan M, Gill PG. Creatinine clearance as a predictor of ultrafilterable platinum 
disposition in cancer patients treated with cisplatin: relationship between peak ultrafilterable platinum plasma levels and 
nephrotoxicity. J Clin Oncol. 1987; 5(2): 304-9.  

36- Hartmann JT, Kollmannsberger C, Kanz L, Bokemeyer C. Platinum organ toxicity and possible prevention in 
patients with testicular cancer. Int J Cancer. 1999; 83(6): 866-9. 

37- de Jongh FE, Verweij J, Loos WJ, de Wit R, de Jonge MJ, Planting AS, et al. Body-surface area-based dosing does 
not increase accuracy of predicting cisplatin exposure. J Clin Oncol. 2001; 19(17): 3733-9. 

38- de Jongh FE, van Veen RN, Veltman SJ, de Wit R, van der Burg ME, van den Bent MJ, et al. Weekly high-dose 
cisplatin is a feasible treatment option: analysis on prognostic factors for toxicity in 400 patients. Br J Cancer. 2003; 
88(8): 1199-206. 

                             8 / 11



 1392 زمستان ،4 ، شماره20 دوره                                                                                                              مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند

 335

39- Scott LA, Madan E, Valentovic MA. Attenuation of cisplatin nephrotoxicity by streptozotocin-induced diabetes. 
Fundam Appl Toxicol. 1989; 12(3): 530-9.  

40- Gogas H, Shapiro F, Aghajanian C, Fennelly D, Almadrones L, Hoskins WJ, et al. The impact of diabetes mellitus 
on the toxicity of therapy for advanced ovarian cancer. Gynecol Oncol. 1996; 61(1): 22-6. 

41- Stewart DJ, Dulberg CS, Mikhael NZ, Redmond MD, Montpetit VA, Goel R. Association of cisplatin 
nephrotoxicity with patient characteristics and cisplatin administration methods. Cancer Chemother Pharmacol. 1997; 
40(4): 293-308. 

42- Filipski KK, Mathijssen RH, Mikkelsen TS, Schinkel AH, Sparreboom A. Contribution of organic cation 
transporter 2 (OCT2) to cisplatin-induced nephrotoxicity. Clin Pharmacol Ther. 2009; 86(4): 396-402. 

43- Ciarimboli G, Deuster D, Knief A, Sperling M, Holtkamp M, Edemir B, et al. Organic cation transporter 2 mediates 
cisplatin-induced oto- and nephrotoxicity and is a target for protective interventions. Am J Pathol. 2010; 176(3): 1169-
80. 

44- Santoso JT, Lucci JA 3rd, Coleman RL, Schafer I, Hannigan EV. Saline, mannitol, and furosemide hydration in 
acute cisplatin nephrotoxicity: a randomized trial. Cancer Chemother Pharmacol. 2003; 52(1): 13-8. 

45- Stark JJ, Howel SB. Nephrotoxicity of cis-platinum (II) dichlorodiammine. Clin Pharmacol Ther. 1978; 23(4): 461-
6. 

46- Beladi Mousavi SS, Hossainzadeh M, Khanzadeh A, Hayati F, Beladi Mousavi M, Zeraati A, et al. Protective Effect 
of Forced Hydration with Isotonic Saline, Potassium Chloride and Magnesium Sulfate on Cisplatin Nephrotoxicity: An 
Initial Evaluation. Asia Pacific Journal of Medical Toxicology (APJMT). 2013; 2(4):136-9. 

47- Cvitkovic E, Spaulding J, Bethune V, Martin J, Whitmore WF. Improvement of cis-dichlorodiammineplatinum 
(NSC 119875): therapeutic index in an animal model. Cancer. 1977; 39(4): 1357-61. 

48- Tellez-Bernal E, Belehradek M, Recondo G, Cvitkovic E, Leridant AM, Vericel R, Armand JP. Phase II study of 
cisplatin and continuous-infusion 5-fluorouracil and bleomycin for recurrent and metastatic head and neck squamous-
cell carcinoma. Am J Clin Oncol. 1990; 13(5): 452-4. 

49- Castiglione F, Dalla Mola A, Porcile G. Protection of normal tissues from radiation and cytotoxic therapy: the 
development of amifostine. Tumori. 1999; 85(2): 85-91.  

50- Capizzi RL. Amifostine reduces the incidence of cumulative nephrotoxicity from cisplatin: laboratory and clinical 
aspects. Semin Oncol. 1999; 26(2 Suppl 7): 72-81.  

51- Schuchter LM, Hensley ML, Meropol NJ, Winer EP. 2002 Update of Recommendations for the Use of 
Chemotherapy and Radiotherapy Protectants: Clinical Practice Guidelines of the American Society of Clinical 
Oncology. J Clin Oncol. 2002; 20(12): 2895-903.  

52- Hensley ML, Hagerty KL, Kewalramani T, Green DM, Meropol NJ, Wasserman TH, et al. American Society of 
Clinical Oncology 2008 clinical practice guideline update: use of chemotherapy and radiation therapy protectants. J 
Clin Oncol. 2009; 27(1): 127-45. 

53- Ries F, Klastersky J. Nephrotoxicity induced by cancer chemotherapy with special emphasis on cisplatin toxicity. 
Am J Kidney Dis. 1986; 8(5): 368-79. 

54- Howell SB, Pfeifle CL, Wung WE, Olshen RA, Lucas WE, Yon JL, et al. Intraperitoneal cisplatin with systemic 
thiosulfate protection. Ann Intern Med. 1982; 97(6): 845-51. 

55- Wu YJ, Muldoon LL, Neuwelt EA. The chemoprotective agent N-acetylcysteine blocks cisplatin-induced apoptosis 
through caspase signaling pathway. J Pharmacol Exp Ther. 2005; 312(2): 424-31.  

56- Heidemann HT, Müller S, Mertins L, Stepan G, Hoffmann K, Ohnhaus EE. Effect of aminophylline on cisplatin 
nephrotoxicity in the rat. Br J Pharmacol. 1989; 97(2): 313-8. 

57- Benoehr P, Krueth P, Bokemeyer C, Grenz A, Osswald H, Hartmann JT. Nephroprotection by theophylline in 
patients with cisplatin chemotherapy: a randomized, single-blinded, placebo-controlled trial. J Am Soc Nephrol. 2005; 
16(2): 452-8. 

                             9 / 11



 علي زراعتي عباس و يموسو يبلاد اله فيس ديس                                                                                               پلاتين مسموميت كليوي ناشي از سيس

 336

58- Beladi Mousavi SS , Hossain Zadeh M, Shahbazian H,  Khanzadeh A, Hayati F, et al. The Protective effect of 
Theophline in Cisplatin Nephrotoxicity. Iranian Journal Of Kidney Diseases (IJKD). 2011; 5(Supplement 2): 7-8.  

59- Heyman SN, Spokes K, Egorin MJ, Epstein FH. Glycine reduces early renal parenchymal uptake of cisplatin. 
Kidney Int. 1993; 43(6): 1226-8. 

                            10 / 11



 1392 زمستان ،4 ، شماره20 دوره                                                                                                              مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند

 337

Abstract               Review Article 
 
 

Cisplatin Induced Nephrotoxicity 

 
Seyed Seifollah Beladi Mousavi1, Abbas Ali Zeraati2,  

 

Cisplatin is a potent chemotherapy agent which is used to treat a broad spectrum of solid cancers. However, 
its clinical use is limited due to its nephrotoxicity with a decline in the glomerular filtration rate that occur in 
15-30% of patients. Multiple mechanisms contribute to renal dysfunction following exposure to cisplatin 
include tubular epithelial cell toxicity, vasoconstriction in the renal microvasculature, and increase the 
expression of proinflammatory cytokines. 

The most important manifestations of cisplatin nephrotoxicity are non oliguric acute renal failure (ARF) 
which can be progressive, hypomagnesemia, fanconi-like syndrome, and anemia. An increasing risk of ARF 
is associated with higher doses of cisplatin, previous cisplatin chemotherapy, underlying kidney dysfunction, 
and the concomitant use of other nephrotoxic agents. 

The standard approach to prevent cisplatin-induced nephrotoxicity is the administration of lower doses of 
cisplatin in combination with the administration of full intravenous isotonic saline before and after cisplatin 
administration. Although a number of pharmacologic agents including sodium thiosulfate, N-acetylcysteine, 
theophylline and glycine have been evaluated for prevention of  nephrotoxicity, none have proved to have an 
established role, thus, additional clinical studies will be required to confirm their probable effects. 
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