iIc hastaliklari

ILACLARIN VUCUTTAN ATILIMI

Ilaglarin en biiyik itrah yolu bobreklerdir. Safra
yollarindan da bazi metabolit ve ilaclar atilir. Bunla-
ra ilave olarak barsak, tiikriik, siit, akcigerler ve ter
yoluyla da az da olsa 1trah yapilmaktadir. Buhar
seklindeki anestetik maddelerin ise en biiyiik 1trahi
akcigerler yoluyla olur.

Ilaglarin viicuttan atiliminda rolii olan faktérlerin
basinda biyolojik yanlanma omrii gelmektedir.

Ilaglann ekskresyonu ve reabsorbsiyonunda pH'
nin etkisi vardir. Idrar pH's1 4.5 Ile 8.0 arasinda degi-
sir, ilag ekskresyonunda bunun 6nemli derecede etki-
si vardir. Zayif asit ve bazlarin noniyonize formlari
tubuluslardan reabsorbe edilirler. Idrarin asidifiye
edilmesiyle bu reabsorbsiyon artar, eliminasyon aza-
lir. Idrarin alkaiinizasyonu ile bu maddelerin 1trahi
artar, reabsorbsiyonu azalir. Ornegin, sahsilik asit,
fenobarbital ve probenesid'iri idrarin alkali edilmesiy-
le tiriner salinimlari artar.

Bobrek tarafindan ilaglarin eliminasyonu, kanda-
ki ilag konsantrasyonu, proteine baglanma orani, glo-
mcrul filtrasyon hizina bagiKiir. Tubuler sekresyon
sonucu agiga c¢ikan bilesikler aktif ilaglar oldugu gi-
bi, onlarin inaktif metaboiitleri de olabilir.

Salinimi bobrek yoluyla olan birgok ilag bilin-
mektedir. Siiphesiz bunlarin eliminasyonu renal
fonksiyondan etkilenecektir. ilaglarin en biiyiik 1trah
yolunun bobrekler olmasi, bobregin ozellikleri ve
spesifik  fonksiyonlar1 nedeniyle, ilaglarin bobrek
igin toksisite riskleri mevcuttur. flaglar tarafindan
bobregin zedelenmesinden sorumlu faktérleri soyle
siralayabiliriz:

1. Biyik kan akimi (Bébrekler viicut agirh-
ginm % 0.4'4 olmasmma karsin, kardiyak output'un
% 25'ini alir).

2. Yiksek metabotik aktivite

3. Genis endoteryal yiizey bolgesinin mevcut
olusu (Bu durum 6zellikle hipersensibilite reaksiyon-
larinda 6nemlidir).

4. Bir¢ok enzim sistemlerinin mevcut olusu
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(Agir metaller temel enzim sistemlerinin intraseliiler
SH gruplariyla baglanarak kelatlar teskil ederler ve
enerjik hiicreler bloke olur).

5. Mediller interstisiyel konsantrasyon

6. Uremide ilaglann proteine baglanmalannin
azalmasi

7. Tubuler sekresyon, tubuler reabsorbsiyon is-
lemleri.

NEFROTOKSISITE

Bobreklerde etki ederek fonksiyon bozuklugu ve-
ya bobrek hastaligi meydana getiren birgok ilag mev-
cuttur. Nefrotoksisite akut veya kronik zehirlenme
seklinde, tesadiifen veya intihar maksadiyla civa klo-
riir, etilen, glikol, karbontetrakloriir gibi maddelerin
alinmasiyla meydana gelebilecegi gibi, ¢evresel veya
endistriyel tehlikeyi olus turan civa, kursun, kadmi-
yum, c¢esitli hidrokarbonlara bagli olarak da olusa-
bilir. Son giinlerde nefrotoksisitenin en sik ve yaygin
sebebi ilaglardir. Terapotik ve diagnostik amagla kul-
lanilan bir¢cok ilacin nefrotoksik etkilerinin mevcut
oldugu cesitli arastirmalarla gosterilmistir.

Cesitli ajanlar ve bobreklerde meydana getirdik-
leri degisiklikler Tablo T de 6zetlenmistir.

Teshis ve tedavide kullanilmak iizere miitemadi-
yen yeni ilaglar bulunmakta ve bunlar piyasaya siirtil-
mektedir. Bu durum siiphesiz, renal problemleri
artirmaktadir. Bununla birlikte ilag endistrisinin
amact toksik olmayan, ya da en az toksik olan ilact
bulup piyasaya vermektir. Ancak bu durum bugiine
kadar nadiren basanlabilmistir.

NEFROTOKSISITE MEKANIZMALARI

flaglann olusturdugu nefrotoksisite iki mekaniz-
ma ile meydana gelmektedir:

1. Direkt ilag toksisitesi: En sik nefrotoksisite
seklidir. Doz ve renal fonksiyonla ilgili vardir. ilag-
lann bizzat kendisiyle olusabilecegi gibi (6rnegin
CCl1,, aminoglikozidler ve lithium), onlarin metabo-

ogretim Uyesi
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litleriyle de olusabilmektedir (6rnegin fenasetin,
metoksifloran ve cis platinumun metabolitleri gibi).

Tablo 1
Haglarin  Bobreklerde Olusturdugu Degisiklikler

1. Antibakteriyel ilaclar — Akutbébrekyetmezligi
— Akut interstisiyel nefrit
— Renal tubuler asidoz
— Poliiiri
— Elektrolik kaybi
— Proteinim

2. Analj ezik ilaglar Kronik interstisiyel nefrit
Papiller nekroz

Nefrolithiazis

3. Lithium Poliiiri
Inkomplet renal tubuler asidoz
Kronik interstisiyel nefrit

4. Radiyografik Kontrast

Maddeler — Akut bobrek yetmezligi

5. Fluorhi Anestetik
Maddeler — Poliiiri
— AKkut béobrek yetmezligi
— Kronik interstisiyel nefrit

6. Antikanserojen haclar — Akut bébrek yetmezligi
— Kronik bébrek yetmezligi
— Elektrolit kaybi

2. Hipersensibilite reaksiyonu: Direkt ilag tok-
sisitine gore daha az rastlanir. Dozla iliskisi yoktur.
Renal fonksiyondaki azalmadan etkilenmez. immiino-
lojik bir olay s6z konusudur. Bu mekanizma ile etki
ederek bobrek hasan yapan ilaglara 6rnek olarak pe-
nisilinler, sulfonamidler ve rifampisini verebiliriz.

NEFROTOKSISITENIN FONKSIYONEL
VE KLINIK BULGULARI

Aminoglikozid grubu antibiyotikler ve cis plati-
num gibi antikanserojen ajanlar mitokondriyal, li-
zozomal ve enzimatik hasar olusturarak seliiler bo-
zukluga yol acarlar.

Probenesid, penisilamin, tolbutamid, antiepilep-
tik ajanlardan tridion ve paradion, eroinin koétiiye
kullanilmasi, altin tedavisi, nefrotik sendrom ve
proteiniiri ile birlikte anormal protein yapimina
neden olur.

Antimigrenial ajan olarak kullanilan methiser-
gid, peri ureteral fibrozis yoluyla obstriiktif {iro-
pati yapar.

Radioiyonize kontrast maddeler, antikanserojen
maddelerden methotrexate, 7-hidroxilat metaboliti
ve sulfonamidler ise kristaliiri yoluyla obstriiktif
uropati nedeni olur.
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Haglarin sebep oldugu tubuler sendromlar,
tubuler bozukluklarin bir kismin1 kapsar ve glikoz,
fosfor, protein, amino asit, lirik asit, kalsiyum, mag-
nezyum, potasyum, sodyum ve suyun renal islen-
mesinde bozukluk mevcuttur. Gegen birkag¢ yil igin-
de ilaglarin klinik 6nemi, suyun renal islenmesinde
bozukluk yaptiklarindan dolay:r daha da artmigtir.
Bazi ajanlar bobrek tarafindan suyun korunmasini
bozarak, poliiiri, dehidratasyon ve akut bobrek yet-
mezligine neden olurlar. Bazi ajanlar da ADH sekres-
yomjnu bozarak su retansiyonuna yol agarlar.

flag kullanimma bagli olarak getisen nefrotok-
sisitenin en sik bulgusu akut bdbrek yetmezligidir.
Bununla birlikte diger klinik belirtiler de gelisebilir.
Bunlar Tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2

Tla¢c Kullanimi Sonucu Gelisen Klinik Sendromlar

1. Akut bobrek yetmezligi
— Akut tubuler nekroz
— AKkut interstisiyel nefrit
— AKkut glomerulonefrit
— Renal angitis

2. Kronik bobrek yetmezligi
— Kironik interstisiyel nefrit
— Arteriolar nefroskleroz
— Kronik glomerulonefrit

3. Obstriiktif iiropati
— Periureteral fibrozis
— Kiistaliiri

4. Nefrotik sendrom, proteiniiri
5. Tubuler sendromlar
— Fankoni sendromu
— Renal tubuler asidoz
— Nefrojenik diabetes insipitus
— Uygun olmayan ADH salinimi
— Potasyum tutulmasi
— Sodyum kayb1
— Magnezyum kaybi
— Hidrojen kaybi

— Hipokalsemi

Ilaglara bagl olarak gelisen akut bobrek yetmez-
liginin en sik nedeni akut tubuler nekrozdur. Akut tu-
buler nekrozdan biiyiik bir siklikla antibakteriyel ajan-
lar sorumludur. Akut bobrek yetmezliginin en nadir
nedeni akut interstisiyel nefrittir.

Akut tubuler nekroz nedeni olarak bilinen ilag-
lar Tablo 3'de gosterilmistir.

Penisilin G tedavisi ile agiga ¢ikan ¢oziiciilerin
nadiren Good Pasture sendromuna ve akut glomeru-
lonefrite sebeb oldugu rapor edilmistir. Aynca eroin
ve amfetamin gibi bazi ajanlarin intravenéz kullanil-
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mas1 sonucunda da nekrotizan renal vaskiilit gelisebi-
lecegi bildirilmektedir.

Ilaglarin bobrekte meydana getirdigi zararlan-
malar hastayt kronik bobrek yetersizligine gotiirebi-
lir. Genellikle bu kronik interstisiyel nefrit sonucu
olur. Analjezik ilaclarin yiiksek dozda ve uzun siire
kullanilmalar: kronik interstisiyel nefrite neden olur.
Manik depressif hastalarin tedavisinde kullanilan lit-
hium tuzlar1 ile, sik sik kullanilan antineoplastik
ajanlar da hastayr kronik bobrek yetersizligine go-
tirtir. Son zamanlarda son donem bobrek hastalik-
larinin bir nedeninin de eroin aligkanliginin oldugu
ileri stiriilmiigse de, bu durum kesin olarak aydinlan-
mis degildir.

Tablo 3
Akut Tabuler Nekroza Neden Olan Ilaclar

1 Metaller:
Civa — Giimiis
= Bizmut — Demir
Uranyum — Antimon
Arsenik — Bakir
2. Coziiciiler:

Karbon tetra kloriir
Tetra Kklor etilen
Glikol

3. Antibakteriyel Ajanlar:

Aminoglikozidler — Pentamidin
— Sefaloridin — Amfoterisin B
Sefaloglisin — Tetrasiklin
Sefalotin - Polimiksin B
Colistin - Sulfonamidler

4. Antikanserojen Ajanlar:

— Adriamisin
— Azathiopirin

— Cis platinum
— Methotrexate

5. Radiografik Kontrast Maddeler:
6. Cesitli Ajanlar:

Yiiksek doz asetaminofen
DDT - Yilan zehiri
— Karbon monoksit — Mantarlar

NEFROTOKSIK ILACLARIN
SINIFLANDIRILMASI

Diagnostik ve terapotik amacla kullanilan birgok
ajan renal hasara sebeb olabilir. Bu boliimde, son za-
manlarda nefrotoksisite ile siklikla birlikte olan ami-
noglikozid grubu antibiyotiklerle, spesifik nefrotoksik
mekanizmalar: izah edilmis olan diger bazi nefrotok-
sik ajanlardan bahsedilecektir.
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Antibakteriyel Ajanlar:

Antibakteriyel olarak kullanilan bir¢ok ajan renal
fonksiyon bozuklugu veya renal hastaliga neden olur.
Bu ajanlarla meydana gelen bobrek bozukluklar: ve
sebeb olan ilaglar Tablo 4'de 6zetlenmistir.

Rifampisin Nefrotoksisitesi:

Nadirdir. Tipik belirtiler akut olarak baslayan
ates, lisiime, titreme, bel agnsi ve hematiiridir. Ilag
alindiktan sonraki ilk birka¢ saat iginde bu belirtiler
baslar. Klinik belirtiler ortaya ¢ikinca ilag kesilmeli-
dir.

Rifampisin nefrotoksisitesi histopatolojik olarak
immiin globulin depolanmasinin olmadig: akut inters-
tisiyel nefrit olarak tanimlanir. Patogenezinde hiper-
sensibilite reaksiyonu s6z konusudur. Uaca karsi an-
tikor reaksiyonu oldugu ve aciga ¢ikan vazoaktif
maddelerin renal kortikal iskemiye yol actigi, bu du-
rumun da akut bobrek yetmezligi gelisimini hizlan-
dirdig1 belirtilmistir. Son yayinlarda rifampisin teda-
visinin baslamas1 ile birlikte akut bobrek yetmezligi-
nin gelismeye basladigi, bu durumun da tubuluslara
¢6ken immiinglobulinlere bagli oldugu bildirilmekte-
dir.

Rifampisin tedavisinin kesilmesi ve kortikost-
reoidlerin verilmesiyle renal yetersizlik durumu diize-
lir.

Amfoterisin B Nefrotoksisitesi:

Amfotersin B antifungal etkisi olan bir antibiyo-
tiktir. Tedavide kullanilmasiyla birlikte distal veya
tip 1 renal tubuler asidoz nedeni olmaktadir.

Amfoterisin B hem distal, hem de proksimal
tubulusta kalsifikasyonla birlikte tubuler nekroza
yol acar. Amfoterisin B nefrotoksisitesi saptaninca
doz azaltilmali ya da kesilmelidir. Ayrica mannitolla
diiirez yapilmali, idrar alkalilestirilmelidir.

Aminoglikozid Nefrotoksisitesi:

Aminoglikozid grubu antibiyotiklerle olusan re-
nal komplikasyonlar olduk¢a ¢esitlidir.

Klinikte kullanilan aminoglikozid grubu antibi-
yotiklerin nefrotoksisite yoniinden birbirleri arasin-
da farkliliklar mevcuttur. Bu gruptan tobramisin ve
metilmisin digerlerine nazaran daha az toksiktir.
Gentamisin ve tobramisin doz yo6niinden birbirleriy-
le karsilastirildiginda, renal toksisite yoniinden tob-
ramisinin, gentamisinden daha az toksik oldugu go-
rillmiistiir. Nefrotoksisite orani tobramisin i¢in % 12,
gentamisin i¢cin % 26 olarak bulunmustur.

Gentamisinin nefrotoksisite oran1 1969 yilinda
% 2 iken, 1979 yilinda bu oran % 16-25 olarak bulun-
mustur. Bu artisin nedeni yiiksek dozda ve uzun siire
kullanilmasi, yasli hastalarin kullanmasi, nefrotok-
sisitenin taninmasinda bazi kriterlerin ortaya ¢ikaril-
mast gibi sebeblerdir.



Tablo 4

Antibakteriyel Ajanlarin
Sonucu Gelisen Renal Bozukluklar ve
Neden Olan haglar

Kullanilmam

1. Akut bébrek yetmezligi:

a — Aminoglikozid grubu antibiyotikler

— Amikasin — Tobramisin
- Streptomisin — Kanamisin
— Siso misin — Neomisin

b -- Sefalosporin grubu antibiyotikler

- Sefaloridin — Sefazolin
— Sefalotin — Sefapirin
- Sefaleksin — Sefedrin
— Sefamendol

¢ -- Diger antibiyotikler

— Colistimethate — Rifampisin
— Pentamidin — Sulfamethazol
— Amfoterisin B — Vankomisin
2. interstisiyel nefrit:
— Ampisilin — Penisilin
—  Methisilin — Rifampisin
— Nafsilin —  Sulfonamidler
— OKksasilin

3. Nefrojenik diabetes insipitus:
— Declomisin
4. Renal tubuler asidoz:

Tetrasiklin
Amfoterisin B

— Proksimal tubulus :
- Distal tubulus

5. Elektrolik kaybi:

— Aminoglikozidler — Tikarsilin

— Amfoterisin B — Penisilin

— Carbenisilin — Tetrasiklin
6. Proteiniiri:

— Geriseofulvin

7. Metabolik alkaloz (Hidrojenin renal kaybi1 yoluyla):

— Karbenisilin
— Tikarsilin

8. Obstriiksiyon (Kristaliiri yoluyla):

— Sulfonamidler

Gentamisinin olusturdugu renal hasar yeni dogan
ve ¢ocukluk devrinde yetiskinlere nazaran daha azdir.
Bununla birlikte uzun siireli tedavilerden sonra g¢ocuk-
larda da sik gorilmektedir.

Aminoglikozid tedavisiyle ortaya ¢ikan renal bo-
zukluklarin klinik tezahtiri biiyik bir siklikla non
oligiirik akut bobrek yetmezligidir. Fakat oligiirik tip
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akut bobrek yetmezligi de goriilebilir. Genellikle akut
bobrek yetmezligi tedrici olarak baglar. Hastaligin
seyri diger bobrek yetmezliklerine benzer. Bazi has-
talar diyalize ihtiya¢ gosterir.

Prokamal tubulus zedelenmelerinde enzimiiri,
proteiniiri, aminoasidiiri, glikoziiri ve elektrolit denge
bozukluklarinin meydana geldigi c¢esitli caligmalarla
gosterilmistir. Deney hayvanlarinda ve insanlarda ya-
pilan ¢alismalarda da hipomagnesemi, hipokalsemi ve
hipopotasemi tarif edilmistir. Renal tubuler hasarin
erken olarak tespitinde enzimlerin triner saliniminin
6l¢tilmesinin faydali olacagi diisiiniilmiis ve bu konu-
da yapilan caligmalarda gentamisin alinmasindan son-
raki 3. giinde lizozomiirinin mevcut oldugu gosteril-
mistir.

Akut bobrek yetmezliginin diger formlannda
oldugu gibi ilerlemis yas, dihidratasyon, 6nceden
bobrek hastaliginin bulunusu, diger bazi ajanlarla
kombinasyon gibi bazi predispozan faktorfer soz
konusudur.

Gentamisin, sefalotin ve cis platinum kombi-
nasyonu siddetli nefrotoksisiteye yol acmaktadir.

Aminoglikozid nefrotoksisitesinin patogenezi:
Aminoglikozid grubu antibiyotikler once glomeruler
filtrasyona, daha sonra da tubuler reabsorbsiyona
ugrarlar.

Insanlarda ve hayvanlarda gentamisin alinmasin-
dan sonra ultrastriiktiirel karakteristik lezyonlar gos-
terilmistir. Isik mikroskopu ile proksimal tubulusun
bazi kisimlarinda nekroz goriilir. Elektron mikrosko-
pu ile yapilan incelemelerde lizozomlarda degisik
derecelerde bozulmalar gézlenir. Otoradiografik ca-
lismalar aminoglikozidlerin proksimal tubulus hiic-
relerindeki firca kenar mebranina baglandigini ve
daha sonra lizozomal, endositoz sekestrasyona ug-
radigini gostermistir. Sekestrasyona ugrayan bu pro-
¢esmiyeloid cisimciklerde formasyona neden olur
ve lizozomal hidroksilaz enziminin salinimi ile birlik-
te lizozomiiri ve hiicre hasarina neden olur.

Aminoglikozid grubu antibiyotiklerin lizozomal
sfingomiyelinaz enziminin fonksiyonunu bozarak li-
zozomlarda sfingomiyelinaz yetmezligi olusturdugu
ve fosfolipidozis yoluyla toksisiteye neden oldugu be-
lirtilmektedir.

Aminoglikozid nefrotoksisitesinin 6nlenmesinde
risk faktorleri ortadan kaldirmak, doz ve siireyi ayar-
lamak, kanda aminoglikozid seviyesinin kontroliinii
yapmak, bu grup ilaglar1 diger ilaglarla kombine ola-
rak kullanmaktan sakinmak ve makul indikasyon
olmadik¢a kullanmamak gerekir.

Lithium Nefrotoksisitesi:

Lithium tuzlarinin son zamanlarda manik depres-
sif hastalarin tedavisinde kullanilmasi, bu alkali meta-
lin tubuler toksisitesi iizerine dikkatleri ¢ekmistir.
Lithiumun baslica atilim yeri bobreklerdir. Glomerul
filtrasyon ve tubuler reabsorbsiyonla atilir. Renal
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fonksiyonda azalma mevcutsa, lithiumun kan seviye-
sinde yiikselme ile birlikte lithium akumulasyonu
olusur.

Lithium kullanimina bagli olarak gelisen nefro-
toksisitede huzursuzluk, ndromuskuler irritabilité,
tremor olur. Miyoklonik kontraksiyonlar, obduntas-
yon, ndbetler ve bunlar1 takiben de 6lim olusur.

Lithiumun olusturdugu  nefrotoksisite  renal
diabétes insipitusa bagli politiri ile karakterizedir. Bu
durum dozla ilgilidir. Lithium tedavisi kesildikten
sonra geri doner. Lithium su transportunu bozarak
ve vazopressin stimulasyonunu inhibe ederek su
reabsorbsiyonunu azaltir. Lithium nefrotoksisitesi
tesbit edilince politiri ile olusan kayip yerine koyul-
mal1 ve thiazid grubu ditiretikler verilmelidir.

Radiografik Kontrast Maddelerin
Nefrotoksisitesi:

Son zamanlarda radiografik kontrast maddelerin
nefrotoksik etkilerinin onceye nazaran arttigi bildiril-
mektedir. Hemen hemen her kontrast maddenin int-
ravendz alinmasinin sonucunda bobreklerde fonksi-
yon bozuklugu olur.

Radiografik kontrast maddelerin alinmasi sonu-
cu gelisen akut bobrek yetmezligi pek sik degildir.
Ancak insidansin giderek arttigi bildirilmektedir.

Radiografik kontrast maddelerin kullanim1 sonu-
cu bobrek bozuklugu gelismesini hizlandiran faktor-
ler, ilerlemis yas, 6nceden bobrek hastaliginin mev-
cut olusu, dechidratasyon, diabétes mellitus, hiperii-
risemi, proteiniiri ve yiiksek dozda kontrast madde
verilmesi gibi durumlardir.

Radiografik kontrast maddelerin sebeb oldugu
akut bobrek yetmezliginin patogenezi tam olarak
bilinmemektedir. Baz1 deneysel ¢alismalarda kont-
rast maddelerin direkt tubuluslara etki ettigi gdste-
rilmistir. Tubuluslara olan bu etki sonucunda pro-
teinler, oksalatlar, iirik asit tarafindan intratubuler
obstriiksiyon oldugu, bunun da akut bébrek yetmez-
ligine yol ag¢tig1 diisiiniilmektedir. Kontrast madde-
lerin sebeb oldugu bobrek bozuklugunun prognozu
iyidir. Yiksek riskli hastalarda % 5 - 10 mortalité
goriilebilir. Bazi hastalarda kronik bobrek yetmezligi
gelisebilir.

Radiografik kontrast maddelerin sebeb oldugu
bobrek yetersizliginin onlenmesinde hastalarin hid-
rasyonu, risk faktdrlerinin ortadan kaldirilmasi, man-
nitol verilmesi gibi yontemler uygulanir.

Antikanserojen Ilaglarin Nefrotoksik
Etkileri:

Son 10 yil iginde antineoplastik ajanlardan bazi-
lar1;, bir¢gok malignitenin tedavisinde yaygin klinik
denemelere alinmistir. Bu ajanlardan bir¢ogu bobrek
fonksiyonunu c¢esitli derecelerde bozarak akut bob-
rek yetmezligi, prerenal azotemi, hiperkalsemi, hi-
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periirisemi, hipernatremi gibi bodbrek bozukluklarina
yol agar. 6rnegin bu ajanlardan siklofosfamit, uygun
olmayan A DH salinimina, streptozotocin ve methot-
rexate ise akut bobrek yetmezligine neden olurlar.

Antikanserojen ilaglardan cis platinum ve nitro-
surea yaygin klinik kullanima sahiptir ve bunlarin
nefrotoksik etkileri genis olarak tanimlanmistir.

Cis platinum tomiirlere etki eden bir platinum bi-
lesigidir ve bas, boyun, testis, mesane, over kanserle-
rinin tedavisinde kullanilir. Bu anti kanserojen ilagla-
rin yaygin olarak kullanilmamasinin nedeni, olustur-
dugu bobrek bozukluklari nedeniyledir.

Cis platinumun, gentamisin ve sefalotinle olan
kombinasyonlarinin  kullanilmasinin  nefrotoksisite
yoniinden 6zel onemi vardir. Bu kombinasyonun kul-
lanildig1 4 hastada siddetli akut tubuler nekroz ve
bunu izleyen birka¢ giin ile haftada 6liim meydana
gelmistir.

Cis platinumla tedavi edilmekte olan hastalarin
glomerul filtrasyon hizinin kronik olarak distigi
tesbit edilmistir.

Tablo 5

Antineoplastik Ajanlarin Kullanimi Sonucu
Geligen Bobrek Fonksiyon Bozukluklar:

1. Siddetli ve uzamis ekstraseKiler sivi voliimiiniin ¢ekilmesi
a — Bulanti ve kusma
—  Cis-platinum
—  Streptozotosin
—  Daktinomisin

b — Diyare
— Cis - platinum
— 5 fluorouracil
— Methotrexate

2.  Hiperkalsemi ve hiperiirisemi

3. Hiponatremi ve su retansiyonu
—  Siklofosfamit
—  Vinkristin
—  Vinblastin

4.  Akut bobrek yetmezligi
—  Cis - platinum
— Nitrosurea
— Methotrexate
— Streptozotocin

5. Kronik bobrek yetmezligi
—  Cis - platinum
— Nitrosurea
— Mitomycin C

6. Diger nefrotoksik ajanlarla kombinasyon sonucu nefro-
toksik etkinin artisi
— Cis - platinum
— Aminoglikozid grubu antibiyotikler
—  Sefalosporinler
— Radiografik kontrast maddeler
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Cis platinumun meydana getirdigi bobrek bozuk-
lugunun patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Platinumun renal kortekste biriktigi ve sekiler aku-
mulasyona ugradigi, daha sonra metabolitlere donii-
serek SH gruplariyla reaksiyona girdigi ve bunun so-
nucunda doku hasarina neden oldugu bilinmektedir.
Vogl 158 kanserli vakanin cis platinumla tedavisi
sonucunda bunlardan sadece % S5'inde (8 vaka) bob-
rek bozuklugu meydana geldigini tesbit etmistir.

Cis platinumun olusturdugu bobrek fonksiyon
bozukluklar1 hastanin hidrasyonu, mannitol tedavisi
ile duzelir.

Antikanserojen 1ilaglardan nitrosurea'nm iki tipi-
nin tedavide kullanilmasiyla bobrek toksisitesi meyda-
na geldigi bildirilmistir. Bunlar:

AYLA SAN - LUTFi GOKMEN

1— BCNU (1, 3 bis 2 klor etil nitrosurea)
2— CCNU (metil klor etil siklo heksil nitrosurea)

Bu alkilieyici ajanlar  halen solid beyin timorii-
niin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ilaglarin kulla-
mildig1 164 cocuk ve eriskin hastanin 14 Unde akut
bobrek yetmezligi ve akut interstisiyel nefrit gelistigi
bildirilmigtir. Diger bazi arastiricilar bu ajanlarin kul-
lanildig1 vakalarda interstisiyel fibrozis, immiingloou-
Un depozisyonu veya proliferasyonu sonucunda gio-
merul sklerozu gelisebilecegini bildirmektedirler.

Nitrosurea dozunun diisiik tutulmasi, akut bob-
rek yetmezligi insidansini 6nemli 6lgiide azaltir.

Antikanserojen ajanlarin  sebeb oldugu bobrek
fonksiyon bozukluklar1 Tablo 5'de gosterilmistir.
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