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ilaca Bagh Nefrotoksisitede Serbest Oksijen Radikalleri

ilaca bagli nefrotoksisitenin ortaya ciktigi kisilerin gogunda, hasarin yatkinhgina sebep olan risk
faktorleri bulunmaktadir. Bunlar hastaya, bobrege ve ilaca spesifik risk faktorleridir. Nefrotoksisite
bdbregin butin kisimlarini etkileyebilir ve bu durum akut ya da kronik bdbrek hastaligi, cesitli
tibulopatiler ve proteinirik bobrek hastaliklarini iceren bir ya da daha fazla klinik bobrek patolojileri
ile sonuglanabilir. Tedavi plani, nefrotoksik ajanin toksisiteyi olusturma mekanizmasina baghdir.
Bazi ajanlarin bobrekteki toksik etkisi oksitadif stres ortami olusturarak gergeklesmektedir.
Deneysel kosullarda antioksidan tedavinin toksik ajanlara karsi olusabilecek muhtemel hasari
azalttigi iyi bilinmektedir. Risk faktorlerini tanimlamak ve nefrotoksisite patofizyolojisi hakkinda bilgi
sahibi olmak, ilaca ve toksinlere bagl bobrek hasarinin azaltiimasinda ilk adimdir.

Anahtar Kelimeler: Nefrotoksisite, nefroktoksinler, serbest oksijen radikalleri.

Free Oxygen Radicals in Drug-Induced Nephrotoxicity

Many of the patients with drug-induced nephrotoxicity have risk factors that lead to the
damage. Among these factors, there are patient, kidney and drug-specific risk factors. All
compartments of the kidney can be affected and results in one or more clinical renal pathologies
include acute or chronic kidney disease, various tubulopathies and proteinuric renal disease.
Treatment plan depends on how to create a form of toxicity. The toxic effect of the some
nephrotoxic agents on kidney is realized by creating an oxidative stress atmosphere. It is well
established that antioxidant therapy reduced possible damage caused by toxic agents in
experimental conditions. Recognizing the risk factors and obtaining of information regarding the
pathophysiology of nephrotoxicity are the first step in reducing the renal injury related to drugs and
toxins.

Key Words: Nephrotoxicity, nephrotoxins, free oxygen radicals.

Giris

Yasayan organizmalarin ilaglara ve kimyasallara maruziyeti siklikla toksisite ile
sonuglanir. Her bilesigin viicudun tamamina toksik etkisi oldugu sdylense de; bircok
bilesigin toksik etkisi bazi organlar lzerine daha belirgindir, ki bu organlara hedef
organlar denir. Bilesigin farmakokinetigi ve hedef organin toksik maddeye kargi cevap
verebilme yetenegi gibi bir organin toksisiteye karsi duyarliigini belirleyen birkag faktor
vardir. Bébrek gibi bazi organlar kimyasallari toksik ara Grinlere metabolize ederler. Bu
reaktif ara Urlnler hicresel makromolekillere baglanarak ya da membranlar veya
nikleik asitler gibi fonksiyonel olarak 6nemli olan hicresel yapilarin peroksidatif
hasarina yol agan serbest oksijen radikali (SOR) olusumuna yol acgarak toksisiteyi
baslatabilir (1).

Bobrekler dinamik organlardir ve viicut homeostazinin korunmasinda, su, asit-baz
ve elektrolit dengesinde 6nemli bir role sahiptir. Ayrica endojen artik Griinlerin atilmasini
saglarlar ve endokrin fonksiyonlari da vardir (2). Viicut agiriginin %1’ i kadar olmalarina
karsilik; kardiyak debinin %20 sini alirlar (1). Yuksek kan akimi ile karsilagsmasi,
mediller interstisyumda toksinleri konsantre etme yetenegi ve tlbdiler epitelde spesifik
tastyicilara sahip olmasi nedeniyle nefronlar zedelenmeye oldukca duyarhdir (3).

1. Nefrotoksisite Agisindan Bobregin Yapisal ve Fizyolojik Ozellikleri

Diger organlarla karsilastirildiginda, bdébregin bazi biyokimyasal ve fizyolojik
Ozellikleri onu, iskemik ve toksik hasara kargi daha hassas kilar. Nefronlar arasindaki
anatomik, fonksiyonel ve biyokimyasal farkliliklar toksik ajanlara veya iskemi ya da
hipoksi gibi patolojik durumlara verecekleri cevabin da farkli olmasina neden olur.
Nefron heterojenitesi nedeniyle bdbregin bir bolima bir ajana duyarl iken diger bir
boélimu direngli olabilmektedir. Proksimal nefron epitel hicreleri ihtiva ettikleri fazla
sayidaki taslyici sistem nedeniyle, birgok nefrotoksik ajan igin hedef bdlgedir (1).
enzimleri bulundurdudu igin toksik hasara daha fazla maruz kalmaktadir (4- 6).

Ayrica redukte glutatyon (GSH) ve GSH-bagh enzimlerin intraselller
konsantrasyonlari bu nefron segmentinde en ylksek seviyededir. Iskemi reperflizyon
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(I/R) hasari sirasinda olusan oksidatif stres gibi hiicresel
redoks potansiyelini degistiren durumlar nefron boyunca
farkli derecede etki gosterirler. Proksimal tubdlin ilk
kisimlari diger mediller kisimlarla karsilastinldiginda
oksidatif hasara kargi daha direngli gériinmektedir (4).

Tabul epitellerinin gogunlugunun hasara karsi kendini
yenileme yetenegdi hizliyken, glomeril ve medulladaki
hicreler bu iglevi ya daha yavas yerine getirirler ya da
kendilerini yenileyemezler. iste bu bélgedeki tekrarlayan
maruziyetler kronik ve son dénem bdbrek yetmezligine
neden olabilir. Toksik maddelere maruz kalan nefronlarin
belirli bir seviyeye kadar hasari kompanse etme yetenegi
vardir. Olugsan bdbrek hasarinin degerlendiriimesinde,
glomertler filtrasyon hizi (GFH) ve elektrolit emilimi gibi
parametrelerden  yararlanilir.  Buralardaki  anlamli
degisimler bdbregin fonksiyonel rezerv kapasitesinin
aslimis oldugunu gésterir. Ure ve kreatinin (Cr) gibi idrar
yolu ile atilan maddelerin kan degerleri bobrek epitel
hicrelerinin  kantitatif olarak %70-80’inin kaybedildigi
durumlarda yukselir (1).

2. Nefrotoksinler

Nefrotoksisite gelisiminde asil belirleyici olay toksik
ajana yeterli derecede maruziyettir. Bu toksik ajanlar
genis bir yelpazede incelenebilir. Bazi antibiyotiklerin,
analjeziklerin ve immunsulpresif ilaglarin nefrotoksik
potansiyeli oldugu eskiden beri bilinmektedir (7- 9).
Radyokontrast maddeler gibi bazi diyagnostik amacl
kullanilan ajanlarin da nefrotoksik oldugu bilinmektedir
(10). Alternatif tipta kullanilan bitkisel ilaglar ve dogal
uriinler nefrotoksisiteye neden olan diger maddelerdir
(Tablo 1). Kadmiyum, bakir, uranyum ve bizmut gibi bazi
maddelere karsi gevresel maruziyet de, nefrotoksisite
agisindan bir sorun olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Alternatif tipta kullanilan ajanlar kendilerini daha ¢ok akut
bébrek yetmezligi ile gosterirken, ilaglara ve c¢evresel
faktorlere disuk dozda ve devaml maruziyet daha ¢ok
kronik ve son dénem bobrek yetmezligi ile karsimiza
cikar (11). Nefrotoksisite agisindan hastaya, bébrege ve
ilaca spesifik bazi risk faktorleri vardir (Tablo 2).

3. llaca Bagh Nefrotoksisite

llaglar, toplum ve hastane kaynakli bdbrek
hastaliklarinin 6nemli bir kismini olusturmaktadir (12-
14). Yasl insanlar arasinda ilaca bagh nefrotoksisite
insidansi  %60’larin  {izerindedir. insanlar gegmisle
karsilastirildiginda glnimuzde, diyabet ve
kardiyovaskuler sistem hastaliklari yoninden daha fazla
risk altindadir. Cunkl, boébrek fonksiyonlarina zarar
verebilecek daha fazla medikal tedavi ve diyagnostik
prosediirler uygulanmaktadir (15). llaglarin  bdbrek
fonksiyonlari lzerine olumsuz etkileri gok cesitli olabilir
ve nefrotoksik etkiler bobrekle ilgili birgok sorunu taklit
edebilir. Bu ylzden ayirici tanida ilag yan etkileri de géz
oéndnde bulundurulmalidir. Buna dikkat edilmez, ila¢ ya
da ilaglara devam edilirse bdbrek hasari ilerleyebilir ve
geri donlisimsiz bdbrek hasari gelisebilir.

ilaglar bobrekte (i¢ ana olaya neden olmaktadir (16):
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e Akut bobrek yetmezligi (ABY)
. Kronik bobrek yetmezlidi (KBY)

. Nefrotik sendrom

Tablo 1. Nefrotoksik ilaglar ve hasar mekanizmalari

llag sinifi/llag(lar)

Boébrek hasar mekanizmasi

Analjezikler
Asetaminofen

Nonsteroidal anti-inflamatuvar
ilaglar (NSAII)

Antidepresanlar

Amitriptilin,
fluoksetin

doksepin,
Lityum

Antihistaminikler
Difenhidramin

Antibiyotikler
Asiklovir
Aminoglikozidler

(Amikasin,
kanamisin...)

gentamisin,

Amfoterisin B

Beta laktamlar
sefalosporin)

(penisilin,

Kinolonlar

Rifampisin

Silfonamidler

Vankomisin

Tetrasiklinler
Benzodiyazepinler
Kalsinérin inhibitorleri

Takrolimus

Siklosporin

Kardiyovaskiiler ajanlar
Statinler
Klopidogrel

ADE inhibitorleri, anjiyotensin
reseptor blokorleri

Kemoterapétikler
Sisplatin

Metotreksat

Kontrast maddeler

Ditiretikler

Bagimlilik yapan ilaglar
Kokain, eroin

Bitkisel diriinler (herballer)

Proton pompa inhibitérleri

Kronik interstisyel nefrit

AIN, glomeriilonefrit,
hemodinamik degisiklikler,
kronik interstisyel nefrit

Rabdomiyoliz

Kronik interstisyel nefrit,
glomerilonefrit, rabdomiyoliz

Rabdomiyoliz

AIN, kristal nefropati

Tubller nekroz, interstisyel
nefrit

Tubller  nekroz, asit-baz
bozuklugu

AIN, glomeriilonefrit
AIN, kristal nefropati
AiN

AIN, kristal nefropati
AIN

Asit-baz bozuklugu
Rabdomiyoliz

Hemodinamik degisiklikler

Hemodinamik degisiklikler,
kronik interstisyel nefrit,
trombotik mikroanjiyopati

Rabdomiyoliz
Trombotik mikroanjiyopati
Hemodinamik degisiklikler

Kronik interstisyel
tibuler nekroz

nefrit,

trombotik mikroanjiyopati
Kristal nefropati

Tubuler nekroz

AIN

Rabdomiyoliz
Kronik interstisyel nefrit
AIN




Cilt: 27, Sayi: 1

Tablo 2. Bébregin toksinlere duyarlihgini arttiran risk faktorleri

ilaca Bagli Nefrotoksisitede Serbest Oksijen Radikalleri

Hastaya spesifik faktorler
e Kadin cinsiyet
e lleri yas (>65)
e  Nefrotik sendrom
e  Siroz
o  Bobrek hastalig
Boébrege spesifik faktorler
e  Yiksek kan akimi
e Artmis toksin konsantrasyonu
e  Maddelerin SOR’ a donuUsturilmesi
e Tubll hiicrelerinin tasiyici sistemleri
llaca spesifik faktérler
e  Toksine uzamis maruziyet
. ilacin direkt nefrotoksik etkileri
e  Nefrotoksisiteyi artiran ilag kombinasyonlar

o Endojen ve eksojen maddeler aragindaki yarisma
sonucunda toksinlerin hiicre iginde birikmesi

. Co6zulmeyen ilaglarin presipitatlar olusturmasi

4. Serbest Oksijen Radikalleri ve Bobrek

Bazi nefotoksik ajanlarin bdbrekteki toksik etkisi
superoksit anyonu (O7), hidrojen peroksit (H20,),
peroksinitrit (ONOO’), hidroksil radikali (OH) ve
hipoklorik asit (HOCL") gibi hucredeki normal metabolik
isleyis sirasinda ortaya cikan, paylasilmamis bir veya
daha fazla elektronu olan atom ya da molekillerden
olusan serbest radikal Uretimi ile olur. Oksidatif stres
kaynakli bobrek hasari glomeruler, tubullointerstisyel ve
endotelyal degisiklikleri igerir (17).

ABY ile beraber olan oksidatif stres hasari SOR
olusumu ve antioksidan ajanlar arasindaki dengesizlikten
kaynaklanmaktadir. Bazi ilaglarin nefrotoksik etkileri
SOR olugumunun artigi ile ilgilidir. Gentamisin (GEN)
(18), amikasin (19) ve sisplatin (20) bu ilaglardan
bazilaridir.

5. Nefrotoksik Ajanlar
Analjezikler

Aspirin ve diger NSAIl, siklooksijenaz-2 (COX-2)
inhibitorleri ve asetaminofen ¢ énemli analjezik sinifidir
(21). Bu ilaglarin toksik etkileri hem akut hem de kronik
olabilir. NSAIi’ nin ABY, nefrotik sendrom, hipertansiyon
ve papiller nekroza neden oldugu bilinmektedir. NSAIP’
lerin ABY yapmasindaki en Onemli sebep bdbrekte
vazodilatér prostaglandinlerinin  sentezinde azalmaya
neden olmalaridir. Konjestif kalp yetmezIigi, hipovolemi,
siroz, anestezi, ilerlemis yas ve bdbrek nakli NSAI
kaynakli prerenal ABY igin basta gelen risk faktorleridir.
COX-2 inhibitdrleri NSAIl kadar nefrotoksik olmasalar da;
calismalarda bdbrek hasari yaptiklari gosterilmistir (16).
Asetaminofene bagli gelisen ABY, akut tibuler nekroz
(ATN) olusmasi ile kargimiza gikar ve yaptigi azotemi
geri donlistimlidir. Bobrek fonksiyonlarinda yavas bir
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bozulma goruldr. Analjezik nefropatisinden
stiphelenildiginde ila¢ hikayesi sorgulanmalidir. Anemi ve
steril piyari goérilebilir. Tedavide ilk yapilacak is, ilacin
birakilmasi ve palyatif tedavidir (16, 21) (Tablo 1).

Antibiyotikler

Nefrotoksisiteye en sk yol agan ilaglar
antibiyotiklerdir. Bazi antibiyotikler asiri duyarliiga neden
oldugu igin nefrotoksik olabilirken (penisilin, rifampisin,
eritromisin, vankomisin), bazilari direkt nefrotoksik etki
gOstermekte (aminoglikozidler, sefalosporinler,
amfoterisin  B), bazilarr da boébrekte ¢okerek
nefrotoksisiteye neden olmaktadir. Bu ilaglarin kullanimi
sonucunda ATN veya akut interstisyel nefrit (AIN)
kaynakli ABY gelisebilir (22, 23) (Tablo 1).

Aminoglikozidler

ATN' ye en fazla antibiyotikler yol acar. igerisinde
amikasin ve GEN gibi sik kullanilan ajanlari bulunduran,
antimikrobiyal kemoterapide ©6nemli bir vyeri olan
aminoglikozidler, gram negatif sepsiste hayat kurtaricidir
(24). Nefrotoksisite ve ototoksisite hayvanlarda ve
insanlarda aminoglikozidlerin baslica iki yan etkisidir
(25). Nefrotoksik yan etkiler biitiin hastalarda olusurken,
sadece bobrek esiginin asildigi durumlarda klinik bulgu
verir. Aminoglikozidler suda erir ve plazma proteinlerine
diisik oranda baglanir. Suzulen ilacin bir kismi tibul
hicrelerinin apikal membranindan pinositoz ile hicreye
alinir  ve lizozomlara tasinir. Lizozomal igerik
stoplazmaya dagilinca da mitokondrinin  solunum
fonksiyonlari bozulur ve SOR aciga ¢ikar. Aminoglikozid
nefrotoksisitesi gesitli bdbrek bulgularina neden olabilir.
Proksimal tlbdler transportun bozulmasi nedeniyle
glukoziiri, proteinlri ve aminoasidiri ortaya ¢ikabilir.
Daha sonra serum Cr ve azot de@erlerinde ylkselme
gorilebilir. Bu grup ilaglar icinde nefrotoksisitesi en
yuksek ilag neomisin iken GEN, amikasin ve kanamisin
diger nefrotoksik aminoglikozidlerdir (23).

Aminoglikozidlere bagli nefrotoksisiteyi énlemek igin
cesitli ¢dzim Onerileri sunulmus ve bazi ajanlarin
kullaniimasiyla toksik etkisinin azaltilabilecegi
gOsterilmistir. Doz sinirlamasi 6nlemler arasinda en
klasik yontemlerdendir. Buradaki amag¢ bir yandan ilacin
kan duzeyini terapdétik sinirda tutmak diger yandan da
bunun igin doz diizenlemeleri yapmaktir (22). Deneysel
olarak yapilan calismalarla, ilaglara bagli
nefrotoksisitenin bazi ajanlarla azaltilabildigi
gOsterilmigtir. Silan ve ark. (26)'In sigcanlarda GEN ile
olusturduklari nefrotoksisite modelinde, resveratrolun
(antioksidan 0Ozelligi olan bir fenolik bilesik) lipid
peroksidasyonunu azalttigi bildirilmigstir.

GEN, aminoglikozidler igerisinde en fazla kullanilan
ilagtir (27). GEN’ e bagl nefrotoksisite ABY olgularinin
%10-20’ sini olusturmaktadir (28). Ayrica 7 ginden fazla
bir sire ile GEN tedavisi alan hastalarin %30’ unda
nefrotoksisiteye dair bazi bulgular gériilmekte ve bu da
ilacin kullanimini sinirlandirmaktadir (29). GEN’ e bagl
nefrotoksisite  kan Gre azotu (BUN) ve Cr
konsantrasyonlarinda artigla beraber siddetli proksimal
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tibdler nekrozla karakterizedir (30). Sebebi henliz tam
olarak acgiklanamamis olsa da bobrekteki GEN
toksisitesinin artmig  SOR Uretimi ile ilgili oldugu
disindlmektedir (31). GEN’ e bagh bdbrek toksisitesinin
melatonin (32), vitamin E, sUperoksit dismutaz (SOD)
(33) ve lipoik asid (34) ile azaltilabildigi gosterilmistir.
Arastirma grubumuz tarafindan yapilan daha 0&nceki
calismalarda farkll ajanlarin nefrotoksisite Uzerindeki
koruyucu etkileri deneysel olarak arastirilmistir. Séyle ki;
Kafeik asid fenetil ester (KAFE), bal arilarinin Urettidi bir
madde olan propolisin aktif bir bilesenidir. GEN’ e bagli
nefrotoksisitedeki etkinligine dair ilk calisma (35)
grubumuz tarafindan yapilmistir. Potent bir antioksidan,
serbest radikal stpuriicl ve antiinflamatuvar 6zellikleri ile
nefrotoksisitede kullanilabilecegi hipotezi gelistiriimistir.
Bu amagla dizenlenen GEN' e bagh nefrotoksisite
modelinde bdbrekte, malondialdehid (MDA), nitrik oksit
(NO) Uretimi, SOD ve katalaz (KAT) aktiviteleri, GSH
icerigi, Cr ve BUN dlzeylerine bakilmigtir. Ayrica
bdébrekler morfolojik olarak da incelenmistir. Kontrol
grubu ile karsilastinldiinda sadece GEN uygulanan
grupta bobrekte MDA diizeyinin ve NO olusumunun
arttigi, SOD ve KAT aktivitelerinin ve GSH igeriginin ise
azaldig1 gosterilmistir. GEN+KAFE grubunda, sadece
GEN uygulanan gruba goére bu sonuglarin anlamli bir
sekilde dizeldigi gosterilmisti. Serum BUN ve Cr
dizeyinin nefrotoksisiteden dolayr anlaml bir sekilde
artmis oldugu ve KAFE uygulanan grupta bu dizeylerin
anlamli olarak azalmis oldugu gosterilmistir. Morfolojik
degisiklikler incelendiginde ise GEN uygulanan grupta
bébrekte ATN olustugu, KAFE uygulanmasi ile bdbrek
hasarinin azaldidi belirtilmistir. Hem biyokimyasal hem
de histopatolojik sonuglar neticesinde, KAFE’ nin GEN’ e
bagli boébrek hasarini azalttidi daha &nceki bu
calismamizda gdsterilmistir. Aminoguanidin (AG) bilinen
bir diger antioksidan ajandir. Polat ve ark. (36)' iIn GEN’ e
bagl ABY’ de AG’ nin koruyucu rolini arastirdidi bir
baska calismada GEN (100 mg/kg)’ in bobrekte MDA ve
NO dizeylerini artirdiyi, GSH-Px, SOD, KAT aktivitelerini
ve GSH igerigini ise azalttigi gortlmistir. AG (100
mg/kg) ile tedavi edilen grupta tim bu parametrelerde
anlamli bir iyilesme oldugu gdsterilmistir. Oksidatif stresin
bir habercisi olan protein kinaz C’ ye karsi kullanilan bir
inhibitér madde olan chelerythrin’ in de GEN’ e bagli
nefrotoksisitede koruyucu bir madde oldugu daha dnceki
calismalarimizda gdsterilmistir (19).

SOR  olusumu ve iINOS uretimi  diger
aminoglikozidlerde oldugu gibi amikasin® e bagh
nefrotoksisitede de en 6nemli nedendir. Selektif bir INOS
inhibitorii ve etkili bir antioksidan ajan olan AG’ nin
amikasine bagli nefrotoksisitedeki etkinligini
arastirdigimiz bir calismamizda (37), amikasin (1.2
mg/kg) uygulanmasiyla artan MDA duzeyi, azalan GSH
icerigi ve artan BUN duzeyi, AG (200 mg/kg)
uygulanmasi ile anlamli bir sekilde diizelmistir. Morfolojik
incelemelerde ise amikasin ile olusan glomeriler ve
tibller epitelyum degisiklikleri ve interstisyel 6dem, AG
uygulanmasi ile azalmis olarak bulunmustur. Cok gugli
bir antioksidan ve serbest radikal suUpuricli ajan olan
melatonin ile ilgili daha &énce yaptigimiz bir bagka

54

ilaca Bagli Nefrotoksisitede Serbest Oksijen Radikalleri

F.U. Sag. Bil. Tip Derg.

calismamizda da AG ve KAFE gibi melatoninin de
amikasin’e bagli nefrotoksisitede koruyucu bir ajan olarak
kullanilabilecegi géstermistir (19).

Amfoterisin B

Hayati tehdit eden mantar sepsislerinde amfoterisin
B, hala en etkili tedavi yontemidir (38). Fakat amfoterisin
B’ nin en ciddi toksik etkisi bobrekler lzerinde goérlir.
Amfoterisin B uygulanan hastalarin biyik ¢ogunlugunda
bdébrekle ilgili bozukluklar ortaya c¢ikmaktadir. Bu
bozukluklar arasinda azotemi, tlbller nekroz GFH’ deki
azalma sayilabilir (23). Amfoterisin B ile ilgili en énemli
risk faktorlerinden biri ilacin uygulanis dozudur. Doz
arttikca bobrek hasari da artmaktadir. Sivi replasmani,
hasari azaltmada kullanilan énemli bir yéntemdir (38)
(Tablo 1).

ADE inhibitorleri ve AT reseptor Blokorleri

ADE inhibitorleri  konjestif kalp yetmezliginde,
diyabetik nefropati ve proteinirik nefropatilerde kullanilan
bir bakima iki ucu keskin bicak gibidirler. Bdbrek
yetmezligi olan hastalarda (iki tarafli renal arter stenozu,
tek bobregi olup ayni zamanda renal arter stenozu,
ditretiklere ya da diyareye bagli sivi kayiplari gibi
durumlarda) bu ilaglar fonksiyonel ABY’ye neden
olmaktadir. ADE inhibitérleri ile karsilastirnca AT
reseptdr blokdrlerinin genel yan tesirleri daha azdir. ADE
inhibitorlerinin aksine, bradikininler veya nérokininler gibi
vazodilatér kinin peptitlerle etkilesmez. Bundan dolayi
ADE inhibitérlerinin nispeten sik goérilen 6ksiruk yapici
etkilerini gostermemesi avantaj olarak kabul edilse de;
ancak bu grup ilaglarin da o6zellikle bébrek yetmezlikli
hastalarda risk olusturdugunu unutmamak gerekir (39).
Diger risk faktorleri hipovolemi, beraberinde dilretik
kullanimi ve bdbrek yetmezligidir. Bu riskleri azaltmak
igin hastalarin sivi kontrolleri diizenli yapiimaldir. ilaca
dusik dozlarla baslaniimali, kan basinci ve boébrek
fonksiyonlarina bakilarak doz ayarlamalari yapilmalidir
(16) (Tablo 1).

Antineoplastikler

Kanser hastalarinda tedavi edici ajanlarin bulunmasi
ve gelismesi ile mortalite ve morbidite oranlari 6nemli
olcide azalmistir. Ama kullanilan sitotoksik ilaglar
nedeniyle ve bu ilaglara bagl olarak artan yasam
sireleri, hastalarin ilaglara bagh yan etkilerle daha fazla
karsilasmalarini beraberinde getirmektedir. Kemoterapi
ilaclari bébrekte baslica proksimal tubdl, distal tibul ve
glomerul olmak Uzere nefronun U¢ ana bdliminde de
hasara ve fonksiyon bozukluguna neden olur. Glomertler
fonksiyon bozukluguna baglh GFH’ de azalma, serum Cr
ve idrar protein/Cr oraninda artma gorilir. Antineoplastik
ilaca bagli toksik bilesiklerin nétralize edilmesi ve
hidrasyon gibi destekleyici tedavilerle bdbrek toksisitesi
onlenebilir (40).

Sisplatin akciger, over, testis, mesane ve bas-boyun
kanserleri gibi genis spektrumda kullanilan  bir
antineoplastik ilagtir. Bu ilacin en énemli yan etkilerinden
biri nefrotoksisitedir. Tam mekanizmasi bilinmemekle
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beraber sisplatin nefrotoksisitesinde SOR’ un roli
olduguna dair cesitli calismalar yapilmistir. KAFE,
vitamin E, vitamin C ve melatonin gibi bazi antioksidan
ajanlarin  deney hayvanlari {izerinde olusturulan
sisplatine bagli nefrotoksisitedeki etkinlikleri
arastinimistir.  Sisplatinin nefrotoksik etkisi daha g¢ok
tibller nekroz ve interstisyel nefrit ile iligkilidir (Tablo 1).
Daha 6nce yaptigimiz bir gaismada (20) sisplatine bagl
nefrotoksisitede, pineal bezin ana hormonu olan, serbest
radikal suplricu ve antioksidan o6zellikleri iyi bilinen
melatoninin etkinligi arastirilmistir. Pnealektomize ve
non-pinealektomize hayvanlarin kullanildigi c¢alismada,
pinealektomi yapilmayan grupta bazi hayvanlara sisplatin
(5 mg/kg), bazilarina da sisplatinle beraber melatonin (4
mg/kg) uygulanmistir. Pinealektomi yapilan grupta da
bazi hayvanlara sadece sisplatin, bazilarina da
sisplatinle beraber melatonin verilmis ve bdbrek MDA
dizeyleri, BUN ve Cr degerlerindeki degisimler
incelenmigtir. ~ Sisplatinin  tim  hayvanlarda MDA
dizeylerini arttirdigi goéralmdistir. Pinealektomi yapilan
grupta ise hasar parametreleri daha ylksek bulunmus ve
melatonin uygulanmasi tim bu degerleri anlaml bir
sekilde azaltmigtir. Sonuglar, melatoninin hem fizyolojik,
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