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ANTIBIYOTIK NEFROTOKSISITESI

Semra BOZFAKIOGLU

Giiniimiizde kullamlan birgok ilag nefrotoksik bir etki gosterebilmektedir. Bunun en
énemli nedeni bisbrek kan akimmin diger organlarmki ile karsilastinlamayacak kadar faz-
la olmasidir (Bébrekler kalp debisinin % 25’1 kadar kan alirlar).

Nefrotoksisiteye en sik yol agan ilaglar antibiyotiklerdir. Antibiyotik nefrotoksisitesi
baghca 3 mekanizma ile ortaya ¢ikmaktadir. Toksik mekanizmalar, immiinolojik mekaniz-
malar ve ilacin presipitasyonuna baglt intratiibiiler obstriiksivon. Antibiyotiklere bagl nef-
rotoksisite genellikle akut bbrek yetersizlifi seklinde kendini gosterir. Akut bobrek yeter-
sizliginin nedeni ¢ofunlukla akut tiibiiler nekroz veya akut interstisyel nefrittir. Antibiyo-
tikler sivi-elektrolit ve asit-baz denge bozukluklarna da yol agabilirler. Aynica bazt antibi-
yotikler kreatininin tiibiiler sekresyonunu azaltarak ya da kreatinin tayin yontemlerini etki-
leyerek bibrek yetersizlifine yol agmaksizin serum kreatinin diizeyinde, tetrasiklin gibi
bazilari ise antianabolik bir etkiyle BUN diizeyinde yiikselmeye neden olabilirler.

Akut tithiiler nekroz:

Aminoglikozidler, beta-laktam ant1b1y0t1kler vankomisin, tetrasiklinier, amfoterisin
B, pentamidin ve kotrimoksazol akut tibiiler nekroza yol agabilen ilaclardir.

Aminoglikozidler:

Gram-negatif infeksiyonlarn tedavisinde émemli bir yeri olan aminoglikozidler mole-
kiil agirliklart 500 KD kadar olan, polikatyonik, plazma proteinlerine diisiik oranda bagla-
nip degismeden idrarla atilan antibiyotiklerdir. Giomeruilcrde filtre edildikten sonra kiigiik
bir kismi tubulus hiicrelerinin apikal membranindaki anyomk fosfolipidlere baglanarak pi-
nositoz yoluyla proksimal tubulus hiicrelerine girer ve lizozomlara tasinir. Hacm plazma
yartlanma dmrii birkag saat kadar kisa olmasina ragmen, instraseliiler yarilanma &mrii 4-5
giin kadar uzundur. Boylece tedavi boyunca ilag proksimal tubulus hiicrelerinde birikir ve
habrek korteksindeki ilac diizeyleri plazmadakine gore ¢ok daha yilksek diizeylere erigir.
Bu nedenle de aminoglokizodletle 7-10 giin kadar bir siire ile tedavi edilen hastalarin
% 10-20’sinde ilacin kesilmesinden sonra diizelen akut tiihiiler nekroz seklinde bir nefro-
toksisite gelismektedir. Aminoglikozid nefrotoksisitesi sonucu lizozomal enzimierin idrar-
la atilim artar, proksimal tiibiiler transportun bozulmas: nedeniyle glukoziiri, aminoasidii-
1i, fosfatiiri, bikarbonatiiri ve tiibiiler proteiniiri ortaya gikabilir. Membran trangportu ve
permeabilitesi lizerine olan ve tam olarak anlagilamamug bir etki ile bazen sodyum ve mag-
nezyum kaybs olabilir. Adenilat siklazin toplayict kanallar lizerine olan etkisinin bozulma-
s1 sonucu ortaya cikan konsantrasyon defekti ve nonoligiirik bir akut bobrek yetersizligi
aminoglikozid nefrotoksisitesinin sik kargtagilan bir 6zelligidir.

Aminoglikozid nefrotoksisitesini kolaylagtiran faktdrler sunlardir: Tedavi dozunun ve
siiresinin uzamas, ileri yag, daha dnceden bir bsbrek yetersizliginin varhgs, karacifer ye-
tersizligi, voliim deplesyonu, hipokalemi, hipomagnezemi, sepsis ve aminoglikozidlerin
diger nefrotoksik ajanlala birlikte kullaniimas:.

Aminoglikozidlerin bakterisidal etkilerinin kanda saglanabilen doruk (pik), bu grup
ilaclara bagl nefrotoksisitenin ise vadi (gukur) diizeylerle iligkili oldugu gosterilmigtir. Bu
nedenle son zamanlarda giinliik aminoglikozid dozunun giinde bir kez uygulanmasinin
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nefrotoksisite insidansim azaltabilecefi yoniindeki grisler taraftar bulmus ve birgok iilke-
de oldugu gibi ilkemizde de bu uygulama kabul gérmiistiir.

Beta-laktam antibiyotikler:

Penisilinler, sefalosporinler ve karbapenemler beta-laktam antibiyotikler arasinda yer
almaktadir. Nefrotoksisite, sefalosporinler arasinda yer alan sefaloridin harig, bu grup ilag-
larin nadir bir yan etkisidir, Beta-laktam antibiyotiklerin proksimal tubulus hiicreleri iize-
rine olan sclektif toksisitesi organik aminoasit transport sisiemi tarafindan hiicre igine alin-
mas1 ile iligkilidir. Sefaloridine bagh nefrotoksisite bilyiik oranda lipid peroksidasyonu, di-
ger beta-laktam antibiyotiklere bagli nefrotoksisite ise mitokondri hasari sonucu olusmak-
tachr. Sefalosporinler aminoglikozidlerle birlikte kullanildiklar zaman nefrotoksisite riski
artmaktadir. Karbapenemler arasinda yer alan imipenemin potent bir renal dehidropeptidaz
inhibitérii olan silastatin ile birlikte kullanilmas: bu ilacin nefrotoksisite riskini azaltmak-
tadhr.,

Vankomisin:

Gram-pozitif infeksiyonlarin, Gzellikle metisiline direngli Staphylococcus aureus in-
feksiyonlarinin tedavisinde énemli bir yeti olan vankomisin tek bagina kullanildiginda nef-
rotoksisite riski ¢ok disiiktiir. Aminoglikozidlerle birlikte verilirse risk artar, Nadiren akut
interstisyel nefrite yol agabildigi bildirilmistir. Imalat sirasinda yeteri kadar saf bir iiriin el-
de edilemedigi takdirde bu itacin nefrotoksik etkisinin olabilecegi diisiinitlmektedir.

Tetrasildinler:

Tetrasiklinler daha Onceden bithrek yetersizligi olan hastalarda antianabolik bir etkiy-
le BUN diizeyinde artiga yol agabilir, ancak serum kreatinin diizeyinde bir degisiklige ne-
den okmazlar. Karaciger hastaligi olan k1§lleld6 birikime ugrayan tetrasiklin toksik tiibiiler
hiicre hasarina da yol agabilir.

Amfoterisin B:

Cak etkili bir sistemik antifungal ajan olan amfotcrlsln B doza ba,ﬁlmh bir sekilde akut
renal vazokonstriksiyona neden olarak bbrek kan akimini azaliir, Ayrica dirckt tiibiiler ha-
sara da yol acar. 2-3 g’1 agan kimiilatif dozlar distal renal tiibiiler asidoza, konsanirasyon
defektlerine, potasyum ve magnezyum kaybina neden olur. Daha yiiksek dozlar akut tiibii-
ler nekroza yol acar. Bbrek yetersizlifi genellikle nonoligiirik olup ilag kesildikten sonra
reverzibldir.

Pentamidin:

Pentamidin Preuwmocystis carinii pndmonisinin tedavisinde kullanilan ¢ok etkili bir
ajandir. AIDS1i hastalarda i.v. pentamidin enjeksiyonundan sonra akut bobrek yetersizligi
olgulart gozlenmistir. Hlacin kesilmesi ile genellikle bébrek yetersizligi diizelir.

Kotrimoksazol;

Kotrimoksazol (trimetoprim-suifametoksazol kombinasyonu) giiniimiizde o6zellikle
Preumocystis carinii’ye bagl akcifer infeksiyonlarnnin tedavisi igin yaygin olarak kulla-
mimaktadir. Bu ilacin kollanimina bagh nonoligiirik akut tiibiiler nekroz ve yaygin eozino-
filik infiltrasyon ile birlikte akut interstisyel nefrit olgularn bildirilmistir.

Akut interstisyel nefrit: :

Penisilinler, sefalosporinler, rifampisin, kinolonlar ve siilfonamidler akul inferstisyel
nefrite yol agabilen ilaglardir. En ¢ok metisiline bagly akut interstisyel nefrit olgusu bildi-
rilmigtir. Akut interstisyel nefrit ampisilin, amoksisilin, karbenisilin, oksasilin ve nafsilin
gibi penisilinlere bagl olabilecegi gibi sefalotin, sefaleksin, sefradin, sefoksitin ve sefotak-
sim gibi sefalosporinlere baglh olarak da ortaya ¢ikabilir. Rifampisin akut interstisyel nef-
rite yol agtif1 iyi bilinen bir antitiiberkiilo ajandir. Akut interstisyel nefrit tipik olarak ates,
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dokiintii, artralji, genellikle nonoligiirik olan bir bibrek yetersizligi, hafif ile orta derecede
proteiniiri, hematiini, piiiri, eozinofili ve eozinofiliiri ile kendini gosterir. Genellikle semp-
tomlar tedaviye baglandiktan yaklagik 2 hafta sonra ortaya gikar. Ancak bu siire 2 giin ka-
dar kisa olabilecegi gibi, 60 giin kadar uzun da olabilir. Bébrek biyopsisi yapilirsa, lenfo-
sitler, monositler, eozinofiller ve plazma hiicreleri gibi inflamatuar hiicrelerden olugan yay-
gin bir interstisyel infilirasyon gériiliir, Sorumlu ilacin kesilmest ile bibrek fonksiyonlan
genellikle diizelir. Steroidlerin iyilesmeyi hizlandinc1 yénde olumlu bir katkilar: olabilir.
Sorumlu ilacin daha sonra tekrar kullamlmamas1 gerekir, ¢linkil bu durumda olay tekrar
edebilir. Siilfadiazin AIDS e veya diger immiinosiipresif durumlara eslik eden serebral tok-
soplazmoz olgulan igin stkhkla kullanilmakta olan bir siilfonamiddir. Ozellikle asit idrar-
da soliibilitesi ¢ok diisiik olan bu ilag akut interstisyel nefrite neden olabildi§i gibi bu ila-
cin kullanildigs birgok hastada asemptomatik kristaliiri, hematiiri, renal kolik, akut tiriner
obstritksiyon ve akut bobrek yetersizlifi de garilebilmektedir. Bu nedenle siilfadiazin kul-
taniimasi gereken hastalann fazla sivi almasi ve idrar pH’lanmn 27,5 olacak sekilde alka-
linize edilmesi gerekmektedir. Fluorokinolonlarm kullanimindan sonra, dzellikie de siprof-
toksasin kullantmm: izleyerek ortaya gikan akut interstisyel nefrit olgular: bildirilmistir.

Sivi-elektrolit ve asid-baz denge bozukluklar::

Sodyum ekskresyon kapasitesi azalmig bir hastada penisilin veya ampisilinin sodyum
tuzlarinin yiiksek dozlarda parenteral olarak kullanilmas: édeme yol agabilir. Aminogliko-
zidler hipomagnezemi ve hipokalemiye neden olabilir. Demekiosiklin toplayic: kanallarda
ADH’ya cevab azaltarak nefrojenik diyabetes insipidusa, amfoterisin B ise hem hipokale-
mi ve hipomagnezemiye hem de distal renal tiibiiler asidoza yol agabilir.
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