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ANTIBIYOTIK NEFROTOKSISITESI
8. Teviik ECDER

Bobrekler siklikla ilaclarm toksik ctkilerine maruz kalir. Nefrotoksisiteye en sik
yol agan ilaclar antibiyotiklerdir(1,5). Bunun baglica nedeni bir¢ok antibiyotigin vefve-
va metabolitinin idraria atilmas: ve bobrekte yiiksek konsantrasyona erismesidir(3). Bu-
na Ornek olarak aminoglikozid veya scfalosporin nefrotoksisitesi verilebilir. Diger ta-
raftan amfoterisin B idrarla yiiksek oranda atilmadifi halde nefrotoksisiteye neden ola-
bilir(6).

Antibiyotiklere bagli nefrotoksisite ¢esitll mekanizmalara bagh olarak ortaya
gikabilir: Direkt hiicresel hasar, immiinolojik mekanizmalar veya hipersensitivite
reaksiyonlars, ilacin presipitasyonuna bagh intratubuler obstriiksiyvon. Bunlann sonu-
cunda klinikie genellikle akut bibrek yetersizlifi tablosu ile kargilagilir. Akut
yetersizligin nedeni akut tubuler nekroz veya akut interstisyel nefrit olabilir. Ayrica,
gegitli antibiyotiklerin  kullanilmas: sonucunda bazi  sivi-elekirolit ve asit-baz
bozukluklan da goriilebilir.

AKUT TUBULER NEKROZ
Akut tubuler nekroza en sik yol acan antibiyotikler aminoglikozidlerdir. Ayrnca
beta-laktam antibiyotikler, vankomisin ve amf{oterisin B de akut tubuler nekroz yapabi-
lix(5).

Aminoglikozidler

Hayati tehdit eden Gram-negatif infeksiyonlardaki giiglii etkilert nedeniyle ami-
noglikozidler hastanede yaygin olarak kullanilan antibiyotiklerdir. Fakat tedavilerinin
%10-15'inde akut bobrek yetersizlii gelisebilir ve hastamn morbidite ve mortalitesini,
hastanede yatig siiresini ve tedavi maliyetini olumsuz yonde etkileyebilir(6),

Aminoglikozidler polikatyonik 6zelliktedir. Suda kolaylikla erir ve plazma prote-
inlerine diiglik oranda baglanir. Bobrekien siiziiliip, defismeden idrarla atilir(4).
Siiziilen ilacin bir kismi tubulus hiicresinin apikal membranindaki anyonik fosfolipidle-
re baglamr ve pinositoz ile hiicre igine ahnarak lizozomlara tagimr, Bunu takiben lizo-
zomal igerik sitoplazmaya salinabifir. Mitokondrinin solunum fonksiyonlan bozulur ve
reaktif oksijen bilegikleri agifa ¢ikar. Tedavi boyunca drog bébrek korteksinde birikir.
Bunun sonucunda, dokudaki drog diizeyleri serumdakinden ¢ok daha yiiksek konsant-
rasyonlara erigir.

Aminoglikozidlerin hiicre membramndaki ¢ift fosfolipid tabakasina baglanmas
sonucunda cesitli transport islemleri ve reseptir fonksiyonlan da etkilenir. Boylece, ha-
sara ugranmis membran tamir edilemez ve hiicre §liimii goriilebilir(6).

Klinik olarak, aminoglikozid nefrotoksisitesi gesitli renal bulgulara neden olabilir.
Proksimal tubuler transportun bozulmas: nedeniyle glukoziiri, aminoasidiiri ve tubuter
proteintiri ortaya ctkabilir. Membran transportuna veya hiicre permeabilitesine olan ve
tam anlagilamayan bir etki ile bazen potasyum ve magnezyum kaybt olur. Adenilat
siklazin toplayict kanallar tizerine olan etkisinin bozulmas: nedeniyle ortaya gikan
bobrek konsantrasyon defekti aminoglikozid nefrotoksisitesinin sik karsdasilan bir
ozelligidir(1).
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Aminoglikozid nefrotoksisitesi tarusi genellikle klinik olarak konur. Hasta cofu
kez yaklagik 1 haftalik bir tedavi sonrasinda gelisen nonoligiirik akut bobrek
yetersizligi ile taniur.

Nefrotoksisitenin énceden anlasiimas: amactyla drog diizeylerinin takip edilmesi
tarigmalidir. Ciinkii egik diizeyinin yiikselmesi genellikle GFR'deki azalma sonucu
atilimin azaldigam gosterir. Yani, egik diizey yiikseldigi zaman nefrotoksisite zaten
olugsmustur, Ayrica, pik aminoglikozid diizeyleri ile bbrek yetersizlifi geligimi
arasinda bir iligki yoktur, Sonug olarak, nefrotoksisiteyi Snceden belirlemede aminogli-
kozid diizeylerinin takibinin degeri smirhidir(6).

Beta-Iaktam Antibiyotikler

Beta-laktam antibiyotikler arasinda penisilinler, sefalosporinler ve learbapenemler
yer alir, Beta-laktam antibiyotiklerin proksimal tubnlus hiicrelerine olan selektif toksisi-
tesi organik anyon transport sistemi tarafindan hiicre i¢ine alinmasi ile iligkilidir. Orga-
nik anyon transport sisteminin burada roliiniin oldugunu su gizlemler desteklemektedir:
1) Toksisite sadece bu sistem ile sekrete olan beta-laltamlarda goriiliir; 2) Toksisite, or-
ganik asit transport sisterninin inhibe edilmesi ile onlenebilir; 3) Tlacin hiicre igine
girigini artiran iglemler toksisiteyi artirir(4).

Beta-laktamlann toksik hasara yol agmasinda 2 major mekanizma sorumlu
tutulmaktadir. Sefaloridine bagh hasarda lipid peroksidasyonu major patogenetik rokii
oynar. Diger nefrotoksik beta-laktamlarda ise toksisite mitokondrd solunumunun
baskilanmasina baglidir(4).

Sefalosporinlerle ilgili bildirilen nefrotoksisitenin gogu sefaloridine baghdir. Sefa-
losporinler, aminoglikozidlerle sinerjist etki gostererck akut tubuler nekroza yol
acabilir. Ayrica sefalosporinlere bagh oldugu bildirilen akut interstisyel nefrit olgular:
vardir.

Bazi sefalosporinlerin serum kreatinin t')lgiimiinfi"etkileyerek yalanct yitksekliklere
yol aghif bildirilmistir(2,6).

Imipenemin nefrotoksisitesinde major mekanizma mitokondri hasandir(7). Bu
ilag, silastatin ile kombine bir sekilde kultamlur, Silastatin, imipenemin sitoplazmik ve
fircamst kenar dehidropeptidaz tarafindan enzimatik olarak yikilmasim inhibe eder ve
ayrica toksisitesini onler.

¥ankomisin

Vankomisin, yalmz bagina kallamldiginda nefrotoksisite potansiyeli minimaldir.
Birlikte aminoglikozidler verilirse nefrotoksisite riski artar. Nadiren, akut interstisyel
nefrite yol agabilir. Daha énceki preparatlaninda saflik derecesi daha az idi. Baz1 nefro-
toksisitelerde saf olmamanin rolii olabilecegl diistinitlmektedir(1).

Amfoterisin B

Amfoterisin B, hayat1 tehdit eden sistemik fungal infeksiyonlarin tedavisinde en
etkili ajan olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Fakat nefrotoksisite ciddi bir kompli-
kasyondur ve tam bir tedavi alan hastalarda %80-90'lara varan oranlarda goriillic(6).
Tntravendz uygulanmasi swrasinda akut renal vazokonstriksiyona neden olur(5). Amfote-
risin B, ayrica gesitli tubuler fonksiyonlan da etkiler. Distal renal tubuler asidoz, hipo-
magnezemi ve hipokalemi goriilebilir. Bobrek yetersizligi genellikle doza bagimlicir ve
renal vazokonstriksiyon ve tubuler hasar sonucu geligir(1,6).
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AKUT INTERSTISYEL NEFRIT

Penisilinler, sefalosporinler, sulfonamidler ve rifampisin bagta olmak iizere cesitli
antibiyotikler akut interstisyel nefrite yol acabilir(2,5). En stk bildirilen metisilindir.
Genellikle semptomlar tedaviye baglandiktan yaklagik 2 hafta sonra ortaya gikar. Siste-
mik semptomlar arasmda ates, artralfi ve gelip gegici eritematéz makulopapiiler
dokiuintii yer alir. Akut bibrek yetersizligi hastalanin ¢ogunda nonoligiiriktir. Tubuler
proteiniiri, makroskopik veya mikroskopik hematiiri ve eozinofiliiri goriiliir. Tubuler
disfonksiyon, konsantrasyon yeteneginin bozulmasi ve renal tubuler asidoz ile kendini
gosterir. Genellikle periferik eozinofili vardur.

Sorumlu ilacin kesilmesi durumunda genellikle bdbrek lezyonlart tamamen
diizelir. Steroidlerin iyilesmeyi hizlandirdigina dair kanitlar vardir(6).

SIVI-ELEKTROLIT BOZUKLUKLARI

Sodyum ekskresyon kapasitesi azalmig hastalarda penisilin veya ampisilinin sod-
yumn tuzlanmn yiksek dozda parenteral olarak kullanilmast édem olusumuna yol
agabilir. Bu durum, bakteriyel endokardit nedeniyle antibiyotik tedavisi alan hastalarda
sik kargilagilan bir sorundur. Alternatif olarak kabul edilebilecek bir antibiyotik yoksa,
bazen penisilin tedavisi ile birlikte diiiretik kombinasyonu yapihr(6).

Demelklosiklin poliiiriye yol agabilir. Erigkinlerde giinde 1200 mg dozda verilmesi
nefrojenik diabetes insipidusa neden olur. Tlacin bu yan etkisinden gesitli diliisyonel hi-
ponatremilerde su retansiyonunun tedavisinde yararlamlir, Gentamisin ve amfoterisin B
kullaninu ile renal magnesyum kaybi ve hipomagnezemi goriilebilir(6).

ASIT-BAZ BOZUKLUKLARI

Metabolik asit-baz bozukluklan yapan ajanlar amfoterisin B, karbenisilin ve tikar-
silindir. Amfoterisin B, distal renal asidifikasyondaki bozukluk sonucu hiperkloremik
metabolik asidoza yol agar. Genellikle glomeruler filtrasyonda azalma éncesinde asidoz
ve potasyum kaybi gelisir. Potasyum bikarbonat tedavisi hipopotasemik metabolik asi-
dozun diizeltilmesinde etkilidir,

Tikarsilin veya karbenisilin disodyum, yiiksek dozlarda verilirse, hipopotasemik
metabolik alkaloz gelisebilir. Hipopotasernik alkalozun nedeni, bu ilaglarn distal tubu-
lus liimeninde emilmeyen bir anyon gibi davranmalart ve sodyumun emilimi sirasinda
potasyum ve hidrojenin sekrete olmasidir. Tedavi olarak ilacin dozu azaltihr ya da anti-
biyotik uygulanirken birlikte potasyum kloriir replasmani yapilir(6).

Yiiksek dozda natidiksik asit metabolik asidoza, yiiksek dozda izoniazid ise lakik
asidoza yol agabilir(6).
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