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Antimikrobiklerin Bébrege Istenmeyen Etkileri

Stikran Atamer-$imsek

Nefrotoksik etkileri ya da etki potansiyelleri nedeniyle
akut renal yetmezlife ve renal komplikasyonlara neden olan
ilaglar arasinda antimikrobik ilaglar 6nemli bir yer tuimakta-
dir. Ozellikle aminoglikozidlerin ilaglara bagli nefrotoksisi-
tede ikinci sirada yer aldyfy bilinmekiedir (Tablo 1). Bu ne-
denle 6liim orammin da yilksek oldufu belirlenmistir. Bu is-
tenmeyen etkinin ortaya ¢ikmasinda gerek ilaca bagh, ge-
rekse hastaya bagli cesitli fokidrlerin dnciilik ettigi ve
cesitli diizenlemelerle nefrotoksisilenin dnlenebilecegi bilin-
mektedir. Nefrotoksik etki potansiyeli olan’ ilaglarn nzun
stire yiiksek dozda, uypun olmayan hastalarda kullammlarimun
bu etkilerini pekigtirecefi agiktir. Tablo 2'de yer alan bu pe-
kistirici fakitrlerin her birinin bireysel olarak degerlendiril-
mesi risk faktérierini azaltacekur, Omegin bsbrek yetmezli-
ginde ilacin plazma proteinlerine baglanma kapesitesindeki
azaima serbest fraksiyonunds artisn neden olacagindan, ila-
cin yitksek konsantrasyonda bu orgam etkilemesine neden
olacak ve toksik etki polansiyeli artacaktr (Tablo 3). Anti-
mikrobiklerden &zellikle asidik yapida olan’ siilfonamidler,

benzilpenisilin, sefalosporinler, dikloksasilin ve doksisikli-

nin biylesi durumlarda proteinlere baglanmalannda azelma
oldugu gésterilmistir. Buna karsin zayif nefrotoksik etki po-
tunsiyeli olan bazik &zellikieki rifampisinin ‘baglanmasinda
herhungi bir defisiklik gozlenmemistir. Travmatik durumlar-
da da benzer durumun ortaya ¢kt gosterimistir (1-5).
Bébrek yetmezliginde bazi ilaclarin yskiminin azaldigy

ve etkilerinin abartili bigimde ortaya ¢ikufi da bulgular ara-.

smdadir (1,6,7). Bu gibi durumlarda ilaglanin yarilanma 6m-
rilnde uzama da sik rastlanan bir durumdur, Tablo 4'te yarlan-
ma dmril uzayan ilaclar ve uzama siireleri belirtilmistir. Doz
ve uygulamm sfireci, diger nefrotoksik ajanlarla birlikte kul-
lamim, dehidratasyon ya da ilag metabolizmasim etkileyen
hastuhklann varhg: da risk fakidrleri srasmdadr, Baz ilag
gruploriin cinsiyete gére de etki profillerinin degisebilece-
gi gosterilmigtir (7). Yasa bapl ilag metabolizmasindaki
olgsy defigiklikler yammda azalan kas kitlesinin bébrek
fonksiyon testlerinde yamlgiys neden olabilecegi ve bu ne-
denle salt kreatinin klirenst élgiimleri ile bbrek fonksiyo-
*nun deferlendirilmemesi gerektifl vorgulanmaktader (1,7,8).

Antimikrobiklerin neden oldufu nefrotoksisite, bazi ilng
gruplan icin nsm duyarhilbifa baglanabilirken {penisilinler-
den metisilin, stilfonamidlerden kotrimoksazol, rifampisin
gibi), bazilannm nefrotoksik bir gjan elmasmdan da kay-
naklanabilir (amfoterisin B, polimiksin B gibi). Bazlarimn
ise nefrotoksik etki potansiyelleri nedeniyle bibrefe zarar
verdikleri bilinmektedir (tewrasiklinler, sefalosporinler gibi).

Nedeni ne olursa olsun antimikrobiklerin bu islenmeyen
etkilerinin temelinde yatan cesitli mekanizmalar mevcuttur
(Sekil 1, Tublo 5). Kisaca irdelenecek olursa: .

Murmara Universitesi, Dighekimlifii Fakiiltesi, Farmakoloji Bilim
Dali, Istanbul .

5. Ulusal Klinik Mikrobiyaloji ve Infeksiyon Hastaliklar:
Kongrevi'nde (30 Ekim-1 Kasun 1991, Adana) bildirilmigtir,

v nefrotoksik etkili ajanlarin, proksimal wbuluslarda ta-
siyicr mekanizmalar arscihifiyla tululdugu ve hdicrenin sitop-
lazmasmda birikerek hiicrese]l fonksiyonlan bozdugu;

¢ baz1 antimikrobiklerin tibiller hilcrelerde aktil trans-
port igin enerji gereksinimini etkiledikleri ve nefronal oksi-
jenasyonu azaltarak epitel hilcrelerde zedelenmeye yol acufy;

¢ ilucin bébreklerde biyotransformasyons ugrayarak
nefrotoksik metaboliderine doniistdgil ve bu gekilde hasura
yol scugy

v delidratasyonun séz konusu oldufu durumlards, ilag
birikimine bagh olarak epitel hicrelerle iemasunn arlif ve
ilacin hilcresel igerifinin de arturak nefrotoksisiteye neden
oldugn; ‘ .

v idrar asidilesinin 4.5'a diist0gd durumlarda baz ilug ¢o-
zeltilerinin ¢ékmesi sonucu tikunmaya ya da irik asid nefro-
patisine neden olduklar;

v kronik renal yeunczlikli olgularda,bu duruma adaplas-
yon gerefi azalan nefronlann aktivitelerinin ve duyarlilikla-
nimn arlb ve duyarhilikeski bu arusm nefrotoksisiteden so-

(Tablo 1. Droga Bagh Nefrotoksisite Insidansi ve
Neden Olan Bashea Droglar

Nefrotok-  Olim Neden Olan

sisitc %6 Orami % Droglar
Hastenclerde Redyoopak maddeler
degisik 50 8 Aminoglikozidler
iinijtelerde Cis-platin
Hastanelerde
yojun bakim 20.7 7 Aminoglikozidler
tinitelerinde Radyoupuk maddeler
Hastanelerde Nonsieroid antiinflama-
nefroloji 18.4 ? tuar analjexikler (% 36.9)
initelerinde Diger
Hastane 36 ? Analjezik (Belgikn)
disindan 20 ? Analjezik {(Avustralya)
10 ? Analjezik (North Caroling)
.
(- e A e N
Tablo 2. Antibiyotik Nefrotoksisitesini
Pekigtiren Faktirler

Doz

Uygulanum siireci

Daha énce difer nefrooksik edkili droglann kullanibmrg
olmast

Renal yeumeziik durumu

Plazma protcinlerine baglanma Kapasitesi

Esas olarak renal yolla aulan bir antibiyolik olmasi
Dehidratusyon, diyabet gibi durusnlann varhgi,

Cinsiyel

(eeeet S%%
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N\ Bu ilaclurla tedavi edilen

rumlu oldugu ditgiinilimektedir,

Antimikrobiklerin bu istenmeyen eLleenmn irdelenme-
sinde gesitli smiflamalar yapmak olasidir, llacin bébrekie
neden oldugu yapisal ve fonksiyonel defisimlere gére yapi-
lan simflama gliniimizde gegertilifini korumaktadir (Tablo
6). Bu tabloda yer alan gesitli anlimikrobiklerin bébrek ilze-
rine istenmeyen etkileri kendi 8zgiln gruplen icerisinde ince-
lenmistir. .

Aminoglikozid Nefrotoksisitesi

Hastanelerin cesitli initelerinde ilaglara bagl renal 1ok-
sisiteden. sorumlu flag grubu oldugu diigiintilen bu grupta nef-
roloksisitesi en yitksek olan jlsg neomisindir. Yine bu gru-
bun fiyelerinden sireptomisin, kanamisin ve daha seyrek ola-
rak tobramisin ve amikasin nefrotoksisitesine iliskin ¢ok
sayrda veri meveuttur (3.4.6). Bu etkilerinin emelinde doz
ve uygulanim silreci, renal fonksiyonlardnki defiisimler (art-
ma ya da azalma), difer hastaliklanin varlif: (sok, karacifier
hastaliklari), bagka ilaglarla kombinasyon, lupomagncznml
dnemli birer etkendirier (1,6,9,10-13).

(Tablo 3. Renal Yetmezlikte Bazt Antibiyotiklerin Dozlamm hastalurn % 5-20'sinde glome-
Drog Proteine ldrarln  Nommal Serum Uremi : riler Gltrasyonun azaldigs belir-
Baflanma  Athm un tp Onerilen Doz Ienfmvﬁur. SuE'Jkllmk. o'lu.rak ilk
(%) @) sant sanl Doz Aralifi belirti, proksimal tiibiiler pro-
: teiniiri ve enzimilridir. Klinik
Penisilin 50 58-85 0.5 7.2-10.5 " 8-10 spat neltoloksisite daha sonra serum
Meiisilin 37 ! 0.5 4 * - krealinin ve azotunda yilkselme
Oksasilin 94 40 0.5 2 * * ile ortaya cikar. Kreatinin Kli-
Kloksastlin &0 El - - * * rensinde dilgme, Lilbiller elektro-
Q::_glcslﬂ::lm i{; gg - - gf) 3 }'M' 8-12 sunt lit ve su icerifiinde bozuimas ile
- p : griv. 68 sam karakterizedir. Nadiren oligiiri
Sefalotin 56 60-90 0.5-0.85  2.9-1.8 * 24 saal e 5
Scaloridin gok uz 70 1,5 20-23 . 24 saat gbrllir. Tiibiler nekroz gelis-
Tetrasiklin 24 60 8.5 57-108 * 3-4 giin migtir. Bu grup ilaclann tibller
Klortetrasiklin 47 18 5.6 6.8-11.0  uygun degil - loksisiteleri dogrudan molekil-
Kanamisin gok az 52-90 3. 72-96  modifiknsyon - deki katyonik ytik sayisi ile
Streptomisin 34 30-80 2.4-2.7 52-100 * 3-4 giin iliskili bulunmusgtur (8,13). Sii-
: ziilen aminoglikozidin luminal
* Modifikasyon gerckmemekiedic, membrana baglanmas: bu katyo-
\_ J nik yitkle kolaylaghrilir ve hiic-
re igine lasmarak lizoZinierde
7 konsantre olur ve bunun spnu-
Tablo 4. Bibrek Yetmezlii Olmayan Olgularda ve cunda fosfolipid birikimi ve hﬂcrc§el fortksiyon.la:da. bozul-
Transplant Olgu]armda Baz Antibiyotiklerin ma goriillr, _Bu clk.imn tcmglind_c 11zo‘zo_mul enzimlerin sito-
Yarilanma Omrii (Saaf) zole sahiverilmeleri ve enzimatik akiivite azalmasina bajgh
_olarek gelisen hiicresel metabolizmudaki degigimlerin neden
Antibiyotik Normal Ancfrik oldugu digiinilmekiedir. Bu tablo, bazi olgularda ilacm kesil-
- mesini tekiben reversibl nitelikie iken bazi olgulards diyaliz
Ampisilin 1.2 6.3 gerektirmekte, kimi olgularda ise dliimle sonuglummukiadir
Sefalotin 0.5 - 11.6 (1,6,14).
Gentumisin 2.3 34.7 Aminoglikozidlere bagli bu ctkileri nlemek amaciyla
Kanamisin 2.8 . 69.3 .gegitli prolokoller hazirlanmigtir.
Metisilin 0.5 : 4'1* Bu amecle uygulanan total dozu siurlamek klasik yén-
g&fﬁxéfgmnml gg gg* temlerden biridir. Bu uygulamada da amag bir yandan ami-
Tobramisin 2 " 60.3 noglikozidin kan dizeylerini terapitik su'urt.lu tutmuak diger
Trimetoprim 11.6 34.7 yandan bunun temini igin doz diizenlemeleri yupmaok ya da
Vankomisin 5.8 231.0 dozlar arasimi sgmaktir (Tablo 6). Buna ek olarak renal fonk-
Karbenisilin 1.2 - 11.6 siyondaki degisimleri siklikla izlemek de konunun bir difer
- onemli boyutudur. Yapilan uygulamalarda iek bagma aminog-
*Deigmez likozid dilzeylerinin terapéitik simrda tutulmasinim yeterli ol-
\ : S y madifi ve nelrotoksisiteyi onlemedifi  gdsterilmigiir

(4,5,15,16). .

Son yillarda aminoglikozid ledavisi sirusinda deneysel
olarak kalsiyum ilavesinin nelrotoksisileyi szaliabilecegi
gosterilmistir. Ba etkinin, dofrudan kalsiyumun epitel hiicre-
lerinde aminoglikozid baflanmasim: inhibe ederek hicre igi- -
ne ahmm 6nlemesine dayandifi: diisiiniitmektedir (9).

Giinimilzde Isveg'ie kurulan bir etik komilenin gilnde tek
ve yiiksek doz aminoglikozid kullamuninda nefroloksisitenin
azaltilabilecegi fikrini benimsedikleri ve bu amagla uygula-
maya basladiklan géritlmekiedir {2). Ancak buna karsit veri-
lere iligkin bulgulara da duyarsiz kalmadiklaram da belirt-
mektedirler.

Sefalosporinler

Aminoglikozidler kadar olmamakla birlikie, bu grup ilag-
larin da bbbrek Gizerine istenmeyen etki potunsiyelleri olduk-
ca yitksektir. Ozellikle bu gruptan sefalotinin psédorenal
yeumezlige, sefuloridinin ise uibliler nekroza neden oiduklan
bilinmektedir. Seloksitinin yiiksek dozlards kullamiminda
kreatinin &lglim metodlanyla etkilestigi ve bunun sonucunda
renal yetmezlik tablosu sergiledigl gosterilmistir (6,10,12,
13}. Sefuloridinin 8-12 gram dozlannda kullamimunn, Jumi-
nal membrandan absorpsiyonunu takiben hicre iginde biriki-
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élnmarﬁlar filtrasyonda
azalma

Drogun
nefrotoksik
-. malabalitlerine
dénligmaesi

Epital hicrelerda
kimfilasyon

Nefraloksintarin

konsantrasyonu (su reabsorpsiyonu}

Ybksek oranda draga

masuz kalma

Tiibaler
hiicrelarde

dreg etkisl lle
anerji gersksinimi

Drog ya da metabalit
prasipitasyonu

Seki 1. Nefrotoksik droglarin olasi etki mekanizmalari.

s :
Tablo 5. Antibiyotiklerin Neden Olduju Yapisal ve Fonksiyonel Nefrotoksisite

Antibiyotik

Neden

Nefrotoksisite

Penisilin
(Metisilin)
Siilfonamidler
Aminoglikozidler
Sefalosporinier
Rifampisin
Kotrimoksazol
Eritromisin
Vankomisin

Aminoglikozidler
(Kanamisin, Streptomisin,
Amikasin, Gentamisin)
Sefalosporinler
(Sefaloridin, Sefaloiin)
Polimiksin B

Amfoterisin B

Tetrasiklinler

Trimetoprim
Tetrasiklinler

Silfonamidler

Tetrasiklinler
o

Agir1 duyarhlik

Nefrotoksik aj.an

Nefrowoksik eiki polansiyeli

Bébrek fonksiyon
testleri ile etkilegim

Cokme

Degradasyon irinleri

Intentisyel nefrit

Tiibiiler nekroz

Tiibiiler asidoz

Pstdorenal yetmezlik

Kristaliri

Fanconi sendromu benzeri tablo )

mine yol aghgi ve epitel hilcre nek-
rozuna neden oldufu anlagdmistr
(6,17,18). Ozellikle renal yeimez-
likli hastalarda bu etkinin potansi-
yalize oldufu ya da frusemid gibi
ditiretiklerle kullanmminin da bu ris-
ki arurdigy bilinmekiedir. Bu ne-
denle sefaloridin giinitmiizde yerini
yeni tiirevlere birakmisur (7,19).
Yine de bu ilacin kullammumn ge-
rekiigi durumlarda, renal yeimezligi
olmayan ya da neflrotoksisileyi pe-
kistirici [akidrlerin stz konusu
olmadifi durumlarda deha digik
dozlarda kullaumlabilecegi bildiril-
mistir.

Tetrasiklinler

Bu gruplan deoksisiklin ve kis-
men minosiklin disimda diger tetra-
siklinlerin nefrotoksik clki polan-
siyelleri oldufiv bilinmekiedir.
Ozellikle 6 giin va da duha uzun sil-
re kullammlan veya bobrek yet-
mezlikli olgularda kullanumlarimn
bu potansiyeli belirginleslirmede
rolii oldufu bilinmekiedir. Bdbrek
fonksiyonlar1 normal kigilerde ise
demetilklortetrasiklinin  Libdler
nekroza neden olabilecegl bildiril-
mistir (10,13,19). Yince baz olgu-
larda bu ilacin kujlaunmindan sonra
diabetes insipidus gelisligi bildiril-
migtir (6). Tetrasiklinlere ait bu et-
kiler reversibl nitelikte olup, ilag
kesimini takiben dizelmektedir. Bu
istenmeyen etkiler tetrasiklinlerin
prolein metabelizmasma etkilerin-
den kaynaklanmaktadir. Bunun so-
nucunda tetrasiklinlerin amino asid
tiilizasyonunu azalitigs ve kan ire
szolunda artiga neden oldugu gisie-
rilmistir. Bazi olgularda ise bu tab-
loya idrar konsantrasyon kapasile-
sinde azalma vefveya kreatinin kli-
rensinde nzalma eslik etmekiedir,

Giinil gecmis veya uygun kosul-
larda saklanmamalan nedeniyle bo-
zulmus tetrasiklinlerin kullaminuna
bagli olarak Fanconi sendromuna
benzer bir tablo da goriilebilmekte-
dir, Bu tir preparatlann neden oldu-
Zu bu tablonun &8limie sonuglandifi
vakalara da rastlanmaktadsr (7,11,
13).

Salonamidler

Bu grup iiyelerinden 6zellikle
kotrimoksazoliin bobrek tizerine is-
tenmeyen etkilerine diferlerinden
daha siklikla rastlanmaktadir. Ozel-
likle bibrek yetmezlikli olgularda
va da difer bir hasialik nedeniyle
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bobrek kan akimimn azaldigy durumlarda, idrar a.k1§ z ve
asiditesindeki degisimlerin trimetoprim/silfametoksazol ora-
mm etkiledigi ve 1/5 olan bu oranm degisebilecefi gosteril-
migtir (4,6,7,13), ldrar akis hizimm artufn ve asiditenin
7'nin altina diigtigl durumlerds; silfametoksazol atlimimin
artn1, trimetoprim attlyminm degigmedifi ve bu oranm 1/2
- 1/30 arasinda defisebilecefi gdsterilmistir (8). Kronik
bobrek yetmezlifinde bu oramun Snemli derccede etkilenme-
digi gorillmilstr, Ancak kreatinin klirensinin 15 ml/dk."nin
aluna digtiti durumlarda doz ayarlamasimin uygun olacafh da
belirtilmektedir. Yapilan incelemelerde trimetoprimin normal
kisilerde dahi kreatinin klirensini digiirdiigti, glomeriiler filt-
rasyonu ise etkilemedifi gosterilmistir (6,7,18,19). Rever-
sibl nitelikli bu elkilerin diiglik dozlarda kullanimlars onle-
nebilecefi de gasterilmigtir (8). Tlm bu verilere karsin de-
ney hayvanlarmda yapilan caligmalarda bébrek yeLmezhgm-

TahloG Serum Kreatinin Konsantrasyonu ile ) ﬁgﬁgﬁ?ﬁﬁiﬁoigﬁ lﬂ:};’l:
Kanamisin Yanlanma Omrii Arasmdaki Tigki ve Dozlamm rastlanmanusty. Bu nedenle bu
Kanamisin _ ilaca bagh ncfro_toksisilenin

Scrum kreatinin - yartlanma 1LDoz  Imerval 2. Doz Interval 3. Doz Imterval agin duy ;}rhk. ren.lgrzxy onu c_)lur.uk
mgf100 ml G mg/kg saat mg/kp sant mg/kg saal ﬁ‘;bu} edilebilecefi belirtilig-
0.75 7.1 /8 6/8 446 6/8 L& Sb* Siilfonamidlere baglhi bir di-
1.0 4 6 B 416 812 && && Ber istenmeyen etki de kristalti-

1.5 5.9 6 12. 5 12 &&(6  &&/16 ridir. Baslangicta idrarla sinirly

2.0 7.6 6 12: 4 12 &&f5 &&/16 kaldafis siirede hasar yapici 6zel-

2.3 9.4 6 12. 3 2 &&M4 L&/16 lifi hafilsenebilirken, pelvis ve

33 i; g g g {z ‘sﬂ"’ &iaé{lﬁ iireterlerde agregasyon sonucu

6.0 20.5 6 24f 3 %4 Py & nkamkliga peden. olmakiadir

0.0 10 5 36 3 36 Y &k (.1.13.1‘8). Kristaliiri ve obstriik-

12.0 39 6 %6 2 16 s s styon idrar atilimim azalurken,
15.0 48 5 16 2 48 &% && idrarda alkali reaksiyona neden
: olurlar. Ozellikle bébrek yet-

. . . . mezlikli olgularda bu durumun

"t Bir ek do ve doz sl gstesmektedis onem tagidif: bilinmektedir,

Genelde eski kugak sitlfonamid-
lerde gorillen kristaltiri, giinii-

miizde r;oz:ﬁm.ir]llgu arunitnuig yeni tirevlerle minimuma indi-
rilmigtir. Erigkinlerde su aliminin ayarlanmasiyla da bu ris-
kin azalulabilecefii gosteribmistir, Ayrica idrar hacminin
azaldif1 ya da asiditenin normalin aluna dilgtiigi durumlarda
idrarm alkalinizasyonunun da yararh olacaf bilinmekiedir,

Stilfenamidlerin baz ilaglarla birlikte kullammlannm da
nefrotoksisileyi artirabilecegi bilinmektedir. Ozellikle indo-
metasin, probenesid ve salisilatlanin, stlfonamidlerin plazma
atbitminlerinden serbestlenmesine neden olduklan ve plazma-
daki serbest diizeylerini arurarak neflrotoksisileyi arurdiklan
disiniilmekiedir (10,12,14).

Penisilinler

Haglarm neden oldugu nefrotoksisitenin % 8'ni penisi-
linlerin olugturdufu belirlenmigtir. Bu grup ilaglardun bazila-

(Tabio 7. Renal Yetmezlikde Antibiyotik Kullaniminda Doz ve Doz Afnrhinn Ayarlamast )
-Gngérillen Yarlanma Renal Yetmezlikte 8nerilen
: Ornrd Doz
Baslica Hemo/Periton
Drog Atilim : Renal Baglangig Doz Diyalizi
Yolu Normal Yetmezlik Dozu Intervali H* P*
Penisilin G Tabiler sekresyon 0.5 saat 6 saat & grl.V. 8-12 saat .
Ampisilin Tubiler sekresyon 1 saat 8 saat BariV. 8-12 saat H
Karbenisilin Tabdler sekresyon 1.5;saat 16 saat dgriv. 12-18 saat H
Mefisifin Tubiler sekresyon 0.5'saat & saat sgrlv. B-12 saat .
Sefalotin Tubaler sekresyon 0.8:saat 8 saat 4griv. 18 saat H*, P~
Sefaleksin Ttibiler sekresyon 2 saat 15 saat 2groral 8-12 saat H*, P*
Sefazolin Tiibller sekresyon/ 2 saat 30 saat 2grl.M. 24 saat H* P*
Glomertler filtrasyon ]
Streptomisin Glomeriler filtrasyon 2.5 saat 3-4 giin 1gr .M. 3-4 giin H*, p*
Kanamisin Glomeriler filtrasyon 3 saat 3-4 giin 1grlM. 34 gin H**, P
Gentarnisin Glomerdler filtrasyon 2.5 saat 2-4 gin 3 mavkg .M. 2-3gin H*, P
Vankomisin Glomerier filtrasyon 6 saat £-9 glin 1griv. 5-8 giin -
Polimiksin Glometdler filtrasyon 6 saat 2-3 giin 2.5 markg LM, 3-4 giin P
Tetrasiklin Glomer(ler filtrasyan 8 saat 3gin 1gr o;alf 3gln -
: 0.5 agr V.

Kloramfenikol Karaciger 3 saat 4 saat 1 groral/l.V. 8 saat H?, P?

kEritromisin Karaciger 1.5 saat 5 saat 1 groralfl.v. B saat H?,P?
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4 _ . 1 : ™\ azolemi ve bibrek yetmezlifi tablosu oriaya ¢ik-
Tablo 8. Renal Yetmezlikte Kontrindikasyon makiadir, akut tibiiler nekroza neden uizugznu
Kontrindikasyon iligkin vgrilere de msl.lunmxllk.tudlr €1,7.13). Ami-
Antibiyotik Nefrotoksisite (Ciddi Renal Yeumezlik) noghkomdlerlfa veyn gcfulppdmla bjrhkle_ lxullar‘u-
mimn bu eiki potansiyelini artirdiffy belirlenmig-
Sefalosporinler + X tir. Kolistinin bu etki petansiyeli  polimiksin
Tetrasiklinler + X-1 B'den diisiik bulunmugtur.
Sueplomisin 7 X Bobrek yeumezlikli hastalarda yiksek doz po-
Amikasin + X limiksin B uygulanimlanmn ilacin yiksck plazma
Gentamisin + X konsanirasyonlarma yol acmasi nedeniyle néro-
Tobramisin * X toksisite, aniiri ve tibiller nekrozla karaklerize bir
;‘i’;““&;’;"inof * § tubloya oldukga sik rustlanmaktadic (1),
Vankomisin ? X . -
Rifampisin + X Rifampisin
Amfoterisin B +H X
Siiifonamidier ? X Bu ilacm bibrek iizerine istenmeyen elkilerine
Kotrimoksazol ? X sik rastlanmamakiadir, Rifaumpisine bagh akut re-
nal yeinezlik ilacin nefrotoksik etkili bir ajan ol-
++ Olidukga sk 7 Nadiren masindan kaynaklunmaemakisdir. Bu durumun muh-
+ Seyrek X Kontrindikesyon temelen agini duyarhhik reaksiyonundun Kaynak-
- S landig1 diigiiniilmekiedir. Eozinofili, hemoglobing-

nimn intertisyel nefrite neden olduklar: bilinmekiedir. Ozel-
likle metisilinin bu etki potansiyeli oldukga yiiksekiir, Bu
ilacm uygulanmmini takiben yaklagik 17 gilin sonra (2-44
giin) ortaya ¢ikan belirtiler gegitidir. Bu belirtiler ve rast-
lanma oranlan, ates (% 75), makiilopapiiler. dokiintiler (%
25), eozinofili (% 80), hematiiri (% 90), oligliridir. Baz1 ol-
gularda eozinofiliye rastlanmamakia ya de ¢ok ender olarak
rastlanmakiadir (16,20,21). Eozinofiliye iliskin sonuglardaki
karmagamn bilyiik bir olasilikla boyama tekniklerinden kay-
naklandif: digiiniilmektedir. Yukanida smilan belirtilere ek
olarak nadiren tiibiller asidoz ve hiperkaleminin oriaya giki-
#1 durumlar da bildiriimistir (6). Penisilinlerin yitksek dozla-
ninm kanamisin veya polimiksinle birlikte kullammimin her
tic ilacin nefrotoksisitesini artrdify gézlenmistir. Bu tlir ol-
gularda doz azaltimina gidilmesi veya bu tiir kombinasyon-
lardan kaciulmas: gerekmektedir,

Kurbenisilin ve benzilpenisilinin yanlanma &miirlerinin
bébrek yetmezlikli hastalarda nemli derecede arttifi gériil-
migifir. Normal kogullarde benzilpenisilin igin 30 dakika
olarak bilinen bu defer bbbrek yetmezlikli: hastalarda 10
saate kadar gikmaktadir. Bu iki ilag diginda difer penisilin
tiirevlerinin iiremik hastalarda dozlammin ayarlanmasmna ge-
rek yoktir. Ancak bu hastalarda ensefalopati ve hemolitik
anemiye neden olduklarna iligkin veriler kullamimlannda ki-
sitlama gerektiini diginddrmektedir (13).

Penisilin titrevlerinin sodyum tuzlarnm kullamlmas: ne-
deniyle reabsorpsiyonlariun azaldif: ve tiibiiler limende ne-
gativiteyi artirarak potasyum kaybma neden oldufu belirlen-
mistir. Bu nedenle Szellikle karbenisilinin tiremik hastalarda
hipernatremiye ve hipokalemik alkaloza yol. aghijf: gozlen-
migtir (6,20,21). '

Polimiksinler

Polimiksin B'nin reversibl nitelikie nefrotoksik etkileri
oldugu bilinmektedir (7). Giinde 2.5 mg/kg dozlarmnda kulla-
mmuu tekiben proteintirl, hematitri ve silindiriiriye neden
oldufiu ve doz artnmu ile bu belirtilerin de arthf gdriilmiis-
tir. Bu istenmeyen etkilere muhtemelen glomeriiler filiras-
yondaki azalmanm neden oldugu disiintilmekiedir. Polimik-
sin B'nin 3 mg/kg'mn dstinde kullamidif: durumlarda ise

- 1i ve hemaltliri ile seyreden akut yetmezlik tublosu
reversibl niteliktedir (5,7,11,13,15). Ozellikle
nefroloksik etkili ilaglarn Onceden kullamlmig

olmas1 veya rifampisine bafili yun cikiler nedeniyle ilacin
kesilip tekrar kullamlmaya baglanmas: bu etkilerin goriilme
siklifim artiner [akidrlerdir. Bu nedenle, yan etkileri nede-
niyle rifampisin tedavisinin Kesildifi durumlards yeniden Le-
daviye sokulmamasi Gnerilmekiedir. Riskli olgulerda doz
ayarlamasma gidilmesi ya da doz araliklaruun uzaulmas: ge-
rekiigi de Oneriler arasindadar (1).

Amfoterisin B

Amfoterisn B'nin uygulandigi hastalann % 80'inde renal
bozukluklar ortaye gikmakladir, Amlfoterisin B ile geligen
azotemi ve tilbiller nekroza, glomeriiler filrasyondaki azul-
memmn da eglik etlifi belirlenmistir (6,22,23). Tibiler nek-

1ozun dofrodan ilacin dozu ile iligkili oldugu ve kreatinin

plazma diizeylerinden bagimsiz oldugu diginiimektedir. An-
cak kreatinin klirensinde énemli derecede dilgiisiin séz konu-
su oldufu durumlarda doz ayarlamasmna gidilmesinin gerekiigi
de vurgulanmakiadir. Amfoterisin Bmin nefrotoksik etkili
bir ajan olmas: nedeniyle tiibiiller hiicrelerde aktil iranspert
ve metabolik olaylarda gereken yiiksek enerji ile nefron seg-
mentine sunulmas: gereken oksijenasyonu bozdugu ve bu se-
kilde nekroza yol acufi ditginiillmektedir (6). Bazi olgularda
tibliler nekroza ek olarak azotemi, renal tithiller asidoz ve hi-
pokalemiye de rastlanmaktadir. Amfoterisin B'nin 4 gr/gln
dozlannda 6 halta siire ile kullamminda oriaya gikan Uibiller
nekroza ek olarak glomerill membramnda kalinlasmaya ne-
den oldufu da bulgular arasmdadar (6,7,12,22,23).

VYankomisin

Vankomisinle ortaya gikan b&brek yetmezligi olgularina
daha ender rastlanmaktadir. Vankomisinin bazi olgulsrda kon
itre dilzeylerinde artiga neden oldugu, yine baz olgularda da
proteiniiri ve hemaliiriye yol aghifn gozlenmigtir (13,18).
Ozellikle vankomisin kan diizeylerinin yitksek oldufu durum-
larda (30-30° pg/ml) bbrek yetmezlii belirtilerinin ortuya
ciktiit ve ilacin ototoksik etkilerini potansiyalize etlifii
gosterilmiglir, Vankomisinin, klindamisin veya linkomisin-
le ya da nefrotoksik etki polansiyeli olan ilaglarla birlikie
verilmesinin de nefroloksik etkilerini potansiyalize euifi
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bulgutar arasindadir. Uremik hastalarda vankomisin akfimii-
lasyonuna iliskin verilerin, bu tilr olgularda diyare insidan-
sindaki artigin bir sonucu olarak diisilniilmesi gerekigi de sa-
vunulmaktadir (8).

Nefrotoksisite Riskini Azaltmak Igin Neler: Yapdabilir?

Bébrek yetmezlikli olgularda, nefrotoksik: etkileri bili-
nen ilaglarm kullammlarmin kacimlmaz oldufu durumlarda
basvurulabilecek cesitli dozlamim teblolan olusturulmugiur.
Bu amagla baslangic ve/veya idame dozlanmn digiirilmesi ya
da intervallerin uzatilmas: tnerilmektedir (Tablo 6,7). Bu
tablolarn olusturulmasinda krealinin Klirensi slglimlerinden
yararlamlmakiadr. Ancak bagarih bir uygulama igin bu &8l1-
¢iimlerin sikhikla yinelenmesi &nerilmektedir, Ik dlciimleri
takiben bbrek fonksiyonlanndaki olasi degigimleri izlemek
ve bireysel faktérleri de g6z &niine alarnk tabloda gerekli de-
gigimleri yapmak, daha basanl: ve risksiz bir tedavi yaklagi-
m1 olscaktir. Aynica bibrek fonksiyonlanmin 6lgtilmesinde
gdz oniine alinmas1 gereken bir diger fakidr, yas faktSriidiir.
Ozellikle yagllarda dilglik kos kitlesi nedeniyle renal fonksi-
yon testlerinde yumlgl)a dustilebilecegi savunuimakludu'
(8,14,15).

Uygulenan antibiyolifin kan konsanirasyonlarimin 6l-
giimleri de bir difer yaklagimdir, Ancak bu uygulamann ya-
pilabilmesi her zaman miimkiin elmamaktadir, Bu amacla ha-
zirlanmig ydntemlerin bazilarinim 8zel donamml laboratuvar
kosullanim1 gerektirmesi bu engellerden biridir. |

Bébrek yeumezlifine bagli olarak bazi ilaglann protein-
lerc baglanma oranlanndaki degisiklikler normal kogullarda
masum goriinen bir antibiyotifin nelroteksik bir ajana donti-
stimiine neden olmaktadir (Tablo 8). Bu nedenle bébrek yel-
mezlifinde bdylesi etki potansiyeli olan ilaglurin da gz
Snilne alinmasy gerekmektedir.

Babrek yetmezlifinde antibiyotiklerin yemden dozlamm-
lannda nomogramlardan da yararlamlmektatir, Ancak ‘bu
yonlemle ysmlan hesaplamalarda yalmzes glomerdiler filtras-
yonun gbz Oniine alindigs, diger renal fonkmyonlnn igerme-
digi de bilinmektedir (4,13,15).

Amlan bu &nerilere ek olarak; bibrek yclmezhkh hasta-
larda mitmkiinse’ sistemik uypulanmiardan kacmmak, luminal
~ membrandan ilag absorpsiyonunu azaluci girigimlerde bulun-
mak, biibrekie nefrotoksik metabolitlerine ddniigen ilaglarm
kullanmuinden kaginmak ve bdbrek fonksiyonlarn: eslifinde
difer fizyolojik fonksiyonlan izlemek de yarurh olacuklir
(2.8,10,11).

Sonug olarak bobrek fonksiyonlar: normal ya do yetmez-
likli hastalarda bireysel faktdrler eslifinde doz ‘ayarlanmasi-
nin ya da ilag seciminin dahs uygun olacagi agikur,
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