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Malign hastaliklarin seyrinde bobrek fonksiyon-
lar1 ¢ok cesitli nedenlere bagli olarak bozulabilir.
Kemoterapi bu nedenlerden en sik rastlananidir. Bu
yazi, daha cok, kemoterapiye bagl gelisen akut :
bobrek yetmezligi tizerine odaklanacaktr. Bununla
beraber, kemoterapi, malign hastaliklarin seyri esna-
sinda bobrek fonksiyonlarinin bozulmasinin tek se-

bebi degildir.

Malign hastaliklarin seyrinde bobrek fonksiyon
bozuklugunun nedeni malign hastaligin bobregi in-
filtre etmesi veya tiimoriin basi etkisine bagli idrar yo-
lu obstriiksiyonu gibi hastaligin dogrudan kendisine
de bagli olabilir. Bir diger neden, neoplastik hiicre yi-
kiminin artmasina baglt gelisebilecek timor lizis
sendromudur. Ote yandan malign hastaliklar, degisik
mekanizmalarla gelisen hiperkalseminin sik rastlanan
sebeplerinden biridir ve hiperkalsemi bobrek hasart-
na yol acabilir. Hastahiga ya da tedaviye bagli immiin-
siipresyon nedeniyle, bu hastalar infeksiyon tehdidi
alundadir ve hem infeksiyonlara hem de kullanilan °
antimikrobiyallere bagli bobrek fonksiyon bozuklugu
gelisebilir. Nefrotoksik potansiyeli olan antimikrobi-
yal ilaclara aminoglikozid yapidaki antibakteriyellerin
tiimt ornek gosterilebilir. Benzer sekilde, antifungal
etkideki amfoterisin B ve antiviral etkiye sahip sido-
fovir de bobrek fonksiyonlarini bozabilir. Bir diger
sebep, malign hastaliklarin tedavisinde kullanilan
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radyoterapidir. Radyoterapi, bobreklerin etki sahast
disinda tutulamadigi durumlarda, 6zellikle tibtller ve
interstisyumda hasara yol acabilir. Ote yandan lenfo-
id dokunun malign hastaligt multipl miyelomanin
seyri boyunca, ¢ok sayida neden, bobregi bozabile-
cegi gibi, bobreklerde tamamiyla kendine 6zgii pato-
lojiler de gelisebilir. Multipl miyelomada akut geri
cevrilebilir bobrek yetmezligi nedenlerini, sadece
isimleriyle dahi olsa, anmak faydali olabilir. Multipl
miyelomada akut geri cevrilebilir bobrek yetmezligi
nedenleri, hiperkalsemi, hipertirisemi, ‘cast’ nefropa-
tisi, plazma hiicrelerinin bobregi infiltre etmesi, de-
hidratasyon ve kontrast madde uygulamasimin stiper-
poze olmasidir (1). Biitiin bunlarin, malign hastalikla-
rin seyri esnasinda gelisebilecek bobrek fonksiyon
bozuklugu nedenlerinin timt degil, birer 6rnek ol-
duklarint vurgulamak gerekir. Tablo I'de sik rastlanan
nedenlerin bircogu bir arada gorilmektedir.

Kemoterapiye Bagli ABY

Kemoterapi ilaclart glomertl, tiibtl veya interstis-
yum diizeyinde etkili olarak bobrek fonksiyonlarini
bozabilir (2). Klinik tablo, belirti vermeyen serum
kreatinin diizeyinde ylkselme seklinde kendini gos-
terebilecegi gibi, diyaliz gerektiren akut bobrek yet-
mezligi de gelisebilir (3).

Oncelikle nefrotoksisite icin risk olusturan baz
durumlari hatirda tutmak gerekir. Kemoterapi uygu-
lanacak bir hastada eslik eden bazi durumlar, bob-
rek fonksiyonlarinin bozulma olasiligint ytikseltir.
Bu gibi durumlari risk faktorleri olarak adlandirip
dort ana baslik altinda toplamak mumkiindir (4):

e Volim deplesyonu,

e Nefrotoksik baska ilaglarin eszamanli kullanimu,
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Tablo I. Malign hastaliklarin seyrinde gelisen bobrek fonksiyon bozuklugu nedenleri

ila¢ nefrotoksisitesi:
Kemoterapi ilaglari
Antimikrobiyal ilaclar
Antibakteriyeller (Or: Aminoglikozidler)
Antifungaller (Or: Amfoterisin B)
Antiviraller (Or: Sidofovir)

Malign hastaligin kendisine bagh etkilenmeler:

Multipl miyelomada bobrek etkilenmeleri
‘Cast’ nefropatisi
Bobregdin plazma htcreleriyle infiltrasyonu
immiinglobiilin birikim bozukluklari
Amiloidoz
Fanconi sendromu

Renal hicreli karsinom

Lenfoma bobrek tutulumu

Kitle etkisine bagli obstriiksiyon (Or: Prostat kanseri, serviks kanseri vb)

Tamor lizis sendromu

Hiperkalsemiye bagh bobrek etkilenmeleri

Akut bobrek yetmezligi

Kemik iligi nakli sirasinda gelisebilen bobrek fonksiyon bozukluklari

Akut tubtler nekroz (ilaglara veya masif hemolize ikincil)
Hepatik venookliizif hastalikla birlikte bobrek yetmezligi
Kronik bobrek yetmezligi (Radyasyon nefritine ikincil)

Paraneoplastik sendrom — Glomertulopatiler

o Idrar yolu obstriiksiyonu,
e Zeminde var olan bobrek hasari.

rek fonksiyonlarini tedavi basinda belirlemek gerekir.

Cunkt bobrekler, antineoplastik ilaclarn bircogunun

uzaklastirilmast igin kullanilan baslica yollardan biridir.
Bobrek yetmezligi durumunda bu tip ilaclarin birikimi,
bu ilaclarin bobrek dist yan etkilerinin sikligini artirir.

hesabi, alisildigr sekilde, 24 saat idrar toplayarak yapi-

labilecegi gibi, serum kreatinin diizeyleri kararl seyre-
Kemoterapi uygulamasi baslatilacak hastada bob-

den hastalarda, kolaylik saglamasi bakimindan, Cockc-
roft-Gault formtlt de kullandabilir (2).
Kemoterapiye bagl sik rastlanan bobrek fonksi-

. yon bozukluklari, patogenetik mekanizma ve varsa

korunma yontemleri Tablo II'de toplu halde incele-

- nebilir (2).
Dolayistyla bobreklerle uzaklastirilan kemoterapotikler
kullanidacagr zaman bobrek fonksiyonlarina gore doz
ayarlamalan gerekebilir. Ote yandan kemoterapotik
ila¢ kullanilirken serum ila¢ konsantrasyonlarinin 6l¢i-
mu pratikte basvurulan bir uygulama degildir. Klinik
uygulamada doz ayarlamalari, glomertil filtrasyon hizi-
na (GFH) gore yapilir ve ayni zamanda ilag toksisitesi-
nin klinik belirtileri dikkatle takip edilir (2). Klinik pra- : toksik bulunmustur ve on klinik sonuclar da bu bul-
tikte, GFH tespiti icin en cok basvurulan yontem kre-
atinin klirensinin hesaplanmasidir. Kreatinin klirensi

Platin Bilesikleri

Platin bilesikleri kemoterapide ¢ok yaygin kullani-
lan bir ila¢ grubudur. Bu grup icinde bugtin icin 3 mo-
lektl mevcuttur: sisplatin, karboplatin ve oksaliplatin.
Bunlar icinde sisplatin en nefrotoksik olanidir.

Karboplatin, deneysel calismalarda daha az nefro-

guyu destekler niteliktedir (2,3). Karboplatine bagli
nefrotoksisite sisplatine kiyasla ¢ok daha azdir (4,5);
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Tablo Il. Bazi kemoterapi ilaclarina bagl nefrotoksisite mekanizmalari ve korunma

ilag Nefrotoksisite

Mekanizma

Korunma

Siklofosfamid Hiponatremi

Hemorajik sistit

Distal tubul hasari

Mesna ile kombinasyon
Yeterli hidrasyon

ifosfamid Fanconi sendromu Proksimal tibul hasari Mesna ile kombinasyon
RTA Yeterli hidrasyon
Nefrojenik DI
Hemorajik sistit
Sisplatin Bobrek yetmezligi Tlbul ve interstisyum hasari Agresif hidrasyon
RTA Forse dilirez
Hipomagnezemi Sitoprotektan
(Or: Amifostin)
Karboplatin Hipomagnezemi Tabdl hasar

Rektirren tuz kaybi

Nitroziireler ilerleyici bébrek

Glomertloskleroz ve

yetmezligi tlbil hasari
Streptozosin Proteindri Proksimal tiibil hasari
Tabul fonksiyon bozuklugu
Mitomisin C HUS Mikroanjiyopati
Metotreksat Bobrek yetmezligi intratiibiiler birikime Agresif hidrasyon
bagli hasar idrar alkalinizasyonu
Forse dilirez
interlokin-2 Prerenal azotemi Renal hipoperflizyon

(‘kapiller sizma sendromu’)

Proteindri
Bobrek yetmezligi

interferonlar

Minimal degisiklik hastaligi
ATN

ancak nefrotoksisite olmast durumunda en yaygin
bulgu hipomagnezemidir (6,7). Karboplatinin daha
gtivenli olmasinin nedeni molektl farkliligindan kay-
naklanir; bu farklilik “cis” pozisyonunda bulunan kar-
boksilat ve siklobtitan dallara baglidir (8). Nefrotoksi-
site dogrudan tiibtl hasari ve interstisyumda zedelen-
me seklinde gerceklesir. Seyrek gortilen renal yan et-
kisi rekiirren tuz kaybettiren nefropatidir (9,10). Renal
yetmezligi olanlarda karboplatin dozu GFHye gore
her uygulamada hesap edilerek ayarlanmalidir (2).

Oksaliplatin

Uclincii kusak platin bilesigi olarak tanimlanan ok-
saliplatin yeni bir molekdldiir ve nefrotoksik olmadigi-
n1 soylemek icin hentiz yeterli veri bulunmamaktadir.

Sisplatine Baglh Nefrotoksisite
Sisplatin bobrek tibtl yapilarint hedef alir ve

- proksimal tiibiil ozellikle etkilenir; ancak daha distal
- bolimlerin de etkilenmesi miimkiindiir (11). Sispla-
tin, 6zellikle, hiicre ici siv1 gibi, klortr icerigi distik
. ortamlarda nefrotoksik etki kazanir. Nefrotoksisite-
© nin, disiik kloriir iceren ortamda “cis” pozisyonun-
. daki kloriir molekiiliiniin su ile yer degistirmesi ve
. bunu takiben sitokrom P450 enzimlerinin etkisiyle,
" DNA iizerindeki niikleofilik bolgelere baglanarak
- hasara yol acan, ¢ok reaktif hidroksil radikallerinin
aciga cikmast sonucunda gerceklestigi distinilmek-
. tedir (5,12). DNA hasarli hiicrenin 6lima apoptoz
. veya nekroz yoluyla olur (13). Sitokinlerin, 6zellikle
© TNF-alfa'nin da patogenezde roli oldugu bilinmek-

Official Journal of the Turkish Society of Nephrology / Tirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi 81



@ Renal Abnormalities During Malignancies and Chemotberapy Related ARF

tedir, TNF-alfa muhtemelen serbest radikal olusu-
. maktadir (3). Bu gelismeler goz niine alinarak sis-

Ilk defa sisplatin kullanan hastalarin yaklasik :
9625-42’sinde kismen geri doniislii renal hasarlanma
gelisir (15). Takip eden dozlar, bobrek yetmezligi
siklik ve siddetini artirir; sonunda geri donussiiz ha-
sara ilerleme gelisir. Dolayistyla, serum kreatinin dii-
zeyi hizl yiikselis gosteren bir hastada tedavinin ge-
nellikle kesilmesi gerekir. Bu 6neriler, konvansiyo-
nel dozda platin bilesigi ile yapilan tedavi gozlemle-
rine dayanmaktadir; kemik iligi transplantasyonu '
oncesi daha yuksek doz uygulamalart elbette ki da-

munu artirarak etki etmektedir (14).

ha ytksek risk anlamina gelmektedir.

Sisplatin ve bleomisinin birlikte kullanilmalart :
durumunda hemolitik tiremik sendrom veya trom-
botik trombositopenik purpura ¢zelliklerine benzer
bir trombotik mikroanjiyopati gelisebilir (16). Boyle
bir durumda gelisen bobrek yetmezligi tablosu ani
ve dikkat cekici olabilecegi gibi, sessiz ve az belirti-
li de olabilir. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve !
trombositopeni birlikteliginde trombotik mikroanji-

yopati olasiligint akla getirmek gerekir.

Etkilenen hastalar genellikle nonoligiiriktir, idrar
miktart genellikle 1000 mL'nin tizerinde ve idrar oz-
molaritesi plazmaya yakindir; ancak daha ileri yet-
mezlik durumunda oligiiri gelisebilir. Idrarin plazma !
ozmolaritesine yakin olmast Henle kulpu veya top-
layict kanallarda platine bagli hasarlanmanin bir
yansimasidir. Bilindigi gibi, idrarin konsantrasyonu :
karsit-akim icin gereken gradiyentin saglandigi bol-
ge tam olarak Henle kulpu ve toplayict kanallardir
(3). Etkilenen olgularin yarisinda idrarla kayba bag- !
It hipomagnezemi gelisebilir (3). Serum magnezyum !
.t ve kusmalar da dikkate alindiginda bazen hayati

Sisplatin nefrotoksisitesi etkin sivi tedavisiyle :
onemli olciide azaltlabilir. Etkin sivi tedavisi saatte

diizeyleri teadavi gerektirecek kadar disebilir.

250 mL izotonik NaCl inflizyonuyla saglanabilir (5).

flacin 250 mL %3’liik NaCl gibi hipertonik bir soliis-
yon icinde uygulanmasinin da toksisite riskini azal-
tabilecegi one stirtilmistiir (17). Yiksek klor kon- !
santrasyonu hem yiiksek reaktif platin bilesiklerinin
olusumunu, hem de sisplatinin tiibtil hticrelerince

tutulumunu Onleyerek etki eder (17).

Sisplatin Tedavisinde Bobregi Koruyucu
Yaklasimlar: Amifostin ve Glisin

Amifostin, yeni bir bilesiktir. Birlikte uygulanma-
st halinde, sisplatin nefrotoksisitesini azalttigr 6ne
siiriilmektedir (3,11). Koruyucu etkisi ‘tiyol’ grubu
icermesine baglanmaktadir ve sisplatin ile birlikte

kullanidlmast durumunda antitimoral etkiyi azaltma-

platin uygulamalarinda amifostin kombinasyonu
onerilmeye baslanmistir; ancak eldeki deneyimin
hentiz sinirli oldugu belirtilmelidir (18). Yiiksek doz
kemoterapi gerekmedikce sisplatine alternatif rejim-
lere gecmek ya da karboplatini tercih etmek bugiin
icin daha ¢ok kabul goren yaklasimdir.
Intraperitoneal timorlerde, intraperitoneal  sis-
platin veya karbolatin uygulamasi alternatif bir yak-
lasimdir. Bu durumda, ayni anda uygulanacak intra-
venoz tiyostilfat uygulamas: sistemik dolasima ge-
cen platin bilesiklerinin etkisini koreltir; 6te yandan,
intraperitoneal ilac aktif kalmaya devam eder (19).
Deneysel hayvan calismalar ‘glisin’in sisplatin nef-
rotoksisitesini azaltabilecegine isaret etmektedir; an-
cak hentiz klinik denemeler yapilabilmis degildir (20).
Sisplatin tedavisinin kesilmesi, genellikle bobrek
yetmezliginin ilerlemesini durdurur. Ote yandan, mag-
nezyum eksikliginin devam etmesi gelismis tibtil ha-
sarinin tam olarak dizelmediginin isaretidir (21).

Siklofosfamid

Hemorajik sistit, siklofosfamid tedavisinin iyi bi-
linen bir tirolojik komplikasyonudur. Ote yandan,
siklofosfamide bagli en 6nemli renal yan etki hipo-
natremidir (22,23). Hiponatremi, ADH’nin artmis et-
kisi nedeniyle su ekskresyonunun bozulmasina bag-
i gelisir. Hiponatremi daha cok intraventz ylksek
doz siklofosfamid tedavisi sonrasi izlenebilir. Hipo-
natremi genellikle akut gelisir ve ilacin kesilmesiyle
24 saat icinde duzelir. Volim yiiklenmesi olan has-
talarda, ayrica bu hasta grubunda sik gorilen bulan-

tehdit eden hiponatremi gelisebilecegi unutulmama-
lidir. Renal yetmezligi olan hastalarda siklofosfamid
kullaniminda doz ayarlamas: gerekip gerekmedigi
tartismalidir.

Ifosfamid

fosfamidin en 6énemli toksik etkisi, upk: siklo-
fosfamid gibi, hemorajik sistittir. Ote yandan, ifosfa-
midin nefrotoksisitesi siklofosfamide gore daha faz-
ladir. ffosfamid, proksimal renal tiibiil izerine olum-
suz etkide bulunur ve ttibil fonksiyon bozuklukla-
rindan birine yol acgabilir. Renal tibul fonksiyon bo-
zuklugu tip 1 ve tip 2 renal tibtler asidoz, hipofos-
fatemi, renal glukoziri, aminoasidiiri, f2 mikroglo-
bulintri, nefrojenik diabetes mellitusa bagli poliliri
veya hipokalemi bulgularindan biri veya birkaciyla
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kendini belli eder. Altta yatan bobrek hastalig1 ifos-
famid nefrotoksisitesi riskini artirir. Renal fonksiyon
bozuklugu varsa, serum kreatinini 3.0 mg/dL’nin
tizerindeyse ilac tercih edilmemeli, serum kreatinini
2.1-3.0 mg/dL arasindaki durumlarda ise doz %25-50
arasinda azaltlmalidir (2).

Nitroziireler

Karmustin, semustin ve streptozotosin gibi nitro-
zlre grubu ilaclarin uzayan kullanimlart yavas ilerle-
yen ve genellikle geri dontisti olmayan kronik in-
terstisyel nefrite yol acabilir. Nefrotoksisite mekaniz-
malar tam aydinlatilamamis olmasina ragmen tiibiil
hiicre proteinlerinin alkillenmesi altta yatan sebep
olabilir. Nefrotoksisiteden sorumlu olabilecek meta-
bolitleri, kullanilmalarindan 72 saat sonrasina kadar
idrarda tespit edilebilir.

Bobrek hasart gelistiginin ilk bulgulart genellikle
hafif proteintri veya asemptomatik kreatinin ytikse-
lisidir. Daha sonra fosfatiiri, glukoziiri, aminoasidtiri
ve bikarbonattiri gibi proksimal ttbtiler hasart yan-
sitan bulgular gelir. Nitroziire nefrotoksisitesi bir kez
olustuysa bobrek fonksiyon kayb: ilerleyicidir ve
bugiin i¢in progresyonu durdurabilecek bir tedavi
yaklasimi gelistirilememistir. Iyi hidrasyonun énemi
acikca ortaya konamasa da, halen uygulanmaya de-
vam edilmektedir (2).

Mitomisin C

Mitomisin C’ye bagli nefrotoksisite esas olarak
mikroanjiyopatiye bagli gelisir (24). Genellikle te-
davi bagladiktan en az alti ay sonra ortaya cikar;
kimilatif doza baglanmakta ve dogrudan endotel
hasartyla basladigt tahmin edilmektedir (25,26). Et-
kilenen hastalar yavas ilerleyen bobrek yetmezligi
ve hipertansiyonla kendini belli eder. Bobrek yet-
mezligi plazmaferez veya stafilokokal protein A ile
immunabsorpsiyon tedavisiyle genellikle tedavi
edilebilir (27).

Bobrek yetmezligi olan hastalarda mitomisin te-
davisi, TTP/HUS belirtileri yakindan izlenerek uygu-
lanabilir. Bazi merkezler, serum kreatinini 2.4
mg/dL'ye kadar olan grupta %50 doz azalumi, se-
rum kreatinini 2.4 mg/dL'nin Gizerindeki hastalarda
ise ilactan kacinmay1 benimsemislerdir (28).

Bleomisin

Bleomisin tedavisine bagli nefrotoksisite bugiine
kadar bildirilmemistir. Bununla beraber, var olan
bobrek yetmezligi durumunda bleomisin dozunun

ayarlanmast gerekir. Kreatinin klirensi (KK) 10-50
© mL/dk arasindaki hastalarda %25, KK 10 mL/dk’nin
. altindaki hastalarda ise %50 doz azaltimi 6nerilmek-
- tedir (2).

Kapesitabin ve 5-Fluorourasil
5-Fluorourasilin aksine kapesitabin kreatinin kli-

rensi 30 mL/dk’nin altinda kontrendikedir. KK 30-50
© mL/dk arasindaki olgularda %25 doz azaltim: 6neril-
mektedir (2).

Metotreksat
Metotreksat nefrotoksisitesi genellikle dozla ilis-

. kilidir; altta yatan bobrek hasart olmadikea, 1 g/m’
. altundaki dozlarin nefrotoksisiteye yol acmast bek-
. lenmez. Ote yandan yiiksek doz (1-15 g/m’ arast) ve
© intravenéz uygulama, metotreksatin tiibiillerde ¢ok-
mesine ve tiibiil hasarma yol agabilir. Nefrotoksisite-
. den korunmak icin yeterli idrar cikisi saglayacak se-
. kilde hastalarin hidrate edilmesi ve idrar alkalinizas-
© yonu Onerilir (2).

Metotreksat, tiibtil tizerine bahsedilen toksik et-

© kisi haricinde, GFH'de gecici bir azalmaya da yol
* acabilir. Bu etki, ilacin kesilmesiyle 6-8 saat icinde
diizelir. Bu etkiden sorumlu mekanizma, muhteme-
. len, aferent arteriyol veya mezangiyal hiicrelerin
. kontraksiyonuna bagli etkin filtrasyon alaninin da-
- ralmasidir (2).

Son donem bobrek yetmezliginde metotreksat

© kullanimindan tamamen kacinilmas: onerilir. Son
doneme varmamis bobrek yetmezliginde ise, metot-
. reksat ekskresyonu azalacagi i¢cin mutlaka GFH'ye
. gore doz ayarlamast yapilmalidir; aksi takdirde ilaca
. bagh kemik iligi ve gastrointestinal toksisite riski ar-
- tar. GFHye gore doz ayari icin kullanilan semalar-
© dan biri su sekildedir (2):

KK (mL/dk) Metotreksat doz azaltmast (%)
51-80 75

10-50 30-50

Pemetreksed

Pemetreksed metotreksat tiirevi olan yeni bir

- molekiildiir. 2004 yilinda plevral mezotelyoma teda-
. visinde etkili oldugu kanitlanmustir (2). Pemetreksed
. yine bobrekler yoluyla, ancak hi¢ degisime ugrama-
. dan uzaklastirilir. Bobrek tzerine etkisi ve bobrek
. yetmezligi durumunda nasil bir doz ayarlamast ge-
- rektigiyle ilgili hentiz bir bilgi bulunmamaktadr. ila-
c1 treten firma, kreatinin klirensi 45 mL/dk’'nin altin-
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da kullanim: durumunda bobrek fonksiyonlarint da-
ha da bozabilecegini, bunun disinda doz ayarlama- :
. tuksimab lenfoid malignitelerin tedavisinde giinde-
© me gelmektedir. Nefrotoksik potansiyeli hakkinda
yeterli veri birikmemistir. Ancak dolasan timor yi-

Fludarabin dozu, kreatinin klirensi 50 mL/dk al- !
tindaysa %10, 10 mL/dk’'nin alundaysa %50 azalul- !
malidir (2). Bu konuda kladribin ile ilgili veriye rast-

sinin gereksiz oldugunu ileri stirmektedir (2,29).

Fludarabin ve Kladvribin

lanmamaktadir.

Vinka Alkaloidleri

Vinkristin, vinblastin ve vinorelbin kullaniminin
uygunsuz ADH sendromuna yol acabildigi, az sayi- :

da olguda ileri stirGlmustiir (30).

Topotekan

Topotekan nefrotoksik degildir; ancak bobrekten
uzaklastirildigi icin, bobrek yetmezliginde doz ayar- !

lamast gerekir. Kreatinin klirensi 20 mL/dk’nin altin-

larini benimseyenler de vardir (2).

Etoposid

Etoposid bobrek yetmezligi varliginda doz ayar-

lamasi gerektiren ilaclardandir. Kreatinin klirensi
daysa %50 doz azaltilmast onerilir (2).
Interlékin-2
Rekombinan insan kaynakli interlokin-2 (IL-2)
odem, plazma volim deplesyonu ile karakterize,

gorece ciddi kapiller sizma sendromuna yol aca-

genellikle cabuk diizelir (31-33). IL-2 tedavisine

gu unutulmamalidir.

Interferonlar

Interferon alfa ve gama tedavilerinin her ikisi de :
renal hasara yol acabilir. Interferon alfa siddetli de-
recede proteintiriye yol acabilir; histolojik olarak
lezyon minimal degisiklik hastaligiyla uyumludur !
(2). Ote yandan interferon gama, akut lenfoblastik :
16semi tedavisinde kullanildiginda akut tiibiiler nek-

roza yol acabilir (34).

Rituksimab
CD20’ye yonelen bir monoklonal antikor olan ri-

kii yiiksek (>25 000/mm?) hastalarda veya timor li-
zis sendromu varliginda kullanildigr zaman ciddi re-
nal toksisiteye yol acabilecegi bildirilmistir (35,36).

Kemik Iligi Transplantasyonu Sonrasti

Bobrek Yetmezligi

Kemik iligi transplantasyonu (KiT), akut ve kro-
nik bobrek yetmezligine yol acabilir (37,38). ilerle-

yici bobrek yetmezligi gelismemesi icin, KIT sonrast

serum kreatinin diizeyinin ¢ok yakindan izlenmesi
onerilmektedir.

KIT sonrast ABY gelisiminin sik nedenleri akut
tiibtler nekroza yol acabilen amfoterisin B, amino-

- glikozid antibiyotikler ve asiklovir gibi ila¢ kullanim-
da ise ilactan tamamen kacinmak temkinli bir yakla-
simdir; ancak bu durumda ve daha hafif bobrek yet-
mezliklerinde %75’e varan farkli oranda doz azaltm-

lar1 6ncelikle arastlmalidir. KiT uygulanan hastalar-
da, farkli tipte bir bobrek yetmezligi hepatik veno-
okluizif hastalikla birlikte goralir (39,40). Hepatore-
nal benzeri olarak da isimlendirilen bu bobrek yet-
mezliginin patofizyolojisi hentiz aydinlatilamamustir.
Bu durumda bobrek fonksiyon bozuklugu, genellik-
le, karaciger fonksiyon testleri bozulduktan sonra

gelisir (41). Peritransplant donem ic¢inde diyaliz ihti-

10-50 mL/dk arasindaysa %25, 10 mL/dk'nin altin-  yacr gelisirse, bu kotii prognoz isaretidir; aslinda bu

durumdaki hastalarda renal hasar ¢coklu organ hasa-
rinin bir parcasidir (42-45).

KIT tedavisinin basarili oldugu hastalarda uzun
donemde bobrek fonksiyon bozukluklari sik tespit
edilmektedir (46). Bu durumun ilk bildirildigi hasta

gruplarinda tim vicut 1sinlamasi en olast neden ola-
bilir. GFH’de hizli bir disme gozlenebilir, ancak

rak gorilmustir ve genellikle hastalik ilerleyisi ¢cok

¢ yavas seyirlidir. Siklosporin veya takrolimus gibi,
bagli gelisen bobrek yetmezliginde destekleyici :
yaklasimlar yeterlidir. Yaslilar, altta yatan bobrek
hastalig1 olanlar ve nefrotoksik potansiyeli olan !
baska ila¢ kullanan hastalarin yiiksek riskli oldu-

kalsinorin inhibitorii iceren rejimlerde serum kreati-
nin diizeyinin daha hizli yikselmesiyle karsilasilabi-
lir. Ayrica ABO kan grubu uyumu olmayan donor-
den KIT uygulanan hastalarda hemoliz ve buna bag-
It hemoglobintiri nedeniyle gelisebilecek bobrek ha-
sart akilda tutulmalidir.
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