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Malign Hastal›klar›n Seyrinde Böbre¤in Etkilenmesi ve
Kemoterapiye Ba¤l› ABY

Renal Abnormalities During Malignancies and
Chemotherapy Related ARF
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Erciyes Üniversitesi T›p Fakültesi, Nefroloji BD, Kayseri

Malign hastal›klar›n seyrinde böbrek fonksiyon-
lar› çok çeflitli nedenlere ba¤l› olarak bozulabilir.
Kemoterapi bu nedenlerden en s›k rastlanan›d›r. Bu
yaz›, daha çok, kemoterapiye ba¤l› geliflen akut
böbrek yetmezli¤i üzerine odaklanacakt›r. Bununla
beraber, kemoterapi, malign hastal›klar›n seyri esna-
s›nda böbrek fonksiyonlar›n›n bozulmas›n›n tek se-
bebi de¤ildir. 

Malign hastal›klar›n seyrinde böbrek fonksiyon
bozuklu¤unun nedeni malign hastal›¤›n böbre¤i in-
filtre etmesi veya tümörün bas› etkisine ba¤l› idrar yo-
lu obstrüksiyonu gibi hastal›¤›n do¤rudan kendisine
de ba¤l› olabilir. Bir di¤er neden, neoplastik hücre y›-
k›m›n›n artmas›na ba¤l› geliflebilecek tümör lizis
sendromudur. Öte yandan malign hastal›klar, de¤iflik
mekanizmalarla geliflen hiperkalseminin s›k rastlanan
sebeplerinden biridir ve hiperkalsemi böbrek hasar›-
na yol açabilir. Hastal›¤a ya da tedaviye ba¤l› immün-
süpresyon nedeniyle, bu hastalar infeksiyon tehdidi
alt›ndad›r ve hem infeksiyonlara hem de kullan›lan
antimikrobiyallere ba¤l› böbrek fonksiyon bozuklu¤u
geliflebilir. Nefrotoksik potansiyeli olan antimikrobi-
yal ilaçlara aminoglikozid yap›daki antibakteriyellerin
tümü örnek gösterilebilir. Benzer flekilde, antifungal
etkideki amfoterisin B ve antiviral etkiye sahip sido-
fovir de böbrek fonksiyonlar›n› bozabilir. Bir di¤er
sebep, malign hastal›klar›n tedavisinde kullan›lan

radyoterapidir. Radyoterapi, böbreklerin etki sahas›
d›fl›nda tutulamad›¤› durumlarda, özellikle tübüller ve
interstisyumda hasara yol açabilir. Öte yandan lenfo-
id dokunun malign hastal›¤› multipl miyeloman›n
seyri boyunca, çok say›da neden, böbre¤i bozabile-
ce¤i gibi, böbreklerde tamam›yla kendine özgü pato-
lojiler de geliflebilir. Multipl miyelomada akut geri
çevrilebilir böbrek yetmezli¤i nedenlerini, sadece
isimleriyle dahi olsa, anmak faydal› olabilir. Multipl
miyelomada akut geri çevrilebilir böbrek yetmezli¤i
nedenleri, hiperkalsemi, hiperürisemi, ‘cast’ nefropa-
tisi, plazma hücrelerinin böbre¤i infiltre etmesi, de-
hidratasyon ve kontrast madde uygulamas›n›n süper-
poze olmas›d›r (1). Bütün bunlar›n, malign hastal›kla-
r›n seyri esnas›nda geliflebilecek böbrek fonksiyon
bozuklu¤u nedenlerinin tümü de¤il, birer örnek ol-
duklar›n› vurgulamak gerekir. Tablo I’de s›k rastlanan
nedenlerin birço¤u bir arada görülmektedir.

Kemoterapiye Ba¤l› ABY
Kemoterapi ilaçlar› glomerül, tübül veya interstis-

yum düzeyinde etkili olarak böbrek fonksiyonlar›n›
bozabilir (2). Klinik tablo, belirti vermeyen serum
kreatinin düzeyinde yükselme fleklinde kendini gös-
terebilece¤i gibi, diyaliz gerektiren akut böbrek yet-
mezli¤i de geliflebilir (3).

Öncelikle nefrotoksisite için risk oluflturan baz›
durumlar› hat›rda tutmak gerekir. Kemoterapi uygu-
lanacak bir hastada efllik eden baz› durumlar, böb-
rek fonksiyonlar›n›n bozulma olas›l›¤›n› yükseltir.
Bu gibi durumlar› risk faktörleri olarak adland›r›p
dört ana bafll›k alt›nda toplamak mümkündür (4): 

• Volüm deplesyonu,
• Nefrotoksik baflka ilaçlar›n eflzamanl› kullan›m›,
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• ‹drar yolu obstrüksiyonu, 
• Zeminde var olan böbrek hasar›.
Kemoterapi uygulamas› bafllat›lacak hastada böb-

rek fonksiyonlar›n› tedavi bafl›nda belirlemek gerekir.
Çünkü böbrekler, antineoplastik ilaçlar›n birço¤unun
uzaklaflt›r›lmas› için kullan›lan bafll›ca yollardan biridir.
Böbrek yetmezli¤i durumunda bu tip ilaçlar›n birikimi,
bu ilaçlar›n böbrek d›fl› yan etkilerinin s›kl›¤›n› art›r›r.
Dolay›s›yla böbreklerle uzaklaflt›r›lan kemoterapötikler
kullan›laca¤› zaman böbrek fonksiyonlar›na göre doz
ayarlamalar› gerekebilir. Öte yandan kemoterapötik
ilaç kullan›l›rken serum ilaç konsantrasyonlar›n›n ölçü-
mü pratikte baflvurulan bir uygulama de¤ildir. Klinik
uygulamada doz ayarlamalar›, glomerül filtrasyon h›z›-
na (GFH) göre yap›l›r ve ayn› zamanda ilaç toksisitesi-
nin klinik belirtileri dikkatle takip edilir (2). Klinik pra-
tikte, GFH tespiti için en çok baflvurulan yöntem kre-
atinin klirensinin hesaplanmas›d›r. Kreatinin klirensi

hesab›, al›fl›ld›¤› flekilde, 24 saat idrar toplayarak yap›-
labilece¤i gibi, serum kreatinin düzeyleri kararl› seyre-
den hastalarda, kolayl›k sa¤lamas› bak›m›ndan, Cockc-
roft-Gault formülü de kullan›labilir (2).

Kemoterapiye ba¤l› s›k rastlanan böbrek fonksi-
yon bozukluklar›, patogenetik mekanizma ve varsa
korunma yöntemleri Tablo II’de toplu halde incele-
nebilir (2). 

 

Platin Bileflikleri
Platin bileflikleri kemoterapide çok yayg›n kullan›-

lan bir ilaç grubudur. Bu grup içinde bugün için 3 mo-
lekül mevcuttur: sisplatin, karboplatin ve oksaliplatin.
Bunlar içinde sisplatin en nefrotoksik olan›d›r. 

Karboplatin, deneysel çal›flmalarda daha az nefro-
toksik bulunmufltur ve ön klinik sonuçlar da bu bul-
guyu destekler niteliktedir (2,3). Karboplatine ba¤l›
nefrotoksisite sisplatine k›yasla çok daha azd›r (4,5);

 

Tablo I.

 

Malign hastal›klar›n seyrinde geliflen böbrek fonksiyon bozuklu¤u nedenleri

‹laç nefrotoksisitesi: 
Kemoterapi ilaçlar› 
Antimikrobiyal ilaçlar

Antibakteriyeller (Ör: Aminoglikozidler)
Antifungaller (Ör: Amfoterisin B)
Antiviraller (Ör: Sidofovir)

Malign hastal›¤›n kendisine ba¤l› etkilenmeler: 
Multipl miyelomada böbrek etkilenmeleri 

‘Cast’ nefropatisi
Böbre¤in plazma hücreleriyle infiltrasyonu
‹mmünglobülin birikim bozukluklar›
Amiloidoz
Fanconi sendromu

Renal hücreli karsinom 
Lenfoma böbrek tutulumu
Kitle etkisine ba¤l› obstrüksiyon (Ör: Prostat kanseri, serviks kanseri vb)

Tümör lizis sendromu

Hiperkalsemiye ba¤l› böbrek etkilenmeleri 

Kemik ili¤i nakli s›ras›nda geliflebilen böbrek fonksiyon bozukluklar›
Akut böbrek yetmezli¤i

Akut tübüler nekroz (ilaçlara veya masif hemolize ikincil)
Hepatik venooklüzif hastal›kla birlikte böbrek yetmezli¤i

Kronik böbrek yetmezli¤i (Radyasyon nefritine ikincil)

Paraneoplastik sendrom – Glomerülopatiler
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ancak nefrotoksisite olmas› durumunda en yayg›n
bulgu hipomagnezemidir (6,7). Karboplatinin daha
güvenli olmas›n›n nedeni molekül farkl›l›¤›ndan kay-
naklan›r; bu farkl›l›k “cis” pozisyonunda bulunan kar-
boksilat ve siklobütan dallara ba¤l›d›r (8). Nefrotoksi-
site do¤rudan tübül hasar› ve interstisyumda zedelen-
me fleklinde gerçekleflir. Seyrek görülen renal yan et-
kisi rekürren tuz kaybettiren nefropatidir (9,10). Renal
yetmezli¤i olanlarda karboplatin dozu GFH’ye göre
her uygulamada hesap edilerek ayarlanmal›d›r (2). 

Oksaliplatin
Üçüncü kuflak platin bilefli¤i olarak tan›mlanan ok-

saliplatin yeni bir moleküldür ve nefrotoksik olmad›¤›-
n› söylemek için henüz yeterli veri bulunmamaktad›r. 

Sisplatine Ba¤l› Nefrotoksisite
Sisplatin böbrek tübül yap›lar›n› hedef al›r ve

proksimal tübül özellikle etkilenir; ancak daha distal
bölümlerin de etkilenmesi mümkündür (11). Sispla-
tin, özellikle, hücre içi s›v› gibi, klorür içeri¤i düflük
ortamlarda nefrotoksik etki kazan›r. Nefrotoksisite-
nin, düflük klorür içeren ortamda “cis” pozisyonun-
daki klorür molekülünün su ile yer de¤ifltirmesi ve
bunu takiben sitokrom P450 enzimlerinin etkisiyle,
DNA üzerindeki nükleofilik bölgelere ba¤lanarak
hasara yol açan, çok reaktif hidroksil radikallerinin
aç›¤a ç›kmas› sonucunda gerçekleflti¤i düflünülmek-
tedir (5,12). DNA hasarl› hücrenin ölümü apoptoz
veya nekroz yoluyla olur (13). Sitokinlerin, özellikle
TNF-alfa’n›n da patogenezde rolü oldu¤u bilinmek-

Tablo II. Baz› kemoterapi ilaçlar›na ba¤l› nefrotoksisite mekanizmalar› ve korunma

‹laç Nefrotoksisite Mekanizma Korunma

Siklofosfamid Hiponatremi Distal tübül hasar› Mesna ile kombinasyon
Hemorajik sistit Yeterli hidrasyon

‹fosfamid Fanconi sendromu Proksimal tübül hasar› Mesna ile kombinasyon
RTA Yeterli hidrasyon
Nefrojenik DI
Hemorajik sistit

Sisplatin Böbrek yetmezli¤i Tübül ve interstisyum hasar› Agresif hidrasyon
RTA Forse diürez
Hipomagnezemi Sitoprotektan 

(Ör: Amifostin)

Karboplatin Hipomagnezemi Tübül hasar›
Rekürren tuz kayb›

Nitrozüreler ‹lerleyici böbrek Glomerüloskleroz ve 
yetmezli¤i tübül hasar›

Streptozosin Proteinüri Proksimal tübül hasar›
Tübül fonksiyon bozuklu¤u

Mitomisin C HÜS Mikroanjiyopati

Metotreksat Böbrek yetmezli¤i ‹ntratübüler birikime Agresif hidrasyon
ba¤l› hasar ‹drar alkalinizasyonu

Forse diürez

‹nterlökin-2 Prerenal azotemi Renal hipoperfüzyon 
(‘kapiller s›zma sendromu’)

‹nterferonlar Proteinüri Minimal de¤ifliklik hastal›¤› 
Böbrek yetmezli¤i ATN



tedir, TNF-alfa muhtemelen serbest radikal oluflu-
munu art›rarak etki etmektedir (14). 

‹lk defa sisplatin kullanan hastalar›n yaklafl›k
%25-42’sinde k›smen geri dönüfllü renal hasarlanma
geliflir (15). Takip eden dozlar, böbrek yetmezli¤i
s›kl›k ve fliddetini art›r›r; sonunda geri dönüflsüz ha-
sara ilerleme geliflir. Dolay›s›yla, serum kreatinin dü-
zeyi h›zl› yükselifl gösteren bir hastada tedavinin ge-
nellikle kesilmesi gerekir. Bu öneriler, konvansiyo-
nel dozda platin bilefli¤i ile yap›lan tedavi gözlemle-
rine dayanmaktad›r; kemik ili¤i transplantasyonu
öncesi daha yüksek doz uygulamalar› elbette ki da-
ha yüksek risk anlam›na gelmektedir. 

Sisplatin ve bleomisinin birlikte kullan›lmalar›
durumunda hemolitik üremik sendrom veya trom-
botik trombositopenik purpura özelliklerine benzer
bir trombotik mikroanjiyopati geliflebilir (16). Böyle
bir durumda geliflen böbrek yetmezli¤i tablosu ani
ve dikkat çekici olabilece¤i gibi, sessiz ve az belirti-
li de olabilir. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve
trombositopeni birlikteli¤inde trombotik mikroanji-
yopati olas›l›¤›n› akla getirmek gerekir.

Etkilenen hastalar genellikle nonoligüriktir, idrar
miktar› genellikle 1000 mL’nin üzerinde ve idrar oz-
molaritesi plazmaya yak›nd›r; ancak daha ileri yet-
mezlik durumunda oligüri geliflebilir. ‹drar›n plazma
ozmolaritesine yak›n olmas› Henle kulpu veya top-
lay›c› kanallarda platine ba¤l› hasarlanman›n bir
yans›mas›d›r. Bilindi¤i gibi, idrar›n konsantrasyonu
karfl›t-ak›m için gereken gradiyentin sa¤land›¤› böl-
ge tam olarak Henle kulpu ve toplay›c› kanallard›r
(3). Etkilenen olgular›n yar›s›nda idrarla kayba ba¤-
l› hipomagnezemi geliflebilir (3). Serum magnezyum
düzeyleri teadavi gerektirecek kadar düflebilir. 

Sisplatin nefrotoksisitesi etkin s›v› tedavisiyle
önemli ölçüde azalt›labilir. Etkin s›v› tedavisi saatte
250 mL izotonik NaCl infüzyonuyla sa¤lanabilir (5).
‹lac›n 250 mL %3’lük NaCl gibi hipertonik bir solüs-
yon içinde uygulanmas›n›n da toksisite riskini azal-
tabilece¤i öne sürülmüfltür (17). Yüksek klor kon-
santrasyonu hem yüksek reaktif platin bilefliklerinin
oluflumunu, hem de sisplatinin tübül hücrelerince
tutulumunu önleyerek etki eder (17). 

Sisplatin Tedavisinde Böbre¤i Koruyucu 
Yaklafl›mlar: Amifostin ve Glisin
Amifostin, yeni bir bilefliktir. Birlikte uygulanma-

s› halinde, sisplatin nefrotoksisitesini azaltt›¤› öne
sürülmektedir (3,11). Koruyucu etkisi ‘tiyol’ grubu
içermesine ba¤lanmaktad›r ve sisplatin ile birlikte

kullan›lmas› durumunda antitümöral etkiyi azaltma-
maktad›r (3). Bu geliflmeler göz önüne al›narak sis-
platin uygulamalar›nda amifostin kombinasyonu
önerilmeye bafllanm›flt›r; ancak eldeki deneyimin
henüz s›n›rl› oldu¤u belirtilmelidir (18). Yüksek doz
kemoterapi gerekmedikçe sisplatine alternatif rejim-
lere geçmek ya da karboplatini tercih etmek bugün
için daha çok kabul gören yaklafl›md›r.

‹ntraperitoneal tümörlerde, intraperitoneal sis-
platin veya karbolatin uygulamas› alternatif bir yak-
lafl›md›r. Bu durumda, ayn› anda uygulanacak intra-
venöz tiyosülfat uygulamas› sistemik dolafl›ma ge-
çen platin bilefliklerinin etkisini köreltir; öte yandan,
intraperitoneal ilaç aktif kalmaya devam eder (19). 

Deneysel hayvan çal›flmalar› ‘glisin’in sisplatin nef-
rotoksisitesini azaltabilece¤ine iflaret etmektedir; an-
cak henüz klinik denemeler yap›labilmifl de¤ildir (20). 

Sisplatin tedavisinin kesilmesi, genellikle böbrek
yetmezli¤inin ilerlemesini durdurur. Öte yandan, mag-
nezyum eksikli¤inin devam etmesi geliflmifl tübül ha-
sar›n›n tam olarak düzelmedi¤inin iflaretidir (21). 

Siklofosfamid
Hemorajik sistit, siklofosfamid tedavisinin iyi bi-

linen bir ürolojik komplikasyonudur. Öte yandan,
siklofosfamide ba¤l› en önemli renal yan etki hipo-
natremidir (22,23). Hiponatremi, ADH’nin artm›fl et-
kisi nedeniyle su ekskresyonunun bozulmas›na ba¤-
l› geliflir. Hiponatremi daha çok intravenöz yüksek
doz siklofosfamid tedavisi sonras› izlenebilir. Hipo-
natremi genellikle akut geliflir ve ilac›n kesilmesiyle
24 saat içinde düzelir. Volüm yüklenmesi olan has-
talarda, ayr›ca bu hasta grubunda s›k görülen bulan-
t› ve kusmalar da dikkate al›nd›¤›nda bazen hayat›
tehdit eden hiponatremi geliflebilece¤i unutulmama-
l›d›r. Renal yetmezli¤i olan hastalarda siklofosfamid
kullan›m›nda doz ayarlamas› gerekip gerekmedi¤i
tart›flmal›d›r. 

‹fosfamid
‹fosfamidin en önemli toksik etkisi, t›pk› siklo-

fosfamid gibi, hemorajik sistittir. Öte yandan, ifosfa-
midin nefrotoksisitesi siklofosfamide göre daha faz-
lad›r. ‹fosfamid, proksimal renal tübül üzerine olum-
suz etkide bulunur ve tübül fonksiyon bozuklukla-
r›ndan birine yol açabilir. Renal tübül fonksiyon bo-
zuklu¤u tip 1 ve tip 2 renal tübüler asidoz, hipofos-
fatemi, renal glukozüri, aminoasidüri, 

 

β2 mikroglo-
bülinüri, nefrojenik diabetes mellitusa ba¤l› poliüri
veya hipokalemi bulgular›ndan biri veya birkaç›yla

Türk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi /Official Journal of the Turkish Society of Nephrology82

Renal Abnormalities During Malignancies and Chemotherapy Related ARF



kendini belli eder. Altta yatan böbrek hastal›¤› ifos-
famid nefrotoksisitesi riskini art›r›r. Renal fonksiyon
bozuklu¤u varsa, serum kreatinini 3.0 mg/dL’nin
üzerindeyse ilaç tercih edilmemeli, serum kreatinini
2.1-3.0 mg/dL aras›ndaki durumlarda ise doz %25-50
aras›nda azalt›lmal›d›r (2).

Nitrozüreler
Karmustin, semustin ve streptozotosin gibi nitro-

züre grubu ilaçlar›n uzayan kullan›mlar› yavafl ilerle-
yen ve genellikle geri dönüflü olmayan kronik in-
terstisyel nefrite yol açabilir. Nefrotoksisite mekaniz-
malar› tam ayd›nlat›lamam›fl olmas›na ra¤men tübül
hücre proteinlerinin alkillenmesi altta yatan sebep
olabilir. Nefrotoksisiteden sorumlu olabilecek meta-
bolitleri, kullan›lmalar›ndan 72 saat sonras›na kadar
idrarda tespit edilebilir. 

Böbrek hasar› geliflti¤inin ilk bulgular› genellikle
hafif proteinüri veya asemptomatik kreatinin yükse-
liflidir. Daha sonra fosfatüri, glukozüri, aminoasidüri
ve bikarbonatüri gibi proksimal tübüler hasar› yan-
s›tan bulgular gelir. Nitrozüre nefrotoksisitesi bir kez
olufltuysa böbrek fonksiyon kayb› ilerleyicidir ve
bugün için progresyonu durdurabilecek bir tedavi
yaklafl›m› gelifltirilememifltir. ‹yi hidrasyonun önemi
aç›kça ortaya konamasa da, halen uygulanmaya de-
vam edilmektedir (2). 

Mitomisin C
Mitomisin C’ye ba¤l› nefrotoksisite esas olarak

mikroanjiyopatiye ba¤l› geliflir (24). Genellikle te-
davi bafllad›ktan en az alt› ay sonra ortaya ç›kar;
kümülatif doza ba¤lanmakta ve do¤rudan endotel
hasar›yla bafllad›¤› tahmin edilmektedir (25,26). Et-
kilenen hastalar yavafl ilerleyen böbrek yetmezli¤i
ve hipertansiyonla kendini belli eder. Böbrek yet-
mezli¤i plazmaferez veya stafilokokal protein A ile
immünabsorpsiyon tedavisiyle genellikle tedavi
edilebilir (27). 

Böbrek yetmezli¤i olan hastalarda mitomisin te-
davisi, TTP/HÜS belirtileri yak›ndan izlenerek uygu-
lanabilir. Baz› merkezler, serum kreatinini 2.4
mg/dL’ye kadar olan grupta %50 doz azalt›m›, se-
rum kreatinini 2.4 mg/dL’nin üzerindeki hastalarda
ise ilaçtan kaç›nmay› benimsemifllerdir (28). 

Bleomisin
Bleomisin tedavisine ba¤l› nefrotoksisite bugüne

kadar bildirilmemifltir. Bununla beraber, var olan
böbrek yetmezli¤i durumunda bleomisin dozunun

ayarlanmas› gerekir. Kreatinin klirensi (KK) 10-50
mL/dk aras›ndaki hastalarda %25, KK 10 mL/dk’n›n
alt›ndaki hastalarda ise %50 doz azalt›m› önerilmek-
tedir (2).

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

rensi 30 mL/dk’n›n alt›nda kontrendikedir. KK 30-50
mL/dk aras›ndaki olgularda %25 doz azalt›m› öneril-
mektedir (2).

Metotreksat
Metotreksat nefrotoksisitesi genellikle dozla ilifl-

kilidir; altta yatan böbrek hasar› olmad›kça, 1 g/m2

alt›ndaki dozlar›n nefrotoksisiteye yol açmas› bek-
lenmez. Öte yandan yüksek doz (1-15 g/m2 aras›) ve
intravenöz uygulama, metotreksat›n tübüllerde çök-
mesine ve tübül hasar›na yol açabilir. Nefrotoksisite-
den korunmak için yeterli idrar ç›k›fl› sa¤layacak fle-
kilde hastalar›n hidrate edilmesi ve idrar alkalinizas-
yonu önerilir (2). 

Metotreksat, tübül üzerine bahsedilen toksik et-
kisi haricinde, GFH’de geçici bir azalmaya da yol
açabilir. Bu etki, ilac›n kesilmesiyle 6-8 saat içinde
düzelir. Bu etkiden sorumlu mekanizma, muhteme-
len, aferent arteriyol veya mezangiyal hücrelerin
kontraksiyonuna ba¤l› etkin filtrasyon alan›n›n da-
ralmas›d›r (2). 

Son dönem böbrek yetmezli¤inde metotreksat
kullan›m›ndan tamamen kaç›n›lmas› önerilir. Son
döneme varmam›fl böbrek yetmezli¤inde ise, metot-
reksat ekskresyonu azalaca¤› için mutlaka GFH’ye
göre doz ayarlamas› yap›lmal›d›r; aksi takdirde ilaca
ba¤l› kemik ili¤i ve gastrointestinal toksisite riski ar-
tar. GFH’ye göre doz ayar› için kullan›lan flemalar-
dan biri flu flekildedir (2):

KK (mL/dk) Metotreksat doz azaltmas› (%)
51-80 75
10-50 30-50

Pemetreksed 
Pemetreksed metotreksat türevi olan yeni bir

moleküldür. 2004 y›l›nda plevral mezotelyoma teda-
visinde etkili oldu¤u kan›tlanm›flt›r (2). Pemetreksed
yine böbrekler yoluyla, ancak hiç de¤iflime u¤rama-
dan uzaklaflt›r›l›r. Böbrek üzerine etkisi ve böbrek
yetmezli¤i durumunda nas›l bir doz ayarlamas› ge-
rekti¤iyle ilgili henüz bir bilgi bulunmamaktad›r. ‹la-
c› üreten firma, kreatinin klirensi 45 mL/dk’n›n alt›n-
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da kullan›m› durumunda böbrek fonksiyonlar›n› da-
ha da bozabilece¤ini, bunun d›fl›nda doz ayarlama-
s›n›n gereksiz oldu¤unu ileri sürmektedir (2,29).

Fludarabin ve Kladribin
Fludarabin dozu, kreatinin klirensi 50 mL/dk al-

t›ndaysa %10, 10 mL/dk’n›n alt›ndaysa %50 azalt›l-
mal›d›r (2). Bu konuda kladribin ile ilgili veriye rast-
lanmamaktad›r. 

Vinka Alkaloidleri
Vinkristin, vinblastin ve vinorelbin kullan›m›n›n

uygunsuz ADH sendromuna yol açabildi¤i, az say›-
da olguda ileri sürülmüfltür (30). 

Topotekan
Topotekan nefrotoksik de¤ildir; ancak böbrekten

uzaklaflt›r›ld›¤› için, böbrek yetmezli¤inde doz ayar-
lamas› gerekir. Kreatinin klirensi 20 mL/dk’n›n alt›n-
da ise ilaçtan tamamen kaç›nmak temkinli bir yakla-
fl›md›r; ancak bu durumda ve daha hafif böbrek yet-
mezliklerinde %75’e varan farkl› oranda doz azalt›m-
lar›n› benimseyenler de vard›r (2). 

Etoposid 
Etoposid böbrek yetmezli¤i varl›¤›nda doz ayar-

lamas› gerektiren ilaçlardand›r. Kreatinin klirensi 
10-50 mL/dk aras›ndaysa %25, 10 mL/dk’n›n alt›n-
daysa %50 doz azalt›lmas› önerilir (2). 

‹nterlökin-2
Rekombinan insan kaynakl› interlökin-2 (‹L-2)

ödem, plazma volüm deplesyonu ile karakterize,
görece ciddi kapiller s›zma sendromuna yol aça-
bilir. GFH’de h›zl› bir düflme gözlenebilir, ancak
genellikle çabuk düzelir (31-33). ‹L-2 tedavisine
ba¤l› geliflen böbrek yetmezli¤inde destekleyici
yaklafl›mlar yeterlidir. Yafll›lar, altta yatan böbrek
hastal›¤› olanlar ve nefrotoksik potansiyeli olan
baflka ilaç kullanan hastalar›n yüksek riskli oldu-
¤u unutulmamal›d›r. 

‹nterferonlar
‹nterferon alfa ve gama tedavilerinin her ikisi de

renal hasara yol açabilir. ‹nterferon alfa fliddetli de-
recede proteinüriye yol açabilir; histolojik olarak
lezyon minimal de¤ifliklik hastal›¤›yla uyumludur
(2). Öte yandan interferon gama, akut lenfoblastik
lösemi tedavisinde kullan›ld›¤›nda akut tübüler nek-
roza yol açabilir (34). 

Rituksimab 
CD20’ye yönelen bir monoklonal antikor olan ri-

tuksimab lenfoid malignitelerin tedavisinde günde-
me gelmektedir. Nefrotoksik potansiyeli hakk›nda
yeterli veri birikmemifltir. Ancak dolaflan tümör yü-
kü yüksek (>25 000/mm3) hastalarda veya tümör li-
zis sendromu varl›¤›nda kullan›ld›¤› zaman ciddi re-
nal toksisiteye yol açabilece¤i bildirilmifltir (35,36). 

Kemik ‹li¤i Transplantasyonu Sonras› 
Böbrek Yetmezli¤i
Kemik ili¤i transplantasyonu (K‹T), akut ve kro-

nik böbrek yetmezli¤ine yol açabilir (37,38). ‹lerle-
yici böbrek yetmezli¤i geliflmemesi için, K‹T sonras›
serum kreatinin düzeyinin çok yak›ndan izlenmesi
önerilmektedir. 

K‹T sonras› ABY gelifliminin s›k nedenleri akut
tübüler nekroza yol açabilen amfoterisin B, amino-
glikozid antibiyotikler ve asiklovir gibi ilaç kullan›m-
lar› öncelikle araflt›lmal›d›r. K‹T uygulanan hastalar-
da, farkl› tipte bir böbrek yetmezli¤i hepatik veno-
oklüzif hastal›kla birlikte görülür (39,40). Hepatore-
nal benzeri olarak da isimlendirilen bu böbrek yet-
mezli¤inin patofizyolojisi henüz ayd›nlat›lamam›flt›r.
Bu durumda böbrek fonksiyon bozuklu¤u, genellik-
le, karaci¤er fonksiyon testleri bozulduktan sonra
geliflir (41). Peritransplant dönem içinde diyaliz ihti-
yac› geliflirse, bu kötü prognoz iflaretidir; asl›nda bu
durumdaki hastalarda renal hasar çoklu organ hasa-
r›n›n bir parças›d›r (42-45). 

K‹T tedavisinin baflar›l› oldu¤u hastalarda uzun
dönemde böbrek fonksiyon bozukluklar› s›k tespit
edilmektedir (46). Bu durumun ilk bildirildi¤i hasta
gruplar›nda tüm vücut ›fl›nlamas› en olas› neden ola-
rak görülmüfltür ve genellikle hastal›k ilerleyifli çok
yavafl seyirlidir. Siklosporin veya takrolimus gibi,
kalsinörin inhibitörü içeren rejimlerde serum kreati-
nin düzeyinin daha h›zl› yükselmesiyle karfl›lafl›labi-
lir. Ayr›ca ABO kan grubu uyumu olmayan donör-
den K‹T uygulanan hastalarda hemoliz ve buna ba¤-
l› hemoglobinüri nedeniyle geliflebilecek böbrek ha-
sar› ak›lda tutulmal›d›r. 
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