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Aminoglycoside Induced Acute Renal Failure
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Aminoglikozidler (AG) hayati tehdit eden gram-
negatif infeksiyonlardaki giicli etkinliklerinden do-
lay1 oldukca yaygin bir sekilde kullanidmaktadir.
Ancak nefrotoksisite ve otovestibiiler toksisite sik :
goriilen bir yan etki olmakta ve aminoglikozid kul-
lanimini belirgin bir sekilde sinirlandirmaktadir. Te-
davi goren vakalarin yaklasik %10-15’inde akut ti-
biiler nekroza bagli akut bobrek yetersizligi gelis-

mektedir (1).

Patogenez

Aminoglikozidler suda ¢ozintrligi oldukca
ylksek olan ve plazma proteinlerine ¢cok az miktar-
da baglanan polikatyonlardir. Metabolize olmazlar,
ancak kolaylikla glomeriiler filtrasyona ugrar ve de-
Kiicik ancak :
onemli bir miktardaki filtre olmus ila¢ proksimal ti-
biil tarafindan reabsorbe edilir. Bu reabsorpsiyonun
ilk basamaginda aminoglikozidler tiibil epitelinin
fircamst kenarinda bulunan negatif yiiklii fosfolipid-
lere baglanir. Elektrik ytik aktivitesiyle iliskili bu et- :
kilesimden sonra aminoglikozidler bir transmemb-
ran proteini olan megaline (glikoprotein 330 olarak
da bilinir; deneysel membrantz nefropatide hedef
antijendir) transfer edilir. Megalin aracilig ile hiicre
icine aktarilan aminoglikozidler endositik vezikiiller
icine yerlesirler (2). Endositik vezikiiller lizozomlar-
la birlesir ve boylelikle AG’ler lizozomlara aktarilmis
olur. Lizozom icerisindeki AG’ler elektrostatik olarak

gismeden bobreklerden atilirlar.
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anyonik membran fosfolipidlerine baglanir ve fosfo-
lipaz, sfingomiyelinaz gibi bazi enzimlerin aktivitele-
rini azaltir. Bu enzimlerin inhibisyonuna paralel ola-
rak hiicre membranlarinin “turnover’indan koken
alan ve sindirilemeyen fosfolipidler lizozomlar igeri-
sinde birikir. Normalde bu yapilar lizozomlar iceri-
sinde sindirime ugramaktadir. Sonucta miyeloid ci-
simcikler olarak nitelenen polar fosfolipidler birike-
rek lizozomal fosofolipidosiz ad:t verilen duruma yol
acarlar (3). Sonrasinda lizozomlar parcalanir, miye-
loid cisimcikler sitoplazmaya dagiir, yogun mito-
kondriyal sisme ve hasar ortaya cikar, apikal fircam-
st kenar villuslarinda silinmeler olur, periselliler
membran butinligi bozulur ve nikleus apoptoik
bir yapi gosterir (4). Ayni zamanda tubtler hiicre
proliferasyonu, interstisyel proliferasyon ve fokal
inflamatuar hiicre infiltrasyonu gibi rejeneratif 6zel-
likler de izlenir. Fircamst kenar ve apikal membran
degisiklikleri K, Mg ve Ca gibi intraselliiler iyonlarin
kaybina yol acar. Na/P kotransportu ve Na/H degi-
siminde azalma, su, HCOj ve glukoz reabsorpsiyo-
nunda azalma gorilir. Renin-anjiyotensin sistemi
aktive olur, bunu izleyen lokal vazokonstriksiyon
glomertiler filtrasyon hizinda diismeye yol acar. Ta-
billerde nekrotik dokintilerin etkisiyle olusan
obstriksiyon glomertler filtrasyon hizindaki azal-
maya katkida bulunur.

Aminoglikozid nefrotoksisitesinde nefronun da-
ha distal kisimlart da etkilenir. Toplayici kanallarda-
ki adenilat siklaz aktivitesini etkileyen aminogliko-
zidler idrarin konsantre edilmesini engelleyerek po-
litiriye neden olur. Bu durum aminoglikozid toksi-
sitesinin genel bir ozelligidir. Ayrica yine distal nef-
ron segmentlerinin etkilenmesine bagli olarak mag-
nezyum kayiplart artar ve hipomagnezemi gelisebi-
lir (D).
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Klinik

Renal disfonksiyon genellikle tedavinin basla-
masindan 7-10 glin sonra ortaya ¢ikar. Hastalar sik-
likla tedavinin ilk haftasindan sonra oligtirik olma-
yan bobrek yetmezligi ile basvurur. Bir hastada
aminoglikozid nefrotoksisitesi gelistigini sOyleme-
den 6nce akut bobrek yetmezliginin volim deples-
yonu ve obstriiksiyon gibi diger geri dontisli ne-
denleri ekarte edilmelidir. Aminoglikozid nefrotok-
sisitesinin tedavisi diger nedenlerle olusmus olan
bobrek yetmezliklerinde oldugu gibidir. Sivi-elekt-
rolit dengesi dikkatle ayarlanmalidir. Nitrisyonel
destek saglanmalidir. Eger endikasyon dogarsa di-
yaliz yapilmalidir. Aminoglikozid tedavisi icin de-

antibiyotikler verilmelidir. Plazma kreatinin seviyesi
genellikle tedavinin kesilmesinden 21 giin sonra
baslangi¢c degerlerine geri doner. Bununla birlikte,
hasta hipovolemik, septik veya katabolik stirecte
ise, bu durumlarda tibtler rejenerasyon uzayacagi
icin akut bobrek yetmezliginin iyilesmesi gecikebi-
lir. Aminoglikozid kullanimi ile geri dontsstiz tibii-
lointerstisyel hasar gelisimi nadir bir durum olmak-
la birlikte, diisik dozda dahi olsa, uzamis tedaviler-
de gortlebilir (5).

Aminoglikozid Nefrotoksisitesi

icin Risk Faktorleri

Aminoglikozidlerin nefrotoksisite olusturmasina
zemin hazirlayabilen pek cok faktor vardir. Baslica
risk faktorleri sunlardir:

AG tedavisinin siiresi: Renal yetersizligin gelis-
mesi i¢in genellikle tedavinin baslangicindan itiba-
ren 7 gln gecmesi gerekir. Bununla birlikte, eslik
eden renal iskeminin (volim azalmasi ve hipotansi-
yona bagl) varliginda bir ya da iki gtin icinde dahi
renal yetmezlik gelisebilir.

Sepsis veya nefrotoksinler: Sepsiste renal va-
zokonstriksiyona bagli azalmis renal perfiizyon nef-
rotoksisite gelisimini kolaylastirir. Ayrica endotok-
sinler tubtllerde ila¢ birikimini artirarak nefrotoksik
etkinin ortaya ¢ikmasina neden olurlar.

Yiiksek plazma aminoglikozid konsantras-
yonu: Plazma ilag seviyelerinin dikkatli monitorizas-
yonu onemlidir. Ancak tedavi stiresi uzarsa, ila¢ se-
viyesi ¢ok iyi kontrol edilse de, renal kortikal doku-
da birikim artacagindan, renal fonksiyonlarda bozul-
ma gorilebilir (6). Yiksek plazma aminoglikozid
konsantrasyonu glomertiler filtrasyon hizindaki azal-
manin ilk belirtisi olacagindan, yararli bir bobrek
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fonksiyon testi olma ozelligini de gosterir. Bolin-
. mis doz tedavi uygulamasinda gentamisin ve tobra-
. misin icin tavsiye edilen minimum zirve konsantras-
© yonu 5 pg/mLdir.

Doz sikligi: Yapilan deneysel arastirmalarda,

. gunlik tek seferde yiliksek doz ila¢ uygulamasinin
. geleneksel boliinmis doz uygulamalarina kiyasla
. daha az akut bobrek yetmezligi yapugi gozlenmis-
. tir (7). Bu koruyucu etki renal kortekste daha az
© ila¢ depolanmasina baglidir. Tek sefer ilac uygula-
© masinda giinde bir kez ulasilan yiiksek plazma ilac
. seviyesinde tastyict reseptorlerin doymasina bagli
. olarak renal tibiillerde glnlik geri emilen ila¢ mik-
. tart azalacakur. Bolus tedaviyle ortaya ¢ikan yiiksek
vam eden ihtiyac dikkatle degerlendirilmeli, diger :

zirve plazma seviyesi gliniin biylk bolimiinde

. goreli olarak diistik aminoglikozid diizeyine rag-
© men bakteri ¢limiint saglamada yeterli goriilmek-
tedir. Tek doz uygulama antibiyotigin gram (-) in-
. feksiyonlardaki kullanimi icin 6nerilmektedir. In-
. sanlarda giinde bir kez AG uygulamasinin nefrotok-
. sisite gelisimi Gizerine olan sonuclart kesin belirlen-
. mis degildir.

Karaciger hastaliklari: Karaciger hastalig

(ozellikle ilerlemis siroz) ve obstriktif ikter artmis
aminoglikozid nefrotoksisitesi ile iligkilidir.

AG Nefrotoksisitesinin Onlenmesi
icin Yaklasimlar

1) Bobrekte AG depolanmasinin 6nlenmesi

Bobreklerin AG alimi (uptake) iki temel meka-

nizmayla azaltlabilir:
© A) Ekstraselliiler ortamda AG’lerle kompleksler olus-

turarak. Bunun icin polianyonik bilesikler (dekst-
ran stlfat, inositol heksastilfat) veya asidik ilaclar
(piperasilin, latamoksef-moksalaktam, fosfomi-
sin) kullanilir.

. B) AG'lerin fircamsi kenara baglanmasint azaltmak.

Bunun icin idrar pH’st artirilabilir veya Ca, lizin
gibi kompetitorler kullanilir.
Ancak bahsedilen bu yaklasimlar klinik uygula-

© maya sokmak yeterli etkinligin goriilmemesi veya
© toksisite olusmasindan dolayr miimkiin olmamakta-
. dir. Bobrek aliminin azaltilmasinda bugln icin bili-
. nen en etkin ve uygulanabilir yontem AG’lerin ylk-
. sek dozda ve giinde bir kez uygulanmasidir. Mega-
© lin aracih@r ile gerceklestirilen alim biyokimyasal
. olarak doyurulabilir bir mekanizmayla gerceklesir.
. Megalin reseptorleri tek ve yiiksek dozla yapilan uy-
- gulamada tamamen kapatilacag: icin geri kalan AG
. miktar alima ugramayacaktir.
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2) Lizozomal fosfolipaz inhibisyonunun

onlenmesi

Poliaspartik asit ve daptomisin bu amacg icin kul-
lanilabilir. Ayrica N substitie AG’ler (amikasin, ise-
pamisin, kanamisin, netilmisin) daha az lizozomal
fosfolipaz inhibisyonu yapmaktadirlar.

3) Nekroz ve diger hiicresel degisimlere

kars1 koruma

Antioksidan bilesikler (desferrioksamin, E vita-
mini, metimazol gibi) AG’lerle eszamanli olarak
verilebilir.

4) Glomeriiler ve vaskiiler etkilere karsi1

koruma

Deoksikortizonla renin-anjiyotensin aktivasyonu
baskilanmaya calisilir. Ya da Ca kanal blokerlerinin
kullanimiyla Ca akist dnlenmesi amaclanir. Rutin kli-
nik uygulamada yeri yoktur.

5) Bobrek rejenerasyon kapasitesinin

artirilmasi

Bu amagcla spesifik olmayan mitojenik molekul-
ler (ulinastatin) veya buiytime faktorleri (fibroblast
buytme faktort, epidermal biytme faktori) kulla-
nilabilir. Ancak bu yaklasim da klinik uygulamada
yer almamistir.

Aminoglikozidler nefrotoksik ve ototoksik etkile-
rine ragmen ytiksek etkinlikleri ve disiik maliyetle-
rinden dolayt yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Geri donusli olan bobrek yetmezligini 6nlemek icin
pek cok yaklasim gelistirilmis, ancak bircogu klinik
uygulama alanina girememistir. Bugiin icin bilinen
en uygun yontemler, yakin ila¢ seviyesi takibi ve et-
kinligi tam olarak netlige kavusmamis olmakla bir-
likte, gtinliik tek doz ila¢ uygulamasidir.
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