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Akut böbrek yetmezli¤i (ABY) böbrek fonksi-
yonlar›nda k›sa süre içinde izlenen bozulma ile ka-
rakterize bir tablo olup, günümüzde de mortalite
oranlar›nda geçmifl y›llara k›yasla belirgin bir düzel-
me sa¤lanamam›flt›r. Bu nedenle patofizyolojisinin
anlafl›lmas› ve patogenezine yönelik tedavilerin ge-
lifltirilmesi önem kazanmaktad›r. 

‹skemik ve toksik sebepler ABY’nin en s›k se-
bepleri olmaya devam etmektedir ve bu rakamlar is-
kemik akut tübüler nekroz (ATN) için %50, toksik
ATN için de %35 olarak rapor edilmektedir (1). Has-
tanede geliflen ABY’ler aras›nda ATN %45 ve prere-
nal ABY %21 oran›nda yer tutmaktad›r (2). Özellik-
le hastanede yatan hastalarda izlenen iskemik ABY,
çoklu organ yetmezli¤i ve sepsis tablosu ile birlikte
bulunur. 

‹skemik ATN Patofizyolojisi
Yap›lan çal›flmalar göstermifltir ki iskemik hasar

ABY’nin oluflmas›nda ve devam etmesindeki tek
faktör de¤ildir. Ço¤u zaman iskemik hasar k›sa sü-
reli olsa bile ABY tablosu geliflmekte ve uzunca bir
süre de devam edebilmektedir. Bu bölümde ilk ola-
rak iskeminin tetikledi¤i (vasküler reaktivite, endo-
tel ve tübül hasar›) olaylar› ve ard›ndan geliflen en-
dotel ve tübül hasar›n›n tetikledi¤i inflamatuar olay-
lar› tart›flmay› planlad›k.

ATN geliflen hastalar›n böbrek dokular› morfolojik
olarak incelendi¤inde, nekrozun ço¤unlukla olmad›-
¤› ya da fokal oldu¤u belirtilmifltir. Patolojik kesitler-

de tübül epitel hücrelerinin döküldü¤ü ve bu dökül-
melerden dolay› tübül bazal membranlar›nda yer yer
bofl alanlar›n oldu¤u rapor edilmifltir (3). Nekroz ol-
maks›z›n da ölümcül olmayan hasara (subletal hasar)
ba¤l› akut tübüler nekroz (ATN) tablosu geliflebilir. 

‹skemik hasar s›ras›nda geliflen hücre içi bir dizi
metabolik olay çeflitli flekillerde hücre ölümüne se-
bep olur. Bu de¤ifliklikler aras›nda ATP eksikli¤i,
hücre içi pH de¤ifliklikleri, intraselüler kalsiyum
miktar›n›n artmas›, serbest radikallerin artmas›,
apoptozis gibi de¤ifliklikler yer al›r. 

ABY vakalar›n›n önemli bir k›sm›nda prerenal
ABY söz konusudur. Prerenal faktörlere k›sa sürede
müdahale edilirse ölümcül olmayan hasar›n, apop-
tozisin veya nekrozun geliflmesi önlenebilir. 

Prerenal ABY geliflmesinde kanama, gastrointes-
tinal kay›plar, böbreklerden kay›p, ciltten kay›p,
üçüncü bofllu¤a kaçak gibi intravasküler s›v› kayb›
(4), azalm›fl kardiyak debi, sistemik vazodilatasyon
(sepsiste oldu¤u gibi), renal vazodilatasyon, farma-
kolojik ilaçlar (ACE gibi) rol oynamaktad›r. 

Prerenal Faktörlerin ATN
Patogenezindeki Rolü 
‹skemik hasar daha çok proksimal tübülün S3

segmenti boyunca geliflmektedir. Bu segment, kan-
lanman›n daha az oldu¤u d›fl medullada yerleflmifltir
ve proksimal tübülün bu k›sm› metabolik olarak çok
aktif oldu¤undan, enerji eksikli¤ine k›sa sürede du-
yarl› hale gelmektedir. Ç›kan Henle kulpu da bu böl-
gede yerleflmifl olmas›na karfl›n, tübülün bu k›sm›n-
da glikoliz yolu ile ATP sentezi mümkün oldu¤un-
dan, iskemik hasar bu bölgede S3 segmentinde oldu-
¤u kadar izlenmez. Tübüler hasar›n boyutlar› ço¤u
zaman nekrozdan çok subletal hasar fleklindedir. 
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Preglomerüler vazokonstriksiyon GFR’nin azal-
mas›ndaki en önemli sebep olarak gözükmektedir
(5). Kalp debisinin azalmas›, hipovolemi ve sistemik
vazodilatasyon baroreseptörleri aktive eder. Nöro-
hormonal cevab›n uyar›lmas› ile renin anjiyotensin
aldosteron sistemi (RAS) aktive olur. Sempatik sinir
sistemi de aktive olur ve vazopresin salg›lanmas› ar-
tar. Aferent ve eferent arteriyollerde vasküler rezis-
tans artar. Glomerüler plazma ak›m› %30-50 oran›n-
da azal›r. Katekolaminlerin, anjiyotensin II’nin (AT-
II) ve endotelinin seviyeleri artar (6). Bunun sonu-
cunda vazokonstriksiyon geliflir. Vazokonstriksiyo-
nun erken döneminde kompansatuar mekanizmalar
da aktive olur. Bafllang›çta, lokal miyenterik refleks,
AT-II ve prostaglandin sentezi ile renal kan ak›m›
kompanse edilir (4). Nitrik oksidin (NO) vazodilatör
etkisinin yan› s›ra endotelinin etkilerini azalt›c› etki-
si de vard›r (7). 

Preglomerüler sebepler sonucu makula densaya
ulaflan solütlerin miktar›n›n artmas› ile “tübüloglo-
merüler feedback” mekanizmas› da aktive olur ve
bu aktivasyon da vazokonstriksiyonun devam etme-
sine sebep olur. Distal nefrona gelen sodyum mik-
tar›ndaki art›fl, proksimal tübül s›k› ba¤laçlar›n›n
(tight junctions) bozulmas› ve normalde apikal
membranda daha yo¤un olmas› gereken Na+-K+ AT-
Paz transport kanal›n›n yer de¤ifltirmesi sonucu sod-
yumun geri emilememesi ile aç›klanmaktad›r (8,9).
‹skemik böbrekte vazokonstriktör maddelerin etkisi-
ne karfl› afl›r› bir hassasiyet ve vazodilatör maddele-
rin etkisine karfl› da bir direnç söz konusudur (10).
Oksijenlenmenin bozulmas› ile artan intraselüler
kalsiyum birikiminin aferent arteriyollerdeki direnç
art›fl› ile iliflkili oldu¤u bildirilmifltir (11). Kalsiyum
kanal blokerlerinin kaybolan otoregülasyonu düzelt-
mesi ve renal sinir inervasyonuna olan sensitiviteyi
azaltmas› bir kan›t olarak sunulmaktad›r (12). Ayr›ca
intraselüler kalsiyum intraselüler proteazlar› ve fos-
folipazlar› da aktive ederek hücre nekrozuna sebep
olur. Hipoksinin devam› ve ileride de anlat›lacak
mekanizmalar›n da katk›s›yla geliflen hasar nedeniy-
le vazokonstriksiyon ve buna ba¤l› iskemi k›s›r dön-
gü fleklinde devam eder. 

Renal ‹skemi ve Endotel Hasar›
Hipoksinin devam etmesi ve inflamatuar cevap

ABY’nin uzama (ekstansiyon) faz›nda rol oynamak-
tad›r. Her iki olay da medullan›n d›fl k›sm›nda yer al-
maktad›r. Normal fizyolojik flartlarda oksijen bas›nc›
korteksten medullaya do¤ru inildikçe azalmaktad›r.

Akut tübüler nekrozun bafllang›c›ndaki iskemik olay
düzelse bile kan ak›m› bozukluklar› ATN gelifltikten
sonra da devam etmektedir. Reperfüzyon s›ras›nda
kan ak›m›nda %40-50 oran›nda azalma devam eder
(6). Kan ak›m›ndaki bu azalma tam aç›klanamamak-
la birlikte endojen vazokonstriktörlere karfl› antago-
nistler kullan›ld›¤› zaman kan ak›m›n›n düzeldi¤ine
dair bulgular rapor edilmifltir (13). Hayvan modelle-
rinde endotel geçirgenli¤inin iskemik ABY sonras›n-
da artt›¤› bilinmektedir (14). Geliflen interstisyel
ödem kan ak›m›n›, medulladaki damarlara bas› uy-
gulayarak daha da bozabilmektedir (15). Plazman›n
damar d›fl›na kaça¤› sonras› hemokonsantrasyon ge-
liflir ve dolafl›m daha da bozulur. Bu durum lökosit-
lerin endotel hücreleri ile karfl›laflmas› olas›l›¤›n› ar-
t›rmaktad›r. Eritrositler ve lökositlerin medullada bi-
riktikleri deney hayvanlar›nda gösterilmifltir (16).
Endotel hücrelerinde P ve E selektin ekspresyonu
artt›¤›ndan (17), lökositlerin endotel hücrelerine ad-
hezyonu artar. Ayn› flekilde interselüler adhezyon
molekül-1 (ICAM-1) ekspresyonu da artmaktad›r.
ICAM-1’e karfl› antikorlar›n›n kullan›lmas› ile iskemi-
den korunulmas›, adhezyon moleküllerinin ATN ge-
liflimindeki rolünü göstermektedir (18). Hasarl› en-
dotel hücrelerinin nitrik oksit salg›lamalar› da bozul-
maktad›r. Bu olaylar› takiben lökosit adhezyonu ve
infiltrasyonu ile vazokonstriksiyon ve lokal kan ak›-
m›ndaki azalma (konjesyon) bir k›s›r döngü halinde
devam eder. Sonuçta GFR’de azalma ile birlikte sub-
letal hasardan apoptozise ve nekroza kadar gidebi-
len bir tablo geliflir (fiekil 1). 

Tübüler Hasar ve Tübüler Hasar›n
ATN’de Rolü
‹skemik böbrekte geliflen çeflitli tübüler hasarlar

da ATN gelifliminde ve ATN’nin sürmesinde rol oy-
namaktad›r. Yap›lan çal›flmalarda bazolateral yerle-
flimli Na+/K+-ATPaz transportörünün apikal yerleflim-
li hale geldi¤i gösterilmifltir (19). Hücrelerde aktin-
hücre iskeleti yap›s›nda da bozulma izlenir (20). Bu
bozulma kan ak›m›ndaki de¤iflikliklerde de rol oy-
namaktad›r. Hipoksi s›ras›nda intraselüler kalsiyum
konsantrasyonu art›fl›na ba¤l› kalpain aktivitesi art›fl
gösterir (21). ‹skemik renal hasar s›ras›nda da spekt-
rin ve ankirin gibi aktin ba¤lay›c› proteinlerin bazo-
lateral membrandan sitoplazmaya yöneldi¤i ve son-
ra da bu proteinlerin y›k›m›n›n artt›¤› tespit edilmifl-
tir (21,22). Tübüler hücrelerde izlenen bu de¤ifliklik-
ler proksimal tübül hücrelerinin f›rçams› kenarlar›-
n›n (brush border) ve hücrelerin bazal membrandan

Türk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi /Official Journal of the Turkish Society of Nephrology14

Pathophysiology of Ischemic and Toxic Tubular Necrosis



koparak tübül lümenine dökülmesine ve tübül lü-
meninde t›kanmaya sebep olur (fiekil 1). Mikrodi-
seksiyon tekni¤i ile yap›lan çal›flmalarda distal tü-
büllerde ve toplay›c› kanallarda t›kay›c› silendirlerin
varl›¤› gösterilmifltir (23). Bu silendirlerin yap›s›nda
Tamm-Horsfall proteinleri bulunmaktad›r ve distal
nefronda bulunan yüksek sodyum konsantrasyonla-
r› bu proteinin monomerik halden polimerik hale
gelmesine katk›da bulunmaktad›r (24). Tübül t›kan-
mas› sonucu net transglomerüler kapiller bas›nc›
azal›r ve bunun sonucunda GFR de azal›r (25). Tü-
bül lümenine dökülen canl› epitel hücrelerinin in-
tegrinler arac›l›¤› ile birbirlerine yap›flarak da t›kan-
maya yol açt›klar› gösterilmifltir (26). 

Tübüler Hasar Gelifliminde Di¤er
Metabolik Mekanizmalar
Tübüler hasar geliflimindeki bir di¤er mekaniz-

ma da oksidatif strestir. Özellikle proksimal tübül

hücrelerinin metabolik aç›dan yo¤un olmalar›,
ATN s›ras›nda mitokondriyal hasar ve intrasitop-
lazmik kalsiyum art›fl› nedeniyle oksidatif mole-
küller fazla miktarlarda oluflur. Hücre hasar› s›ra-
s›nda oluflan süperoksitten yo¤un miktarlarda hid-
rojen peroksit oluflur. Hidrojen peroksit normalde
su molekülüne çevrilebildi¤i halde hasarl› hücre-
lerde hidroksil radikallerine de dönüflebilir. Olu-
flan hidroksi radikalleri gibi reaktif oksijen türev-
leri (ROS) lipid peroksidasyonuna sebep olarak,
hücre proteinlerini okside ederek, plazma ve mi-
tokondri membran›n› bozarak ve DNA’ya hasar
vererek hücre zedelenmesine sebep olur. Ksanti-
n-oksidaz, N-asetilsistein gibi antioksidanlar›n
kullan›m› ile ABY’nin fliddetinin azalabilmesi de
oksidatif stresin ATN patogenezindeki rolünü des-
teklemektedir (27). 

ATN s›ras›nda hücre içi metabolik olaylarda da
de¤ifliklikler izlenebilir ya da bir dizi metabolik yo-
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fiekil 1. 

 

‹skemik ve tübüler ATN patogenezinde rol oynayan faktörlerin flematik görünümü.
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lak aktive olabilir. Bunlardan biri hem oksijenaz
(HO) enzimidir. Böbrek dokusu oksidasyon ifllemi-
nin en yo¤un oldu¤u organlardan biri olmas› nede-
niyle oksidatif hasara karfl› da son derece duyarl› bir
organd›r. Yap›lan çal›flmalar oksidatif stres s›ras›nda
HO enziminin indüklendi¤ini göstermifltir. Hem ok-
sijenaz enzimi toksik olan hem proteinini parçalaya-
rak koruyucu etki gösterebilmektedir. Bu reaksiyon
s›ras›nda ortaya ç›kan biliverdin ve karbon monok-
sitin hücreler üzerinde koruyucu etkileri vard›r.
Böbrek dokusuna has bir flekilde HO-1 enzimin in-
dükleyen kalay klorür (SnCl2) verilerek yap›lan de-
neylerde hücre hasar›n›n daha az oldu¤u ve serum
kreatinin düzeylerinin de daha düflük oldu¤u sap-
tanm›flt›r (28). Ayr›ca HO-1 taraf›ndan üretilen kar-
bon monoksit endotel hücrelerinde apoptozisi önle-
mektedir (29). 

‹ndüklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) da
tübüler hasar›n geliflmesine katk›da bulunabil-
mektedir. Hipoksi iNOS protein düzeyleri (30) ve
NO seviyeleri artmaktad›r (31). Salg›lanan NO’nun
oksijen radikalleri ile uzaklaflt›r›lmas› s›ras›nda
oluflan peroksinitrit tübül hasar›na yol açmaktad›r
(32). iNOS blokaj› sa¤land›¤›nda ise lökosit infilt-
rasyonu ve iskemi-reperfüzyon hasar› engellene-
bilmektedir (33). 

Lipopolisakkaridin (LPS) sebep oldu¤u endotok-
semiye ba¤l› ABY’de de iskemik olaylar ATN gelifl-
mesinde ayn› flekilde rol al›rlar (34). LPS’ye ba¤l›
ABY gelifliminde NO’nun rolü tam olarak netlefltiril-
memekle birlikte, hemodinamik de¤iflikliklere ba¤l›
olarak renal kan ak›m›n›, böbrek içi hemodinamik-
leri ve glomerüler filtrasyon h›z›n› (GFR) etkiledi¤i
gösterilmifltir (35). Ayr›ca, sitokinler de iNOS aktivi-
tesini indükleyerek NO sentezini art›r›r (34). Hemo-
dinamik etkilerinin yan› s›ra NO reaktif nitrojen tü-
revlerinin (peroksinitrit) de oluflmas›na katk›da bu-
lunarak sitotoksik etki gösterebilir (36,37).

‹nflamasyon ve ATN 
Yukar›da tübüler epitel hücrelerde geliflen de¤i-

flikliklerden bahsedilmiflti. Bu k›s›mda da belirtilece-
¤i üzere, ATN’nin ilerleme (ekstansiyon) faz›n›n ge-
liflmesinde ve ilerlemesinde inflamasyon önemli rol
oynamaktad›r. ‹skemik ATN’de de inflamasyonu
bafllatan en önemli basamak, tübüler hasar sonucu
tübül hücrelerinden inflamasyonu tetikleyen tümör
nekroz faktör-

 

α (TNF-α), IL-6, IL-1α, ve TGF-β gibi
sitokinlerle, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-
1), interlökin-8 (IL-8) ve RANTES gibi kemokinlerin

salg›lanmas›d›r (38). Ayr›ca tübül hücreleri iskemi-
reperfüzyon hasar› s›ras›nda ICAM-1 gibi adhezyon
moleküllerini eksprese ederler (39). ‹skemi-reper-
füzyon hasar› s›ras›nda komplement sistemi de akti-
ve olur ve lökotrienler ve platelet aktive edici faktör
(PAF) gibi faktörler de salg›lan›r. Bu faktörler nötro-
fillerin hasar bölgesine tafl›nmalar›na yard›mc› olur.
Bu olaylar geliflirken, yukar›da belirtildi¤i gibi, en-
dotel hücreleri de aktive olur ve endotel hücreleri
üzerinde integrinler eksprese edilmeye bafllan›r. En-
dotel ve lökositler aras›ndaki adhezyon sonras› lö-
kositler hasarl› bölgeyi infiltre ederler. Kemokinler,
reaktif oksijen türevleri (ROS) ve IL-1, TNF-α gibi si-
tokinler de lökositleri bu bölgeye çekerler (40,41). 

Son y›llarda yap›lan çal›flmalar iskemi-reperfüz-
yon hasar›nda T hücrelerinin önemli rolü oldu¤unu
göstermifltir. Yap›lan hayvan deneylerinde böbrek
dokular›n›n T hücreleri taraf›ndan infiltre edildi¤i
gösterilmifltir (42). T hücre fonksiyonlar› bozuk olan
farelerde iskemik hasar daha az geliflmekte ve geli-
flen hasar CD4+ hücreleri taraf›ndan gerçeklefltiril-
mektedir. CD4+ hücre bulundurmayan fare modelle-
rinde iskemi-reperfüzyon hasar›ndan korunuldu¤u
bildirilmifltir (43). CD11/CD18 ve ICAM-1 bilindi¤i
üzere T-hücre adhezyonunu art›rmaktad›r.
CD11/CD18 aktiviteleri engellendi¤inde lökosit biri-
kimi ve ATN fliddetinin azald›¤› gösterilmifltir
(44,45). T hücrelerini uyaran CD28-B7 yola¤›n›n
CTLA-4Ig veya B7’ye karfl› oluflturulan monoklonal
antikorlar ile bloke edilmesi, farelerde iskemiye ba¤-
l› ATN’nin fliddetini azalmaktad›r (46). Hasarl› bölge-
ye infiltre olan lökositler ROS, miyeloperoksidaz,
elastaz, lökotrienler gibi enzimlerin salg›lanmas›na
sebep olarak iskemik dokuda direkt hasara sebep
olurlar. Bu s›rada vazokonstriksiyonda da art›fl izle-
nir (47). 

Apoptozis ve ATN
ATN’de izlenen hücre ölümünden sorumlu bir

mekanizma da apotozistir. Apoptozis programl›
hücre ölümü olarak tan›mlanmaktad›r ve enerji ge-
rektiren bir dizi metabolik reaksiyonlar sonucu ge-
liflir. ATN gelifliminde rol oynayan faktörlerden ve
mekanizmalardan hipoksi (48), iskemi ve reperfüz-
yon hasar›, oksidatif stres, salg›lanan sitokinlerden
tümör nekroz faktör-α ve transforme edici büyüme
faktörü-β ve hücreler aras›nda adhezyonun kayb›
apoptozise sebep olan faktörler aras›ndad›r (27).
‹skemi-reperfüzyon hasar› uygulanan tek böbrekli
hayvan modellerinde guanozin trifosfat (GTP) kay-
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b›na ba¤l› olarak apoptozis geliflti¤i, intraperitone-
al GTP verilmesi ile de renal medulladaki apopto-
tik hücrelerin say›ca azald›¤› ve hasar›n da daha az
oldu¤u gösterilmifltir (49). Son zamanlarda kaspaz
enzimlerinin LPS’ye ba¤l› ABY’de sorumlu faktör-
lerden biri oldu¤u gösterilmifltir. Bu enzimlerin in-
hibisyonu ile apoptozisin ve LPS’ye ba¤l› ABY’nin
önlenebildi¤i gösterilmifltir (50). Benzer flekilde
kaspaz-1 enzimini tafl›mayan farelerde ABY gelifli-
minin daha az veya hafif oldu¤u rapor edilmifltir
(51). Kaspaz enzimlerinin aktive olmas›nda ve
apoptozis gelifliminde proinflamatuar sitokinler
(52) ve NO da rol oynamaktad›r (37,53). 

Akut tübüler nekroz gelifliminin önemli sebep-
lerinden biri de sepsistir. Sepsise ba¤l› ATN’nin pa-
togenezi tam olarak ayd›nlat›lamam›flt›r. Ancak, re-
nal kanlanmada azalma temel olaylardan biridir. fiu
ana kadar iskemik ATN patofizyolojisinde bahsedi-
len faktörler sepsise ba¤l› ATN’de de rol oynamak-
tad›r. Bu, hastalarda hipotansiyon olmadan da ABY
geliflebilmesi nedeniyle inflamasyonun daha fazla
rol alabilece¤ini düflündürmektedir. TNF-α gibi si-
tokinlerin ve lipopolisakkaridin apoptozis yoluyla
ATN geliflmesinde rol oynad›¤› rapor edilmifltir
(54). 

Sonuç olarak ATN gelifliminde ve idamesinde he-
modinamik faktörlerin yan› s›ra inflamasyon, ROS,
apoptozis, NO gibi faktörler de önemli rol oynarlar.
Bu faktörlerin rollerinin daha iyi belirlenebilmesi ile
gelecekte daha etkili tedavilerin klinikte kullan›m›
mümkün olabilecektir. 

Toksik Nefropati Patofizyolojisi
Bu bölümde tübüler toksisiteye en s›k olarak se-

bep olan baz› ilaçlar›n ve toksik maddelerin renal
toksisite patogenezlerinden bahsedilecektir. ‹skemik
ATN patogenezinde bahsedilen mekanizmalar›n ço-
¤unlu¤u (ROS hasar›, iskemi-reperfüzyon hasar› son-
ras› izlenen inflamatuar cevap, apoptozis, vs.) toksik
ATN tablosunun gelifliminde rol oynamaktad›r. 

Kontrast Madde Nefropatisi
Radyokontrast maddelerin nefrotoksisiteye nas›l

sebep olduklar› tam olarak belirlenmemekle birlik-
te, iki temel mekanizman›n rol oynad›¤› kabul edil-
mektedir. Birinci mekanizma, kontrast maddelerin
vazokonstriksiyona sebep olmalar›d›r. Radyokont-
rast madde verilmesinden k›sa süre sonra vazo-
konstriksiyon geliflti¤i ve ifllemden 48 saat önce
kalsiyum kanal blokaj› yap›lmas› ile bunun önlen-

di¤i gösterilmifltir (55). Renal medullay› besleyen
damarlar›n vasküler direnci di¤er kapillerlere k›-
yasla yüksektir. Bu nedenle bu damarlarda herhan-
gi bir sebeple kan ak›m›n›n azalmas› medullay› is-
kemiye karfl› daha duyarl› hale getirmektedir. Yap›-
lan çal›flmalarda, kontrast maddelerin ozmolaritesi-
nin aksine, vizkozitesinin yo¤un olmas›n›n medul-
laya olan kan ak›m›n› belirleyen faktör oldu¤u tes-
pit edilmifltir. Ancak, ozmolalite ile viskozite ara-
s›nda lineer olmayan pozitif bir iliflki de bulunmak-
tad›r. Bu varsay›mla yap›lan bir çal›flmada, izooz-
molar kontrast maddesi kullan›m› sonras› kan ak›-
m› düflük ozmolariteli kontrast maddelere k›yasla
daha fazla azalm›flt›r (56). Tübüllere geçen kontrast
madde tübüler s›v›n›n viskozitesini art›rarak tübül-
lerde t›kanmaya sebep olmaktad›r (57). Bunun so-
nucunda interstisyel bas›nç artarak kan ak›m›n› da
azaltabilmektedir (58). Bu mekanizmalarla özellik-
le medullada hipoksi geliflmektedir. Bir çal›flmada,
yüksek ozmolariteli kontrast madde verilmesi son-
ras› medüller pO2 de¤eri bafllang›ç de¤erlerinin 1/3
düzeylerine inmifltir (59). Radyokontrast madde ve-
rilmesi sonras› idrar ve plazma endotelin seviyeleri
artmaktad›r (60). Ancak bir çal›flmada, radyokont-
rast verilmesinin ard›ndan ET-A ve ET-B reseptör
blokaj› verilenlerde plasebo alanlara k›yasla serum
kreatinin seviyelerindeki yükselme daha fazla bu-
lunmufltur (61). ET-B reseptörünün vazodilatör et-
kilerinin olmas› nedeniyle endotelinin olumlu etki-
lerinin de olabilece¤i belirtilmektedir (62). Endote-
lin-A reseptör blokaj›n›n ise olumlu etkilerinin ol-
du¤u gösterilmifltir (63). 

‹kinci mekanizma ise kontrast maddelerin tübü-
ler epitel hücreleri üzerine toksik etkileridir. Kültür
ortamlar›nda yap›lan çal›flmalarda, hücre ço¤alma-
lar›n›n yavafllad›¤›, mitokondri enzim aktiviteleri-
nin azald›¤› tespit edilmifltir (64). Kontrast nefro-
toksisitesi geliflimindeki bir di¤er mekanizman›n da
adenozin salg›lanmas›ndaki art›fl ve adenozin re-
septörlerinin duyarl›l›¤›n›n art›fl›na ba¤l› geliflen va-
zokonstriksiyon oldu¤u belirtilmifltir. Özellikle di-
yabetik hayvan modellerinde yap›lan çal›flmalarda,
adenozin hassasiyetinin artt›¤› gözlenmifltir (65).
Bir di¤er mekanizma da ROS art›fl›d›r. ROS, nitrik
oksidi süratle temizlemesi nedeniyle, özellikle di-
yabetiklerde oksijen kullan›m›n› art›rarak ve anji-
yotensin-II, tromboksan A2, endotelin-1, adenozin
gibi vazokonstriktör maddelerin aktivitelerini dü-
zenleyerek kontrast nefropatisi gelifliminde rol oy-
nuyor olabilir (58).
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Sisplatine Ba¤l› Tübüler Toksisite
Sisplatin di¤er organlara k›yasla böbreklerde da-

ha fazla birikir ve tek doz 50-100 mg/m2 verilmesin-
den sonra hastalar›n yaklafl›k %28-36’s› doza ba¤l›
nefrotoksisite gelifltirir (66). Sisplatine ba¤l› tübüler
toksisite proksimal tübül S3 segmenti, distal tübül ve
toplay›c› tübüllerde izlenir. Sisplatin toksisitesinde
iskemik zemin de muhtemelen rol oynamaktad›r.
Yap›lan çal›flmalarda, gerek insanlarda gerekse rat-
larda sisplatin verilmesinden sonraki yaklafl›k 3 saat
içinde renal plazma ak›m›nda ve GFR’de azalma
saptanm›flt›r (67,68). 

Ancak, sisplatine ba¤l› böbrek yetmezli¤inde te-
mel mekanizma nekroz ve apoptozistir (69). Sispla-
tin yap›s›nda bulunan “cis” pozisyonundaki H2O ta-
fl›yan sispaltin, proksimal tübüllerde bulunan DNA
molekülü ile reaksiyona girerek DNA hasar›na yol
açmaktad›r. Bunun ard›ndan da tübül epitel hücre-
lerinde apoptozis veya nekroz geliflmektedir (70,71).
Sisplatin toksisitesinde bir di¤er mekanizma da inf-
lamasyondur. Farelerde yap›lan bir deneyde, nükle-
er faktör kappa-B aktivasyonu sonras› proinflamatu-
ar sitokinlerin ekspresyonunun artt›¤› ve TNF-alfa
aktivasyonunun blokaj› ile tübüler hasar skorunun
ve lökosit infiltrasyonunun daha az oldu¤u ve dola-
y›s›yla sisplatin toksisitesinden korunulabilece¤i
gösterilmifltir (72). Yap›lan çal›flmalarda, TNF resep-
tör tip-2’yi tafl›mayan farelerde bu reseptörü tafl›yan
farelere k›yasla apoptozisin ve hücre nekrozunun
azald›¤› gösterilmifltir (73). 

Reaktif oksijen türevlerinin de sisplatin toksisi-
tesinde rolünün oldu¤u gösterilmifltir. Hücre içeri-
sinde oluflan hidrojen peroksit gibi ROS’lar sitok-
rom P450 protein yap›s›n› bozarak bu proteininin
yap›s›nda bulunan demirin sal›n›m›na sebep olur-
lar (74). Oluflan oksidan maddeler lipid peroksi-
dasyonuna ve DNA hasar›na sebep olarak doku
hasar›na yol açmaktad›r (75). Reaktif oksijen türev-
lerinin oluflumunun önlenmesi sisplatine ba¤l› si-
totoksisite ve apoptozis geliflimini önleyebilmekte-
dir (76). Mitokondri hasar› sonras› ortama ç›kan si-
tokrom-C apoptozisi tetikleyebilmektedir (77).
Hücre toksisitesi s›ras›nda ortaya ç›kan hem prote-
ini de nitrik oksidi ortamdan uzaklaflt›rarak toksi-
sitenin artmas›na sebep olabilir. Hem oksijenaz
(HO) enzimi hem proteinini parçalayarak koruyu-
cu etki gösterebilmektedir. HO-1 enzimi tafl›mayan
farelerde bu enzimi tafl›yan farelere k›yasla sispla-
tine ba¤l› apoptozisin 3 misli daha az oldu¤u gös-
terilmifltir (78). 

‹fosfamide Ba¤l› Tübüler Toksisite
‹fosfamide ba¤l› olarak nefrotoksisite geliflimi

yaklafl›k %10 olarak rapor edilmektedir. Tipik olarak
ifosfamid tosisitesi proksimal tübüllerde geliflir ve
klinik olarak Fanconi sendromu fleklinde ortaya ç›-
kar. Yap›lan çal›flmalarda ifosfamidin bir metaboliti
olan klorasetaldehid ve akroleinin tübül hücrelerine
toksik oldu¤u gösterilmifltir (79). Tübül epitel hücre-
leri kullan›larak yap›lan 

 

in vitro çal›flmalarda, klora-
setaldehidin tübül epitel höcrelerine toksik oldu¤u
LDH salg›lanmas› ve ATP sentezindeki azalma ile
gösterilmifltir. Hücrelerde laktat kullan›m› azalm›fl ve
pirüvat birikimi izlenmifltir. Bu birikim pirüvat kar-
boksilaz ve pirüvat dehidrojenaz enzimlerinin inhi-
bisyonuna ba¤lanm›flt›r (79). 

NSA‹‹’ye Ba¤l› Tübüler Toksisite
Nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlara (NSA‹‹)

ba¤l› akut böbrek yetmezli¤i insidans› oldukça dü-
flüktür. Ancak bu ilaçlar›n yayg›n kullan›m› nedeniy-
le NSA‹‹ nefrotoksisitesine yayg›n olarak rastlanabil-
mektedir. NSA‹‹ kullan›m›na ba¤l› ABY, interstisyel
nefrit veya kronik böbrek yetmezli¤i zemininde va-
zokonstriksiyona ba¤l› prerenal ABY tablosu fleklin-
de geliflir. 

Renal toksisite geliflimi için öngörülen en
önemli mekanizmalardan biri böbrek dokusunun
hipoksisidir. Salisilatlar›n, mitokondride oksidatif
fosforilasyonu bozarak hipoksiye sebep oldu¤u
öne sürülmüfltür (80). Prostaglandin sentezinin en-
gellenmesi ile aferent arteriyollerde vazokonstrik-
siyon geliflmekte ve ATN geliflimine zemin haz›rla-
yabilmektedir (81). Tuz kayb›n›n oldu¤u durum-
larda ve s›v› eksikli¤i oldu¤unda, prostaglandin
sentezinin engellenmesi ile renal hasar›n artaca¤›
bildirilmifltir (80). 

Antibiyotiklere Ba¤l› Toksisite
Antibiyotikler nefrotoksik etkilerini akut interstis-

yel nefrite, tübüler hasara ya da akut tübüler nekro-
za sebep olarak gösterirler. Klinik tablo ise genellik-
le üre, kreatinin yükselmesi ile birlikte idrar mikta-
r›nda azalmad›r. Baz› antibiyotikler ise proksimal ve
distal tübüler hasar yaparak sadece elektrolit ve asit-
baz bozuklu¤u ile toksisiteye sebep olurlar.

Aminoglikozidlere Ba¤l› ATN
Spektinomisin d›fl›ndaki tüm aminoglikozidler

direkt olarak renal tübüler ve glomerüler fonksiyon-
lar üzerine etki ederek nefrotoksisiteye sebep olabi-
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lirler. Amino (NH3) grup say›s› artt›kça ilac›n nefro-
toksisitesi de artmaktad›r. Aminoglikozidlere ba¤l›
nefrotoksisite insidans› %1-3 aras›nda rapor edil-
mekle birlikte, bu oran ilac›n kullan›ld›¤› hasta grup-
lar›na ve ilave risk faktörlerinin varl›¤›na ba¤l› ola-
rak %10-20’lere ç›kabilir. Günde tek doz kullan›ld›-
¤›nda, yeterli hidrasyon ve elektrolit deste¤i sa¤lan-
d›¤›nda toksisite riski oldukça azalmaktad›r. Nefro-
toksisite ilac›n serum düzeyinden ziyade uzun süre
kullan›m› (kümülatif) ile ortaya ç›kar. 

Aminoglikozid nefrotoksisite patogenezinde te-
mel faktör renal kortekste aminoglikozidlerin toksik
miktarlarda depolanmas›d›r (82). Aminoglikozidler
katyonik moleküller olup proksimal k›vr›ml› tübül
epitel hücrelerinin f›rçal› ve apikal yüzeylerinde bu-
lunan fosfolipid reseptörlerine ba¤lanarak pinositoz
yolu ile hücre içerisine al›n›rlar. Pinositoz yolu ile
hücre içerisine al›nd›ktan sonra lizozomlara ve gol-
gi cisimciklerine yönelirler ve burada yüksek kon-
santrasyonlara ulafl›rlar. Bu aflamadan sonra amino-
glikozidler afla¤›da s›ralanan mekanizmalarla proksi-
mal tübül hücre hasar›na yol açarak akut tübüler
nekroza sebep olurlar: 

a) Proksimal tübül hücrelerinde protein sentezini
ve bir dizi metabolik reaksiyonlar› engeller (83). 

b) Hücre içerisinde mitokondriyal fonksiyonlar› bo-
zarak hücresel solunum ve enerji üretimini boza-
bilirler (84). 

c) Gentamisinin hücre zar› üzerindeki tafl›y›c› pro-
teinlerin fonksiyonunu bozdu¤u (85) ve buna
ba¤l› olarak da hücre membran iyon gradyan›n›n
bozuldu¤u gösterilmifltir (86). ‹yon gradyan›nda-
ki bozulmay› hücre membran› ve mitokondri Na-
K pompa fonksiyonlar›ndaki hasar ve hücre iske-
misi izlemektedir (87). 

d) Gentamisin tübül hücre lizozomlar›na ulaflarak li-
zozomal enzim aktivitelerini azaltabilir (88).

Proksimal tübül hücre hasar›n›n ard›ndan
GFR’de azalma izlenir. GFR’deki bu azalman›n glo-
merüllerin geçirgenli¤indeki azalmaya ve tübül içe-
risine dökülen nekroze epitel hücrelerinin tübülleri
t›kamas› sonucu artan intrakapsüler hidrostatik ba-
s›nca ba¤l› oldu¤u düflünülmektedir (89). 

Amfoterisin-B’ye Ba¤l› Tübüler Toksisite 
Temel olarak amfoterisin-B’ye (AmfoB) ba¤l›

nefrotoksisite iki mekanizma ile oluflmaktad›r: re-
nal vasküler yap›larda vazokonstriksiyon ve do¤ru-

dan renal tübüler epitel hücreler üzerinde toksik
etki. 

AmfoB aferent arteriyoller üzerinde direkt va-
zokonstriktif etki yapar ve sonuçta glomerüler filt-
rasyon oran› ile tübüler kan ak›m›n› azaltabilir.
Kan ak›m›ndaki azalma direkt olarak doza ba¤l›d›r
(90). Nefrotoksik etki genelde total kümülatif 2
gram dozun afl›ld›¤› vakalarda daha s›k görülse de,
daha düflük kümülatif dozlarda da nefrotoksisite
ortaya ç›kabilmektedir. Hatta yap›lan baz› hayvan
çal›flmalar›nda tek doz sonras› aferent arteriyoller-
de uzun süreli vazokonstriksiyon ortaya ç›kabildi-
¤i gösterilmifltir.

AmfoB’nin hücre membran›nda iyonlar›n geçir-
genli¤ini etkilemesi sebebi ile makula densada sod-
yum konsantrasyonunu art›rarak tübüloglomerüler
“feedback” (TGF) mekanizmas› ile vazokonstriksiyo-
na sebep oldu¤u düflünülmektedir (91). Ancak, Sa-
waya ve arkadafllar›, tavflanlarda AmfoB infüze edil-
mesinden sonra tek nefron düzeyinde yapt›klar› öl-
çümlerde hem proksimal tübül hem de distal tübül
GFR de¤erlerinde azalma saptam›fllard›r. Distal tübül
klor konsantrasyonlar›nda ve Henle kulpunda mey-
dana gelen ak›m de¤iflikliklerine TGF cevab›nda
herhangi bir de¤ifliklik gösterememifllerdir. Tam ter-
sine, AmfoB’nin kalsiyum kanallar›n› aç›p depolari-
zasyona sebep olarak direkt vazokonstriksiyona se-
bep oldu¤unu göstermifllerdir (90). 

Varlam ve arkadafllar›n›n yapt›¤› hayvan çal›fl-
mas›nda ise AmfoB’nin yapt›¤› tübüler fonksiyon
bozuklu¤unun epitel hücrelerinde geliflen apopto-
zise ba¤l› oldu¤u gösterilmifltir (92). Apoptozis
nekroza göre fizyolojik bir hücre ölümü olup,
apoptozis varl›¤›nda nekrozda oluflan inflamasyon
ve doku fonksiyonlar›n›n kayb› geliflmez. AmfoB
toksisitesinin de geri dönüfllü olmas› nedeniyle (te-
rapötik doz aral›¤›nda kullan›ld›¤›nda) s›çanlarda
AmfoB-D kullan›m› sonras› renal dokularda apop-
tozis varl›¤› araflt›r›lm›flt›r (92). Terapötik doz aral›-
¤›nda AmfoB verilen s›çanlarda belli bir süre so-
nunda proksimal tübüler ve medüller interstisyel
hücrelerde belirgin apoptozis oldu¤u görülmüfltür.
Distal tübüler hücrelerde nispeten daha az düzey-
de tutulum gözlenirken, mezangiyal hücrelerde
apoptozis geliflmedi¤i görülmüfltür. Terapötik doz
aral›¤›n›n çok üzerindeki dozlarda uyguland›¤›nda
ise 4 hücre tipinde de belirgin nekroz gösterilmifl-
tir. Sonuçta, en çok hasar›n proksimal tübüler hüc-
relerde oldu¤u gösterilmifltir. Proksimal tübüler
hücrelerdeki apoptozis sonucunda, buradan afl›r›
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potasyum sal›n›m› da art›yor ve distal tübüler hüc-
relerdeki geri emilim düzeyi proksimalden olan
afl›r› kayb› engelleyemiyor olabilir. Renal hücreler
toksik etki ile karfl›laflt›klar›nda antioksidan medya-
törler (insülin-benzeri büyüme hormonu [IGF],
prostaglandinler ve di¤er eikosanoidler) salg›larlar
(93). Mezangiyal hücreler de renal hücreler aras›n-
da en fazla IGF-1 üretebilen hücrelerdir ve muhte-
melen bu nedenle mezangiyal hücreler IGF-1’in
antioksidan etkisi sayesinde AmfoB-D’ye ba¤l› tok-
sisiteye karfl› koyabilmekte ve apoptozise u¤rama-
maktad›rlar. AmfoB ile rekombinant insan IGF’si
verildi¤inde apoptozisin belirgin olarak engellendi-
¤i gösterilmifltir. Ayn› zamanda bu s›çanlarda nef-
rotoksisitenin yan›nda dehidratasyon, hipopotase-
mi ve kilo kayb› gibi önemli klinik yan etkilerin de
engellendi¤i gösterilmifltir (92). 

Pentamidin
Pentamidin kullan›m› ile hiperkalemi ve akut

böbrek yetmezli¤i geliflti¤i rapor edilmifltir (94). Pen-
tamidine ba¤l› nefrotoksisitenin mekanizmas› bilin-
memekle birlikte, direkt tübüler toksisiteye ba¤l› ol-
du¤u düflünülmektedir. 

Trimetoprim
Trimetoprime ba¤l› olarak geliflmifl nefrotoksisite

bildirilmemekle birlikte, trimetoprimin kreatinin sek-
resyonunu engelleyerek kreatinin seviyelerini yük-
seltti¤i rapor edilmifltir (95). 

Siklosporin ve Takrolimusa Ba¤l› 
Tübüler Toksisite
Her iki ilaç da akut ve kronik olmak üzere iki

farkl› tipte nefrotoksisiteye neden olur. Klasik ola-
rak ATN morfolojik bulgular›n› siklosporin toksisi-
tesinde izlemek çok olas› de¤ildir. Akut nefrotoksi-
sitenin takrolimusla daha az oldu¤u düflünülmekte-
dir. Erken dönemlerde yap›lan çal›flmalarda, siklos-
porin ve steroid alan hastalarda, ALG ve azatioprin
alan hastalara oranla oligürik ve akut tübüler nek-
roz (%72’e %58) ve primer fonksiyonsuzluk (5/25’e
1/31 hasta) oranlar› yüksekti (96). Yap›lan çal›flma-
larda ATN oranlar›n›n siklosporin dozu ile iliflkili ol-
du¤u gösterilmifltir. 

Siklosporin gerek aferent, gerekse eferent glo-
merüler arteriyollerde vazokonstriksiyona sebep
olur (97). Takenaka ve arkadafllar› siklosporin veri-
len s›çanlarda norepinefrin ile vazokonstriksiyonun
daha fazla oldu¤unu ve asetilkolin verilmesi ile va-

zodilatasyonun sa¤lanamad›¤›n› ya da belirgin ola-
rak azald›¤›n› göstermifllerdir. S›çanlara nitro-L-argi-
nin verildi¤i zaman asetilkolinin sa¤lad›¤› vazodila-
tasyonun ortadan kalkt›¤› tespit edilmifltir (98). La-
nese ve Conger ise çal›flmalar›nda siklosporinin va-
zokonstriktör etkisinin aferent arteriyolde, eferent
arteriyoldekinden daha belirgin oldu¤unu göster-
mifllerdir. Deneylerinin ikinci k›sm›nda ise endotelin
reseptör antagonisti kulland›klar›nda aferent arteri-
yoldeki vazokonstriksiyonun ortadan kalkt›¤›n› gös-
termifllerdir (97). Yap›lan di¤er çal›flmalarla endotel
foksiyonunun bozuldu¤u ve vazodilatör maddelerin
(prostaglandinler ve nitrik oksit) salg›lanmas›n›n
azald›¤›, buna karfl›l›k vazokonstriktör maddelerin
(endotelin) artt›¤› gösterilmifltir (97,99,100). 

Miyoglobin ve Heme Ba¤l› Tübüler Toksisite
Miyoglobinemi ve hemoglobinemiye ba¤l› ATN

geliflimi ile ilgili veriler henüz netlik kazanmam›flt›r.
Miyoglobin ve hemoglobinden çok bu moleküllerin
yap›s›nda bulunan hem molekülünün direkt tübüler
toksisitesinin olabilece¤i düflünülmektedir. 

Crush sendromunda izlenen travmatik ezilme,
kanlanman›n bozulmas›, iskemi gibi nedenlerle kas
dokusunda nekroz geliflir. Kas nekrozu sonras› kas
hücrelerinden dolafl›ma geçen miyoglobin glome-
rüllerden serbestçe filtre olur ve büyük ço¤unlu¤u
proksimal tübül hücreleri taraf›ndan geri emilir.
Kas zedelenmesi s›ras›nda üçüncü bofllu¤a s›v› ka-
ça¤› sonucu dehidratasyon ve asidoz gibi önemli
komplikasyonlar geliflir. Miyoglobin glomerüller-
den yo¤un miktarlarda filtre oldu¤unda geri emile-
meyebilir ve asidik ortamda dehidratasyonun da et-
kisi ile silendirler oluflabilir ve silendir nefropatisi
geliflir. Miyoglobinin ve hemoglobinin direkt vazo-
konstriktif etkisi olup olmad›¤› tart›flmal›d›r. Bu
moleküllerin y›k›m› s›ras›nda aç›¤a ç›kan demir
elementi de serbest radikallerin oluflumuna ve lipid
peroksidasyonuna sebep olarak tübüler hasara yol
açmaktad›r (101). 

Kas zedelenmesi sonras› geliflen ATN’de patoge-
nezde rol oynayan faktörlerden biri dehidratasyona
ba¤l› iskemik faktörlerin aktive olmas›d›r. Miyoglo-
bin ortamda bulunan NO’yu uzaklaflt›rarak direkt
vazokonstriktif etki de gösteriyor olabilir (102). 

Miyoglobin yap›s›nda bulunan demir iyonunun
tübüler toksisitesi söz konusu olabilir (103). Miyog-
lobin ve hemoglobinin yap›s›nda bulunan hemin
düflük dozlarda HO-1 enzimini indükleyerek tübüler
toksisiteyi art›rd›¤› yukar›da belirtilmiflti. Hemin yük-
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sek dozlar› ise bu enzimi inhibe etmektedir. ‹skemi-
reperfüzyon hasar› s›ras›nda oluflan ROS’lar›n HO-1
taraf›ndan uzaklaflt›r›lamamas› sonucu ATN tablosu-
nun geliflmesi kolaylaflabilir. S›çanlarda gerçekleflti-
rilen bir rabdomiyoliz modelinde HO-1 enziminin
kalay protoporfirin ile inhibe edilmesinin renal ha-
sar› art›rd›¤›, hemoglobin ile indüklenmesinin ise
mortaliteyi azaltt›¤› bildirilmifltir (104). S›çanlarda ya-
p›lan çal›flmalarda hemin verilmesi ile karaci¤er do-
kusunda nükleer faktör kappa-B aktivasyonunun
geliflti¤i ve sonuçta proinflamatuar sitokinlerin sal›-
n›m›n›n artt›¤› bildirilmifltir (105). 

Hafif Zincir Hastal›¤› ve Tübüler Toksisite
Hafif zincir depolanma hastal›¤›nda ve özellikle

multipl miyelomada da ATN, kronik tübülointers-
tisyel nefrit, glomerüler hasar, vasküler hasar ve
amiloidoz ve hiperkalsemik-hiperürisemik böbrek
hastal›¤› izlenir (106). Glomerüllerden filtre olan
hafif zincirlerin Tamm-Horsfall proteinleri ile silen-
dir yapma olas›l›klar› artm›flt›r ve bu silendirlerin
yapt›¤› tübüler t›kamaya ba¤l› “akut kast nefropati-
si” geliflebilir (107). ATN geliflmesindeki di¤er bir
mekanizma da glomerüllerden filtre olan hafif zin-
cirlerin tübüllere direkt toksisitesidir. Proksimal tü-
büller taraf›ndan geri emilen hafif zincirler katabo-
lize edilmeleri s›ras›nda sitokin salg›lanmas›na ne-
den olur; apoptozisi ve nekrozu uyar›r (106). Tü-
büler toksisitede proksimal tübüler Na-K-ATPaz
enziminin hafif zincirler taraf›ndan inhibe edilmesi
de bir di¤er mekanizma olabilir (106). 
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