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Akut bobrek yetmezligi (ABY) bobrek fonksi-
yonlarinda kisa siire icinde izlenen bozulma ile ka- :
rakterize bir tablo olup, giiniimiizde de mortalite
oranlarinda gecmis yillara kiyasla belirgin bir diizel-
me saglanamamustir. Bu nedenle patofizyolojisinin
anlasilmas: ve patogenezine yonelik tedavilerin ge-

listirilmesi énem kazanmaktadir.

Iskemik ve toksik sebepler ABY’nin en sik se-
bepleri olmaya devam etmektedir ve bu rakamlar is-
kemik akut tibtler nekroz (ATN) icin %50, toksik
ATN icin de %35 olarak rapor edilmektedir (1). Has- :
tanede gelisen ABY’ler arasinda ATN %45 ve prere-
nal ABY %21 oraninda yer tutmaktadir (2). Ozellik-
le hastanede yatan hastalarda izlenen iskemik ABY,
coklu organ yetmezligi ve sepsis tablosu ile birlikte

bulunur.

iskemik ATN Patofizyolojisi

Yapilan calismalar gostermistir ki iskemik hasar
ABY'nin olusmasinda ve devam etmesindeki tek :
faktor degildir. Cogu zaman iskemik hasar kisa sii-
reli olsa bile ABY tablosu gelismekte ve uzunca bir
sure de devam edebilmektedir. Bu bolimde ilk ola-
rak iskeminin tetikledigi (vaskiiler reaktivite, endo-
tel ve tiibiil hasary) olaylart ve ardindan gelisen en-
dotel ve tiibtil hasarinn tetikledigi inflamatuar olay-

lari tartismayt planladik.

ATN gelisen hastalarin bobrek dokulart morfolojik
olarak incelendiginde, nekrozun ¢ogunlukla olmadi- :
g1 ya da fokal oldugu belirtilmistir. Patolojik kesitler-
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de tibul epitel hiicrelerinin dokildigi ve bu dokiil-
melerden dolayi tiibiil bazal membranlarinda yer yer
bos alanlarin oldugu rapor edilmistir (3). Nekroz ol-
maksizin da 6limcil olmayan hasara (subletal hasar)
bagli akut tibtiler nekroz (ATN) tablosu gelisebilir.

Iskemik hasar sirasinda gelisen hiicre ici bir dizi
metabolik olay cesitli sekillerde hiicre olimiine se-
bep olur. Bu degisiklikler arasinda ATP eksikligi,
hiicre ici pH degisiklikleri, intraseliiler kalsiyum
miktarinin artmasi, serbest radikallerin artmast,
apoptozis gibi degisiklikler yer alir.

ABY vakalarinin 6nemli bir kisminda prerenal
ABY s6z konusudur. Prerenal faktorlere kisa stirede
mudahale edilirse olimcil olmayan hasarin, apop-
tozisin veya nekrozun gelismesi Onlenebilir.

Prerenal ABY gelismesinde kanama, gastrointes-
tinal kayiplar, bobreklerden kayip, ciltten kayip,
uctinct bosluga kacak gibi intravaskiler sivi kaybi
(4), azalmis kardiyak debi, sistemik vazodilatasyon
(sepsiste oldugu gibi), renal vazodilatasyon, farma-
kolojik ilaclar (ACE gibi) rol oynamaktadir.

Prerenal Faktorlerin ATN

Patogenezindeki Rolii

Iskemik hasar daha cok proksimal tiibiiliin S3
segmenti boyunca gelismektedir. Bu segment, kan-
lanmanin daha az oldugu dis medullada yerlesmistir
ve proksimal tiibiilin bu kismi metabolik olarak ¢ok
aktif oldugundan, enerji eksikligine kisa stirede du-
yarlt hale gelmektedir. Cikan Henle kulpu da bu bol-
gede yerlesmis olmasina karsin, tibulin bu kismin-
da glikoliz yolu ile ATP sentezi mimkiin oldugun-
dan, iskemik hasar bu bolgede S3 segmentinde oldu-
gu kadar izlenmez. Tubuler hasarin boyutlari cogu
zaman nekrozdan cok subletal hasar seklindedir.
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Preglomertler vazokonstriksiyon GFR'nin azal-

da azalir. Katekolaminlerin, anjiyotensin II'nin (AT-

I ve endotelinin seviyeleri artar (6). Bunun sonu-
cunda vazokonstriksiyon gelisir. Vazokonstriksiyo-
nun erken doneminde kompansatuar mekanizmalar :

da aktive olur. Baslangicta, lokal miyenterik refleks,

AT-II ve prostaglandin sentezi ile renal kan akimi
kompanse edilir (4). Nitrik oksidin (NO) vazodilator
etkisinin yan1 sira endotelinin etkilerini azalticr etki- !

si de vardir (7).

Preglomeriiler sebepler sonucu makula densaya :
ulasan soliitlerin miktarinin artmast ile “tiibtloglo-

mertiler feedback” mekanizmas: da aktive olur ve

bu aktivasyon da vazokonstriksiyonun devam etme-
sine sebep olur. Distal nefrona gelen sodyum mik- !
tarindaki artis, proksimal tiibil siki baglaclarinin

(tight junctions) bozulmasi ve normalde apikal
membranda daha yogun olmast gereken Na™-K™ AT-

Paz transport kanalinin yer degistirmesi sonucu sod-

yumun geri emilememesi ile aciklanmaktadir (8,9).

Iskemik bobrekte vazokonstriktor maddelerin etkisi-
ne karst asirt bir hassasiyet ve vazodilatér maddele- !

rin etkisine karst da bir diren¢ sz konusudur (10).

Oksijenlenmenin bozulmast ile artan intraseltler !

kalsiyum birikiminin aferent arteriyollerdeki direng

artst ile iliskili oldugu bildirilmistir (11). Kalsiyum
kanal blokerlerinin kaybolan otoregtilasyonu diizelt-
mesi ve renal sinir inervasyonuna olan sensitiviteyi :

azaltmast bir kanit olarak sunulmaktadir (12). Ayrica
intraseltler kalsiyum intraseltiler proteazlari ve fos-
folipazlart da aktive ederek hiicre nekrozuna sebep

olur. Hipoksinin devami ve ileride de anlatilacak
mekanizmalarin da katkisiyla gelisen hasar nedeniy- :
le vazokonstriksiyon ve buna bagli iskemi kisir don-

gl seklinde devam eder.

Renal Iskemi ve Endotel Hasari
Hipoksinin devam etmesi ve inflamatuar cevap
ABY’nin uzama (ekstansiyon) fazinda rol oynamak-

tadir. Her iki olay da medullanin dis kisminda yer al-
maktadir. Normal fizyolojik sartlarda oksijen basinct

korteksten medullaya dogru inildikce azalmaktadir.

Akut tiibtiler nekrozun baslangicindaki iskemik olay
masindaki en 6nemli sebep olarak goziikmektedir :
(5). Kalp debisinin azalmasi, hipovolemi ve sistemik
vazodilatasyon baroreseptorleri aktive eder. Noro-
hormonal cevabin uyarilmast ile renin anjiyotensin
aldosteron sistemi (RAS) aktive olur. Sempatik sinir !
sistemi de aktive olur ve vazopresin salgilanmast ar-
tar. Aferent ve eferent arteriyollerde vaskiiler rezis-
tans artar. Glomeriiler plazma akimi %30-50 oranin-

diizelse bile kan akimi bozukluklart ATN gelistikten
sonra da devam etmektedir. Reperfiizyon sirasinda
kan akiminda %40-50 oraninda azalma devam eder
(6). Kan akimindaki bu azalma tam ac¢iklanamamak-
la birlikte endojen vazokonstriktorlere karst antago-
nistler kullanildigi zaman kan akimmin dizeldigine
dair bulgular rapor edilmistir (13). Hayvan modelle-
rinde endotel gecirgenliginin iskemik ABY sonrasin-
da arttugr bilinmektedir (14). Gelisen interstisyel
odem kan akimini, medulladaki damarlara bast uy-
gulayarak daha da bozabilmektedir (15). Plazmanin
damar disina kacagi sonrast hemokonsantrasyon ge-
lisir ve dolasim daha da bozulur. Bu durum lokosit-
lerin endotel hiicreleri ile karsilasmasi olasiligint ar-
tirmaktadir. Eritrositler ve 16kositlerin medullada bi-
riktikleri deney hayvanlarinda gosterilmistir (16).
Endotel hiicrelerinde P ve E selektin ekspresyonu
artigindan (17), lokositlerin endotel hticrelerine ad-
hezyonu artar. Ayni sekilde interseliler adhezyon
molekil-1 (ICAM-1) ekspresyonu da artmaktadir.
ICAM-1’e karsi antikorlarinin kullaniimasi ile iskemi-
den korunulmasi, adhezyon molekiillerinin ATN ge-
lisimindeki roliini gostermektedir (18). Hasarli en-
dotel hiicrelerinin nitrik oksit salgilamalart da bozul-
maktadir. Bu olaylari takiben l6kosit adhezyonu ve
infiltrasyonu ile vazokonstriksiyon ve lokal kan aki-
mindaki azalma (konjesyon) bir kisir dongt halinde
devam eder. Sonucta GFR’de azalma ile birlikte sub-
letal hasardan apoptozise ve nekroza kadar gidebi-
len bir tablo gelisir (Sekil 1).

Tiibiiler Hasar ve Tiibiiler Hasarin

ATN’de Rolii

Iskemik bobrekte gelisen cesitli tiibiiler hasarlar
da ATN gelisiminde ve ATN’nin siirmesinde rol oy-
namaktadir. Yapilan calismalarda bazolateral yerle-
simli Na'/K"™-ATPaz transportoriniin apikal yerlesim-
li hale geldigi gosterilmistir (19). Huicrelerde aktin-
hticre iskeleti yapisinda da bozulma izlenir (20). Bu
bozulma kan akimindaki degisikliklerde de rol oy-
namaktadir. Hipoksi sirasinda intraseliler kalsiyum
konsantrasyonu artisina bagl kalpain aktivitesi artis
gosterir (21). Iskemik renal hasar sirasinda da spekt-
rin ve ankirin gibi aktin baglayict proteinlerin bazo-
lateral membrandan sitoplazmaya yoneldigi ve son-
ra da bu proteinlerin yikiminin arttigi tespit edilmis-
tir (21,22). Tubdiler hiicrelerde izlenen bu degisiklik-
ler proksimal tibtl hiicrelerinin fircamsi kenarlari-
nin (brush border) ve hiicrelerin bazal membrandan
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Sekil 1. Iskemik ve tiibiiler ATN patogenezinde rol oynayan faktorlerin sematik gérinima.

koparak ttbil limenine dokilmesine ve tibul li-
meninde titkanmaya sebep olur (Sekil 1). Mikrodi-
seksiyon teknigi ile yapilan calismalarda distal ti-
biillerde ve toplayici kanallarda tikayic silendirlerin
varligi gosterilmistir (23). Bu silendirlerin yapisinda
Tamm-Horsfall proteinleri bulunmaktadir ve distal
nefronda bulunan yiiksek sodyum konsantrasyonla-
r1 bu proteinin monomerik halden polimerik hale
gelmesine katkida bulunmaktadir (24). Tubul tikan-
mast sonucu net transglomertler kapiller basinct
azalir ve bunun sonucunda GFR de azalir (25). Tu-
bul limenine dokiilen canli epitel hiicrelerinin in-
tegrinler araciligi ile birbirlerine yapisarak da tikan-
maya yol actiklar1 gosterilmistir (26).

Tiibiiler Hasar Gelisiminde Diger

Metabolik Mekanizmalar

Tubtler hasar gelisimindeki bir diger mekaniz-
ma da oksidatif strestir. Ozellikle proksimal tiibiil

© hiicrelerinin metabolik acidan yogun olmalari,
: ATN sirasinda mitokondriyal hasar ve intrasitop-
: lazmik kalsiyum artist nedeniyle oksidatif mole-
killer fazla miktarlarda olusur. Hiicre hasari sira-
. sinda olusan stiperoksitten yogun miktarlarda hid-
. rojen peroksit olusur. Hidrojen peroksit normalde
© su molekiiliine cevrilebildigi halde hasarli hiicre-
. lerde hidroksil radikallerine de doéntsebilir. Olu-
- san hidroksi radikalleri gibi reaktif oksijen tiirev-
. leri (ROS) lipid peroksidasyonuna sebep olarak,
- hticre proteinlerini okside ederek, plazma ve mi-
tokondri membranint bozarak ve DNA’ya hasar
. vererek hiicre zedelenmesine sebep olur. Ksanti-
: n-oksidaz,
. kullanim1 ile ABY’nin siddetinin azalabilmesi de
. oksidatif stresin ATN patogenezindeki roltinii des-
. teklemektedir (27).

N-asetilsistein gibi antioksidanlarin

ATN sirasinda hiicre i¢i metabolik olaylarda da

degisiklikler izlenebilir ya da bir dizi metabolik yo-
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lak aktive olabilir. Bunlardan biri hem oksijenaz
(HO) enzimidir. Bobrek dokusu oksidasyon islemi- :
nin en yogun oldugu organlardan biri olmasi nede-
niyle oksidatif hasara karst da son derece duyarli bir
organdir. Yapilan calismalar oksidatif stres sirasinda
HO enziminin indiiklendigini gostermistir. Hem ok-
sijenaz enzimi toksik olan hem proteinini parcalaya- !
rak koruyucu etki gosterebilmektedir. Bu reaksiyon !
sirasinda ortaya ctkan biliverdin ve karbon monok-
© lizerinde integrinler eksprese edilmeye baslanir. En-
Bobrek dokusuna has bir sekilde HO-1 enzimin in-
diikleyen kalay klortir (SnCl,) verilerek yapilan de-
neylerde hiicre hasarinin daha az oldugu ve serum
kreatinin diizeylerinin de daha disiik oldugu sap- !
tanmustir (28). Ayrica HO-1 tarafindan tretilen kar-
bon monoksit endotel hiicrelerinde apoptozisi dnle-
. gostermistir. Yapilan hayvan deneylerinde bébrek

Indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) da
tibtiler hasarin gelismesine katkida bulunabil- !
mektedir. Hipoksi iNOS protein diizeyleri (30) ve !
NO seviyeleri artmaktadir (31). Salgillanan NO’nun
oksijen radikalleri ile uzaklastirlmast sirasinda
olusan peroksinitrit tiibiil hasarina yol acmaktadir
(32). iNOS blokajt saglandiginda ise lokosit infilt-
rasyonu ve iskemi-reperflizyon hasart engellene-

sitin hicreler tzerinde koruyucu etkileri vardur.

mektedir (29).

bilmektedir (33).

Lipopolisakkaridin (LPS) sebep oldugu endotok- :
semiye bagli ABY’de de iskemik olaylar ATN gelis-
mesinde ayni sekilde rol alirlar (34). LPS’ye bagl
ABY gelisiminde NO’nun rolti tam olarak netlestiril-
memekle birlikte, hemodinamik degisikliklere bagl
olarak renal kan akimini, bobrek i¢ci hemodinamik- !
leri ve glomertiler filtrasyon hizini (GFR) etkiledigi :
gosterilmistir (35). Ayrica, sitokinler de iNOS aktivi-
tesini indiikleyerek NO sentezini artirir (34). Hemo-
dinamik etkilerinin yani sira NO reaktif nitrojen tii-
revlerinin (peroksinitrit) de olusmasina katkida bu-

lunarak sitotoksik etki gosterebilir (36,37).

Inflamasyon ve ATN

salgilanmasidir (38). Ayrica tiibil hiicreleri iskemi-
reperflizyon hasari sirasinda ICAM-1 gibi adhezyon
molekiillerini eksprese ederler (39). iskemi-reper-
fiizyon hasart sirasinda komplement sistemi de akti-
ve olur ve lokotrienler ve platelet aktive edici faktor
(PAF) gibi faktorler de salgilanir. Bu faktorler notro-
fillerin hasar bolgesine tasinmalarina yardimet olur.
Bu olaylar gelisirken, yukarida belirtildigi gibi, en-
dotel hiicreleri de aktive olur ve endotel hiicreleri

dotel ve lokositler arasindaki adhezyon sonrasi 16-
kositler hasarli bolgeyi infiltre ederler. Kemokinler,
reaktif oksijen tiirevleri (ROS) ve IL-1, TNF-a gibi si-
tokinler de 16kositleri bu bolgeye ¢ekerler (40,41).
Son yillarda yapilan calismalar iskemi-reperfiiz-
yon hasarinda T hucrelerinin 6énemli rolti oldugunu

dokularinin T hicreleri tarafindan infiltre edildigi
gosterilmistir (42). T hiicre fonksiyonlari bozuk olan
farelerde iskemik hasar daha az gelismekte ve geli-
sen hasar CD4" hicreleri tarafindan gerceklestiril-
mektedir. CD4" hiicre bulundurmayan fare modelle-
rinde iskemi-reperfizyon hasarindan korunuldugu
bildirilmistir (43). CD11/CD18 ve ICAM-1 bilindigi
tizere  T-hiicre adhezyonunu  artirmaktadir.
CD11/CD18 aktiviteleri engellendiginde lokosit biri-
kimi ve ATN siddetinin azaldigt gosterilmistir
(44,45). T hicrelerini uyaran CD28-B7 yolaginin
CTLA-4Ig veya B7’ye karst olusturulan monoklonal
antikorlar ile bloke edilmesi, farelerde iskemiye bag-
It ATN’nin siddetini azalmaktadir (46). Hasarli bolge-
ye infiltre olan lokositler ROS, miyeloperoksidaz,
elastaz, 1okotrienler gibi enzimlerin salgilanmasina
sebep olarak iskemik dokuda direkt hasara sebep
olurlar. Bu sirada vazokonstriksiyonda da artis izle-
nir (47).

Apoptozis ve ATN
ATN’de izlenen hiicre dlimiinden sorumlu bir

© mekanizma da apotozistir. Apoptozis programl

Yukarida tiibiiler epitel hiicrelerde gelisen degi-
sikliklerden bahsedilmisti. Bu kistmda da belirtilece-
gi tizere, ATN'nin ilerleme (ekstansiyon) fazinin ge-
lismesinde ve ilerlemesinde inflamasyon ¢nemli rol
oynamaktadir. Iskemik ATN'de de inflamasyonu !
baslatan en dnemli basamak, tiibiler hasar sonucu :
tiibiil hiicrelerinden inflamasyonu tetikleyen timor
nekroz faktor-a (TNF-0), IL-6, IL-10, ve TGF-B gibi
sitokinlerle, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-
1), interlokin-8 (IL-8) ve RANTES gibi kemokinlerin

hiicre olimt olarak tanimlanmaktadir ve enerji ge-
rektiren bir dizi metabolik reaksiyonlar sonucu ge-
lisir. ATN gelisiminde rol oynayan faktorlerden ve
mekanizmalardan hipoksi (48), iskemi ve reperfiiz-
yon hasari, oksidatif stres, salgilanan sitokinlerden
timor nekroz faktor-a ve transforme edici biiytime
faktori- ve hiicreler arasinda adhezyonun kayb:
apoptozise sebep olan faktorler arasindadir (27).
Iskemi-reperfiizyon hasart uygulanan tek bobrekli
hayvan modellerinde guanozin trifosfat (GTP) kay-
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bina bagli olarak apoptozis gelistigi, intraperitone-
al GTP verilmesi ile de renal medulladaki apopto-
tik hiicrelerin sayica azaldigi ve hasarin da daha az
oldugu gosterilmistir (49). Son zamanlarda kaspaz
enzimlerinin LPS’ye bagli ABY'de sorumlu faktor-
lerden biri oldugu gosterilmistir. Bu enzimlerin in-
hibisyonu ile apoptozisin ve LPS’ye bagli ABY’ nin
oOnlenebildigi gosterilmistir (50). Benzer sekilde
kaspaz-1 enzimini tasimayan farelerde ABY gelisi-

(51). Kaspaz enzimlerinin aktive olmasinda ve

(52) ve NO da rol oynamaktadir (37,53).

Akut tibtler nekroz gelisiminin 6nemli sebep-
lerinden biri de sepsistir. Sepsise baglit ATN’nin pa-
togenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak, re-
nal kanlanmada azalma temel olaylardan biridir. Su
ana kadar iskemik ATN patofizyolojisinde bahsedi-
len faktorler sepsise bagli ATN’de de rol oynamak-

gelisebilmesi nedeniyle inflamasyonun daha fazla
rol alabilecegini distindirmektedir. TNF-a gibi si-
tokinlerin ve lipopolisakkaridin apoptozis yoluyla

(54).

Sonug olarak ATN gelisiminde ve idamesinde he-
modinamik faktorlerin yant sira inflamasyon, ROS,
apoptozis, NO gibi faktorler de dnemli rol oynarlar.
Bu faktorlerin rollerinin daha iyi belirlenebilmesi ile
gelecekte daha etkili tedavilerin klinikte kullanimi
mimkin olabilecektir.

Toksik Nefropati Patofizyolojisi

Bu bolimde tibtler toksisiteye en sik olarak se-
bep olan bazi ilaclarin ve toksik maddelerin renal
toksisite patogenezlerinden bahsedilecektir. Iskemik
ATN patogenezinde bahsedilen mekanizmalarin ¢o-
gunlugu (ROS hasari, iskemi-reperfiizyon hasart son-
rast izlenen inflamatuar cevap, apoptozis, vs.) toksik
ATN tablosunun gelisiminde rol oynamaktadir.

Kontrast Madde Nefropatisi

Radyokontrast maddelerin nefrotoksisiteye nasil
sebep olduklart tam olarak belirlenmemekle birlik-
te, iki temel mekanizmanin rol oynadigi kabul edil-
mektedir. Birinci mekanizma, kontrast maddelerin
vazokonstriksiyona sebep olmalaridir. Radyokont-
rast madde verilmesinden kisa stire sonra vazo-
konstriksiyon gelistigi ve islemden 48 saat Once
kalsiyum kanal blokaji yapilmasi ile bunun 6nlen-

iskemik ve Toksik Akut Tiibiiler Nekroz Patofizyolojisi @

digi gosterilmistir (55). Renal medullay: besleyen
. damarlarin vaskiiler direnci diger kapillerlere ki-
. yasla yiiksektir. Bu nedenle bu damarlarda herhan-
© gi bir sebeple kan akiminin azalmas: medullayi is-
- kemiye karst daha duyarli hale getirmektedir. Yapi-
. lan calismalarda, kontrast maddelerin ozmolaritesi-
. nin aksine, vizkozitesinin yogun olmasinin medul-
. laya olan kan akimini belirleyen faktor oldugu tes-
. pit edilmistir. Ancak, ozmolalite ile viskozite ara-
minin daha az veya hafif oldugu rapor edilmistir
- tadir. Bu varsaymmla yapilan bir calismada, izooz-
apoptozis gelisiminde proinflamatuar sitokinler
Cmt dustik ozmolariteli kontrast maddelere kiyasla
. daha fazla azalmistur (56). Tibiillere gecen kontrast
. madde tiibiiler sivinin viskozitesini artirarak tiibiil-
. lerde tikanmaya sebep olmaktadir (57). Bunun so-
© nucunda interstisyel basin¢ artarak kan akimini da
azaltabilmektedir (58). Bu mekanizmalarla ozellik-
. le medullada hipoksi gelismektedir. Bir calismada,
tadir. Bu, hastalarda hipotansiyon olmadan da ABY
. rast mediller pO, degeri baslangic degerlerinin 1/3
. diizeylerine inmistir (59). Radyokontrast madde ve-
* rilmesi sonrasi idrar ve plazma endotelin seviyeleri
ATN gelismesinde rol oynadigi rapor edilmistir
rast verilmesinin ardindan ET-A ve ET-B reseptor
. blokajt verilenlerde plasebo alanlara kiyasla serum
. kreatinin seviyelerindeki yiikselme daha fazla bu-
. lunmustur (61). ET-B reseptortniin vazodilator et-
¢ kilerinin olmast nedeniyle endotelinin olumlu etki-
* lerinin de olabilecegi belirtilmektedir (62). Endote-
lin-A reseptor blokajinin ise olumlu etkilerinin ol-
¢ dugu gosterilmistir (63).

sinda lineer olmayan pozitif bir iliski de bulunmak-

molar kontrast maddesi kullanim1 sonras: kan aki-

yiksek ozmolariteli kontrast madde verilmesi son-

artmaktadir (60). Ancak bir calismada, radyokont-

ikinci mekanizma ise kontrast maddelerin tiibii-

© ler epitel hiicreleri tizerine toksik etkileridir. Kiiltiir
. ortamlarinda yapilan calismalarda, hiicre cogalma-
© larinin yavasladigi, mitokondri enzim aktiviteleri-
. nin azaldig: tespit edilmistir (64). Kontrast nefro-
toksisitesi gelisimindeki bir diger mekanizmanin da
. adenozin salgilanmasindaki artis ve adenozin re-
. septorlerinin duyarliliginin artisina bagl gelisen va-
© zokonstriksiyon oldugu belirtilmistir. Ozellikle di-
- yabetik hayvan modellerinde yapilan calismalarda,
- adenozin hassasiyetinin artugi gozlenmistir (65).
. Bir diger mekanizma da ROS artisidir. ROS, nitrik
. oksidi siiratle temizlemesi nedeniyle, ¢zellikle di-
. yabetiklerde oksijen kullanimini artirarak ve anji-
. yotensin-II, tromboksan A,, endotelin-1, adenozin
- gibi vazokonstriktér maddelerin aktivitelerini dii-
- zenleyerek kontrast nefropatisi gelisiminde rol oy-
nuyor olabilir (58).
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Sisplatine Bagh Tiibiiler Toksisite

Sisplatin diger organlara kiyasla bobreklerde da-
ha fazla birikir ve tek doz 50-100 mg/m” verilmesin-
den sonra hastalarin yaklasik %28-36’s1 doza bagli :
nefrotoksisite gelistirir (66). Sisplatine bagl tiibiiler
toksisite proksimal tiibiil 3 segmenti, distal tibtil ve !
toplayict tiibillerde izlenir. Sisplatin toksisitesinde
. toksik oldugu gosterilmistir (79). Tubtl epitel hiicre-

iskemik zemin de muhtemelen rol oynamaktadir.

Yapilan calismalarda, gerek insanlarda gerekse rat-
larda sisplatin verilmesinden sonraki yaklasik 3 saat :
icinde renal plazma akiminda ve GFR'de azalma °
. gosterilmistir. Hucrelerde laktat kullanimi azalmis ve

saptanmistir (67,68).

Ancak, sisplatine bagli bobrek yetmezliginde te-
mel mekanizma nekroz ve apoptozistir (69). Sispla-
tin yapisinda bulunan “cis” pozisyonundaki H,O ta-
styan sispaltin, proksimal tiibiillerde bulunan DNA !
molekiilii ile reaksiyona girerek DNA hasarina yol
acmaktadir. Bunun ardindan da tiibil epitel hicre-
- bagli akut bobrek yetmezligi insidanst oldukc¢a dii-

lerinde apoptozis veya nekroz gelismektedir (70,71).

Sisplatin toksisitesinde bir diger mekanizma da inf- :
lamasyondur. Farelerde yapilan bir deneyde, ntikle-
er faktor kappa-B aktivasyonu sonrast proinflamatu-
ar sitokinlerin ekspresyonunun arttigt ve TNF-alfa
aktivasyonunun blokajt ile tibtler hasar skorunun
ve lokosit infiltrasyonunun daha az oldugu ve dola-
yistyla sisplatin - toksisitesinden korunulabilecegi
gosterilmistir (72). Yapilan calismalarda, TNF resep-
tor tip-2'yi tastmayan farelerde bu reseptorii tasiyan
farelere kiyasla apoptozisin ve hiicre nekrozunun

azaldigi gosterilmistir (73).

Reaktif oksijen turevlerinin de sisplatin toksisi-
tesinde roliniin oldugu gosterilmistir. Hiicre iceri-
sinde olusan hidrojen peroksit gibi ROS’lar sitok- :
rom P450 protein yapisini bozarak bu proteininin
yapisinda bulunan demirin salinimina sebep olur-
lar (74). Olusan oksidan maddeler lipid peroksi- @ bildirilmistir (80).
dasyonuna ve DNA hasarina sebep olarak doku
hasarina yol agmaktadir (75). Reaktif oksijen tlirev-
lerinin olusumunun 6nlenmesi sisplatine bagl si-
totoksisite ve apoptozis gelisimini énleyebilmekte-
dir (76). Mitokondri hasari sonrast ortama ¢ikan si-

tokrom-C apoptozisi tetikleyebilmektedir (77).

Hiicre toksisitesi sirasinda ortaya ¢ikan hem prote-
ini de nitrik oksidi ortamdan uzaklastirarak toksi-
sitenin artmasina sebep olabilir. Hem oksijenaz !
(HO) enzimi hem proteinini parcalayarak koruyu- !
cu etki gosterebilmektedir. HO-1 enzimi tasimayan
farelerde bu enzimi tasiyan farelere kiyasla sispla-
tine bagli apoptozisin 3 misli daha az oldugu gos-

terilmistir (78).

Ifosfamide Bagh Tiibiiler Toksisite

ifosfamide bagli olarak nefrotoksisite gelisimi
yaklasik %10 olarak rapor edilmektedir. Tipik olarak
ifosfamid tosisitesi proksimal tiibiillerde gelisir ve
klinik olarak Fanconi sendromu seklinde ortaya c¢i-
kar. Yapilan calismalarda ifosfamidin bir metaboliti
olan klorasetaldehid ve akroleinin tibul hiicrelerine

leri kullanilarak yapilan in vitro calismalarda, klora-
setaldehidin tibul epitel hocrelerine toksik oldugu
LDH salgilanmast ve ATP sentezindeki azalma ile

pirtivat birikimi izlenmistir. Bu birikim pirtivat kar-
boksilaz ve pirtivat dehidrojenaz enzimlerinin inhi-
bisyonuna baglanmistir (79).

NSAITP’ye Bagh Tiibiiler Toksisite
Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclara (NSAID)

stktiir. Ancak bu ilaclarin yaygin kullanimi nedeniy-
le NSAII nefrotoksisitesine yaygin olarak rastlanabil-
mektedir. NSAIl kullanimina bagli ABY, interstisyel
nefrit veya kronik bobrek yetmezligi zemininde va-
zokonstriksiyona bagli prerenal ABY tablosu seklin-
de gelisir.

Renal toksisite gelisimi i¢in 6ngorilen en
onemli mekanizmalardan biri bobrek dokusunun
hipoksisidir. Salisilatlarin, mitokondride oksidatif
fosforilasyonu bozarak hipoksiye sebep oldugu
One suralmustir (80). Prostaglandin sentezinin en-
gellenmesi ile aferent arteriyollerde vazokonstrik-
siyon gelismekte ve ATN gelisimine zemin hazirla-
yabilmektedir (81). Tuz kaybinin oldugu durum-
larda ve sivi eksikligi oldugunda, prostaglandin
sentezinin engellenmesi ile renal hasarin artacagt

Antibiyotiklere Baglh Toksisite

Antibiyotikler nefrotoksik etkilerini akut interstis-
yel nefrite, tibiler hasara ya da akut tibtler nekro-
za sebep olarak gosterirler. Klinik tablo ise genellik-
le tire, kreatinin yiikselmesi ile birlikte idrar mikta-
rinda azalmadir. Bazi antibiyotikler ise proksimal ve
distal tibtler hasar yaparak sadece elektrolit ve asit-
baz bozuklugu ile toksisiteye sebep olurlar.

Aminoglikozidlere Bagh ATN

Spektinomisin  disindaki tim aminoglikozidler
direkt olarak renal tibiler ve glomertler fonksiyon-
lar Gzerine etki ederek nefrotoksisiteye sebep olabi-
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lirler. Amino (NH3) grup sayist arttikca ilacin nefro-
toksisitesi de artmaktadir. Aminoglikozidlere baglt
nefrotoksisite insidanst %1-3 arasinda rapor edil-
mekle birlikte, bu oran ilacin kullanildigt hasta grup-
larina ve ilave risk faktorlerinin varligina bagli ola-
rak %10-20’lere cikabilir. Giinde tek doz kullanildi-
ginda, yeterli hidrasyon ve elektrolit destegi saglan-
diginda toksisite riski oldukc¢a azalmaktadir. Nefro-
toksisite ilacin serum diizeyinden ziyade uzun siire
kullanimi (kiimulatif) ile ortaya cikar.
Aminoglikozid nefrotoksisite patogenezinde te-
mel faktor renal kortekste aminoglikozidlerin toksik

katyonik molekiiller olup proksimal kivrimlt tiibil
epitel hicrelerinin fircalt ve apikal ytizeylerinde bu-
lunan fosfolipid reseptorlerine baglanarak pinositoz
yolu ile hiicre icerisine alinirlar. Pinositoz yolu ile
hiicre icerisine alindiktan sonra lizozomlara ve gol-
gi cisimciklerine yonelirler ve burada yiiksek kon-
santrasyonlara ulasirlar. Bu asamadan sonra amino-
glikozidler asagida siralanan mekanizmalarla proksi-

nekroza sebep olurlar:

a) Proksimal tubil hiicrelerinde protein sentezini
ve bir dizi metabolik reaksiyonlari engeller (83).

b) Hicre icerisinde mitokondriyal fonksiyonlart bo-
zarak hicresel solunum ve enerji tiretimini boza-
bilirler (84).

¢) Gentamisinin hticre zart tzerindeki tasiyici pro-
teinlerin fonksiyonunu bozdugu (85) ve buna
bagli olarak da hiicre membran iyon gradyaninin
bozuldugu gosterilmistir (86). Tyon gradyaninda-
ki bozulmay1 hiicre membrani ve mitokondri Na-
K pompa fonksiyonlarindaki hasar ve hiicre iske-
misi izlemektedir (87).

d) Gentamisin tibul hiicre lizozomlarina ulasarak li-
zozomal enzim aktivitelerini azaltabilir (88).
Proksimal tibtl hicre hasarinin  ardindan

GFR'de azalma izlenir. GFR’deki bu azalmanin glo-

merlllerin gecirgenligindeki azalmaya ve tibul ice-

risine dokilen nekroze epitel hiicrelerinin tibulleri
titkamasi sonucu artan intrakapstler hidrostatik ba-

sinca bagli oldugu distntlmektedir (89).

Amfoterisin-B’ye Bagh Tiibiiler Toksisite

Temel olarak amfoterisin-B’ye (AmfoB) bagl
nefrotoksisite iki mekanizma ile olusmaktadir: re-
nal vaskiiler yapilarda vazokonstriksiyon ve dogru-

iskemik ve Toksik Akut Tiibiiler Nekroz Patofizyolojisi @

© dan renal tiibiler epitel hiicreler tizerinde toksik
- etki.

AmfoB aferent arteriyoller tizerinde direkt va-

- zokonstriktif etki yapar ve sonucta glomertler filt-
* rasyon orani ile tibiler kan akimini azaltabilir.
. Kan akimindaki azalma direkt olarak doza baglidir
© (90). Nefrotoksik etki genelde total kiimilatif 2
. gram dozun asildig1 vakalarda daha sik gortilse de,
© daha distik kumiilatif dozlarda da nefrotoksisite
. ortaya cikabilmektedir. Hatta yapilan bazi hayvan
© calismalarinda tek doz sonrasi aferent arteriyoller-
- de uzun siireli vazokonstriksiyon ortaya cikabildi-
miktarlarda depolanmasidir (82). Aminoglikozidler

gi goOsterilmistir.
AmfoB’'nin hiicre membraninda iyonlarin gecir-

. genligini etkilemesi sebebi ile makula densada sod-
. yum konsantrasyonunu artirarak tiibtiloglomeriiler
. “feedback” (TGF) mekanizmasi ile vazokonstriksiyo-
na sebep oldugu distnilmektedir (91). Ancak, Sa-
. waya ve arkadaslari, tavsanlarda AmfoB infiize edil-
. mesinden sonra tek nefron diizeyinde yapuklart 6l-
: ctumlerde hem proksimal tiibiil hem de distal tibiil
mal tiibil hiicre hasarina yol acarak akut tibiiler
© klor konsantrasyonlarinda ve Henle kulpunda mey-
~ dana gelen akim degisikliklerine TGF cevabinda
herhangi bir degisiklik gosterememislerdir. Tam ter-
© sine, AmfoB'nin kalsiyum kanallarini acip depolari-
© zasyona sebep olarak direkt vazokonstriksiyona se-
. bep oldugunu gostermislerdir (90).

GFR degerlerinde azalma saptamislardir. Distal ttibiil

Varlam ve arkadaslarinin yaptgi hayvan calis-

* masinda ise AmfoB'nin yapug: tiibiiler fonksiyon
bozuklugunun epitel hicrelerinde gelisen apopto-
© zise baglt oldugu gosterilmistir (92). Apoptozis
. nekroza gore fizyolojik bir hiicre 6limi olup,
. apoptozis varliginda nekrozda olusan inflamasyon
- ve doku fonksiyonlarinin kaybi gelismez. AmfoB
- toksisitesinin de geri doniislii olmast nedeniyle (te-
. rapotik doz araliginda kullanildiginda) sicanlarda
AmfoB-D kullanimi sonrasi renal dokularda apop-
- tozis varligr arastirilmustir (92). Terapotik doz arali-
. ginda AmfoB verilen sicanlarda belli bir siire so-
© nunda proksimal tiibtiler ve mediiller interstisyel
* hiicrelerde belirgin apoptozis oldugu goriilmiistiir.
- Distal tiibiiler hiicrelerde nispeten daha az diizey-
- de tutulum gozlenirken, mezangiyal hiicrelerde
. apoptozis gelismedigi gorilmustiir. Terapotik doz
. araliginin cok tizerindeki dozlarda uygulandiginda
. ise 4 hiicre tipinde de belirgin nekroz gosterilmis-
© tir. Sonucta, en cok hasarin proksimal tiibiiler hiic-
- relerde oldugu gosterilmistir. Proksimal tiibiiler
- hiicrelerdeki apoptozis sonucunda, buradan asiri
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potasyum salinimi da artiyor ve distal tiibtiler hiic-
relerdeki geri emilim diizeyi proksimalden olan !
asirt kayb1 engelleyemiyor olabilir. Renal hiicreler :
toksik etki ile karsilastiklarinda antioksidan medya-

torler (instlin-benzeri blytiime hormonu [IGF],

prostaglandinler ve diger eikosanoidler) salgilarlar
(93). Mezangiyal hiicreler de renal hiicreler arasin-
da en fazla IGF-1 tretebilen hiicrelerdir ve muhte- !
melen bu nedenle mezangiyal hiicreler IGF-1'in :
antioksidan etkisi sayesinde AmfoB-D’ye baglh tok-
sisiteye karsi koyabilmekte ve apoptozise ugrama-
maktadirlar. AmfoB ile rekombinant insan IGF’si
verildiginde apoptozisin belirgin olarak engellendi-
gi gosterilmistir. Aynt zamanda bu sicanlarda nef- !
rotoksisitenin yaninda dehidratasyon, hipopotase- !
mi ve kilo kaybi gibi 6nemli klinik yan etkilerin de

engellendigi gosterilmistir (92).

Pentamidin

dugu distunilmektedir.

Trimetoprim

Trimetoprime baglt olarak gelismis nefrotoksisite
bildirilmemekle birlikte, trimetoprimin kreatinin sek-
resyonunu engelleyerek kreatinin seviyelerini ytik-

selttigi rapor edilmistir (95).

Siklosporin ve Takrolimusa Bagh
Tiibiiler Toksisite

Her iki ila¢c da akut ve kronik olmak iizere iki :
farkli tipte nefrotoksisiteye neden olur. Klasik ola-
rak ATN morfolojik bulgularini siklosporin toksisi-
tesinde izlemek cok olast degildir. Akut nefrotoksi-
sitenin takrolimusla daha az oldugu dustintilmekte-
dir. Erken dénemlerde yapilan calismalarda, siklos-
porin ve steroid alan hastalarda, ALG ve azatioprin
alan hastalara oranla oligiirik ve akut tibiiler nek- :
roz (%72'e %58) ve primer fonksiyonsuzluk (5/25'¢
1/31 hasta) oranlar yiiksekti (96). Yapilan calisma-
larda ATN oranlarinin siklosporin dozu ile iligkili ol-
- vazokonstriktif etki de gosteriyor olabilir (102).

Siklosporin gerek aferent, gerekse eferent glo- :
meriiler arteriyollerde vazokonstriksiyona sebep
olur (97). Takenaka ve arkadaslar siklosporin veri-
len sicanlarda norepinefrin ile vazokonstriksiyonun
daha fazla oldugunu ve asetilkolin verilmesi ile va-

dugu gosterilmistir.

zodilatasyonun saglanamadigint ya da belirgin ola-
rak azaldigini gostermislerdir. Sicanlara nitro-L-argi-
nin verildigi zaman asetilkolinin sagladigi vazodila-
tasyonun ortadan kalktigi tespit edilmistir (98). La-
nese ve Conger ise calismalarinda siklosporinin va-
zokonstriktor etkisinin aferent arteriyolde, eferent
arteriyoldekinden daha belirgin oldugunu goster-
mislerdir. Deneylerinin ikinci kisminda ise endotelin
reseptor antagonisti kullandiklarinda aferent arteri-
yoldeki vazokonstriksiyonun ortadan kalktigini gos-
termislerdir (97). Yapilan diger ¢alismalarla endotel
foksiyonunun bozuldugu ve vazodilator maddelerin
(prostaglandinler ve nitrik oksit) salgilanmasinin
azaldigi, buna karsilik vazokonstriktor maddelerin
(endotelin) arttigr gosterilmistir (97,99,100).

Miyoglobin ve Heme Bagh Tiibiiler Toksisite
Miyoglobinemi ve hemoglobinemiye bagli ATN

gelisimi ile ilgili veriler hentiz netlik kazanmamustir.

Pentamidin kullanimt ile hiperkalemi ve akut !
bobrek yetmezligi gelistigi rapor edilmistir (94). Pen-
tamidine bagli nefrotoksisitenin mekanizmast bilin-
memekle birlikte, direkt tiibiler toksisiteye bagl ol-

Miyoglobin ve hemoglobinden ¢ok bu molekiillerin
yapisinda bulunan hem molekultintin direkt tibtler
toksisitesinin olabilecegi distiniilmektedir.

Crush sendromunda izlenen travmatik ezilme,
kanlanmanin bozulmasi, iskemi gibi nedenlerle kas
dokusunda nekroz gelisir. Kas nekrozu sonrasi kas
hiicrelerinden dolasima gecen miyoglobin glome-
rillerden serbestce filtre olur ve biyitik cogunlugu
proksimal tibil htcreleri tarafindan geri emilir.
Kas zedelenmesi sirasinda tclinci bosluga sivi ka-
cagl sonucu dehidratasyon ve asidoz gibi ¢nemli
komplikasyonlar gelisir. Miyoglobin glomertller-
den yogun miktarlarda filtre oldugunda geri emile-
meyebilir ve asidik ortamda dehidratasyonun da et-
kisi ile silendirler olusabilir ve silendir nefropatisi
gelisir. Miyoglobinin ve hemoglobinin direkt vazo-
konstriktif etkisi olup olmadig: tartismalidir. Bu
molekillerin yikimi sirasinda aciga c¢ikan demir
elementi de serbest radikallerin olusumuna ve lipid
peroksidasyonuna sebep olarak tiibtler hasara yol
acmaktadir (101).

Kas zedelenmesi sonrasi gelisen ATN’de patoge-
nezde rol oynayan faktorlerden biri dehidratasyona
bagli iskemik faktorlerin aktive olmasidir. Miyoglo-
bin ortamda bulunan NO’yu uzaklastirarak direkt

Miyoglobin yapisinda bulunan demir iyonunun
ttibtler toksisitesi soz konusu olabilir (103). Miyog-
lobin ve hemoglobinin yapisinda bulunan hemin
distik dozlarda HO-1 enzimini indiikleyerek tiibtiler
toksisiteyi artirdigi yukarida belirtilmisti. Hemin yiik-
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sek dozlart ise bu enzimi inhibe etmektedir. Iskemi-
reperfiizyon hasart sirasinda olusan ROS’larin HO-1
tarafindan uzaklastirilamamasi sonucu ATN tablosu-
nun gelismesi kolaylasabilir. Sicanlarda gerceklesti-
rilen bir rabdomiyoliz modelinde HO-1 enziminin
kalay protoporfirin ile inhibe edilmesinin renal ha-
sart artirdigi, hemoglobin ile indiklenmesinin ise
mortaliteyi azalttig1 bildirilmistir (104). Sicanlarda ya-
pilan ¢alismalarda hemin verilmesi ile karaciger do-
kusunda ntkleer faktor kappa-B aktivasyonunun
gelistigi ve sonucta proinflamatuar sitokinlerin sali-
nimminin arttigi bildirilmistir (105).

Hafif Zincir Hastalig: ve Tiibiiler Toksisite

Halfif zincir depolanma hastaliginda ve ozellikle
multipl miyelomada da ATN, kronik tibulointers-
tisyel nefrit, glomertler hasar, vaskiler hasar ve
amiloidoz ve hiperkalsemik-hipertrisemik bobrek
hastaligi izlenir (106). Glomerillerden filtre olan
hafif zincirlerin Tamm-Horsfall proteinleri ile silen-
dir yapma olasiliklart artmistir ve bu silendirlerin
yaptigi tibtler ttkamaya bagli “akut kast nefropati-
si” gelisebilir (107). ATN gelismesindeki diger bir
mekanizma da glomertllerden filtre olan hafif zin-
cirlerin tiibtillere direkt toksisitesidir. Proksimal tii-
buller tarafindan geri emilen hafif zincirler katabo-
lize edilmeleri sirasinda sitokin salgilanmasina ne-
den olur; apoptozisi ve nekrozu uyarir (106). Tu-
biiler toksisitede proksimal tiibtiler Na-K-ATPaz
enziminin hafif zincirler tarafindan inhibe edilmesi
de bir diger mekanizma olabilir (106).
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