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Kanser ilaglarinin tipine ve dozuna baglt olarak serum kreatininin hafif yikselmesinden son dénem bobrek
yetmezligine kadar ciddi boyutta bébrek bozuklugu gérilebilmektedir. Kemoterapi o6ncesi saglanacak yeterli
hidrasyonla nefrotoksisite biiytik 6l¢ciide 6nlenebilir. Kemoterapiye bagl nefrotoksisitenin énlenmesi ile hastalarin
mortalite ve morbidite orani azaltilabilir. Bu derlemede kemoterapiye bagl bobrek bozuklugunu ve nefrotoksisitesi en
stk gbzlenen kanser ilaglarinin nefrotoksik etki mekanizmalarint degerlendirmeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Kemoterapi, Nefrotoksisite, Mortalite

Cancer Chemotherapy and Kidney

The nephrotoxicity of cancer chemotherapy varies from mild serum creatinine level elevation to end stage kidney
failure depending on the type and dosage of the drug. Saline-based hydration confer protection against
chemotherapy-induced nephrotoxicity. The mortality and morbidity rates can be decreased by preventing the
chemotherapy-induced nephrotoxicity. In this compilation, we aimed evaluating the mechanisms of chemotherapy
induced nephrotoxicity of the most frequently observed cancer drugs and kidney disorder depending on

chemotherapy.
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hastanin  normal

Kanser

kemoterapisinin  esast;
hiicrelerine  zarar  vermeden

biiyiimesini ve ¢ogalmasint durdurmak veya miimkiinse
onlart yok etmektir. Ancak antineoplastik ilaglarin
kanser hticresine karst olan selektiflikleri,
antibiyotiklerin ~ bakteri  hiicresine  karst  olan
selektifliklerinden daha azdir. Cinkid malign hicre ile
normal insan hiicresi arasinda kalitatif bakimdan fazla
fark yoktur; mevcut fark daha cok kantitatif yondedit.
Antineoplastik  ilaglar patolojik  bicimde
cogalmakta olan kanser hiicrelerini yok ettikleri gibi,
hizlt bicimde gogalmakta olan normal hiicreleri de yok
ederler. Bu nedenle ¢ogu kanser ilacinin normal hicre
ve kan dokusu tzerine de yan etkileri vardir.! Bobrek
hiicrelerinin bélinme hizt yiksek olmamasina ragmen,
yiksek  kan akimi ile kargilasmasi, meduller
interstisyumda toksinleri konsantre etme yetenegi ve
tibuler epitelde spesifik tastyicillara  sahip olmast
nedeniyle toksik zedelenmeye olduk¢a duyarhdir.?
Sitotoksik ilaglara bagli nefrotoksisite kemoterapinin en
stk gorilen yan etkilerinden birisidir.! Antimetabolitler,
alkilleyici ilaglar ve antrasiklinler en stk nefrotoksisiteye
neden olan ilaglarin bagindadir. Sisplatin, siklofosfamid
ve yuksek doz sitozin arabinozidin nefrotoksik etkileri
bilinmektedir. Kanser ilaclarinin nefrotoksik etkisi;
serum elektrolit dizensizligi, serum kreatinin artist,
glomerdl filtrasyon hizinin (GFH) azalmast ve kalic
bobrek yetmezligine kadar ciddi boyutta olabilir.?

tumor  hiicresinin

vicutta
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Kemoterapi alan hastalarda nefrotoksisite derecesi
DOQI (dialysis outcome quality index) siniflamasina
gore degerlendirilmektedir.* (Tablo 1)

Kanser hastalarinda antineoplastik  kemoterapinin
gelismesi ve destek tedavisi ile mortalite ve morbidite
oranlart 6nemli Slctide azalmistir. Ancak yiksek doz
sitotoksik ilaclarin kullanilmast ve kanser hastalarinin
daha uzun sire yasamast ilaglarin yan etkilerini de
artirmistir.> Antineoplastik ilaclarin toksik bilesiklerinin
nétralize edilmesi ve hidrasyon gibi destekleyici
tedavilerle bobrek toksisitesi Onlenebilir.’ Kemoterapi
ilaglar1 bobrekte baglica proksimal tiibul, distal tibiil ve
glomertl olmak tzere nefronun ti¢ ana bolimiinde
hasatlanmaya ve fonksiyon bozukluguna neden olur.®
Glomeriler fonksiyon bozukluguna bagli GFH’nda
azalma, serum kreatinin ve idrar protein/kreatin
oraninda artma gorultir. Proksimal tiibiler fonksiyon
bozukluguna bagli ise idrar sodyumunda artma; serum
sodyum, potasyum, klor, kalsiyjum, magnezyum ve
fosfat seviyesinde azalma izlenir. Distal tibiler
fonksiyon bozuklugunda idrar pH’t ve ozmolalitesi
artar.”® Kanser hastalatinda uygulanan kemoterapi
ilaglarinin 6zelliklerine gére glomertler fonksiyonlarin
yaninda  tibller fonksiyonlarin  da  bozuldugu
bilinmektedir.

Antineoplastik ilaglar baslica; glomerili olusturan
endotelyal hiicreler, podositler, mezensimal hiicreler ve
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glomertl bazal membranmna hasar verir. Endotelyal
hiicreler ve podositler glomertl bazal membraninin
yiksek negatif yukiinden sorumlu olan
siyaloglikoproteinden zengindir. Bu hiicrelerin hasari
sonucunda glomeril bazal membranin negatif elektrik
yiki bozulur. Ayrica bazt kemoterapi ilaglart glomeriler
podositlerin ~ yerinden  ayrilmasina  neden  olur.
Podositlerin  ayrilmast ile glomertl bazal membran
bariyerinin ~ boyutu  degisit.  Glomertler  bazal
membranin  negatif elektrik ylkinin ve bariyer
boyutunun degismesi sonucunda glomertler bazal
membran gecirgenligi degisir. Buna bagli olarak idrarda
protein atithmi artar ve GFH dismeye baglar.>1!
Tavsanlar izerinde yapilan deneysel calismalarda
doksorubisinin glomeriiler hasatrlanmaya neden oldugu
bulunmustur.’> Harmon ve ark. kemoterapiden sonraki
6 ile 12 aylar arasinda sisplatine baglt glomertlopati
(glomertlosklerozis) rapor etmiglerdir.!® Nitroziireler
doza bagimli olarak kronik intertisyel nefrit ve
glomeriloskleroz tarzi  tutulum ile kronik bobrek
yetmezligi yapabilitler. Mitomisin C alan hastalarda da
doza bagimli olarak proteiniiri ve renal yetmezlik tespit
edilmistir.!4

Tablo 1. Kemoterapiye bagl nefrotoksisitenin DOQI’
e gore (dialysis outcome quality index) siniflamasi.

Evre |Tanim GFH
(mL/dk/1.73 m?)
1 Bobrek hasart (Normal >9()
veya artmis GFH ile
birlikte)
2 Hafif GFH azalmast 60-89
3 Orta dizeyde GFH 30-59
azalmast
4 Agir GFH azalmast 15-29
5 Bobrek yetmezligi (veya | <15
diyaliz)
Bazi  calismalarda kanserin  kendisininde  bobrek

fonksiyon bozukluguna yol ac¢tigt bildirilmektedir.
Kansetli vakalardaki bobrek hasatindan immin
komplekslerin =~ sorumlu  oldugu  ve  bunlarin
glomerillerde depolanmasinin doku hasarina neden
oldugu rapor edilmistir. Glomertler hastaliklarin en sik
eslik ettigi kanser tirleri akciger, gastrointestinal sistem
tumorleri, lenfoma ve losemilerdir. Karsinomalarda
membran6z glomeriilonefrit, lenfomalarda da minimal
degisiklik hastaliginin daha sik goértaldiga bildirilmigtir.
Kanser hastalarinda nefrotoksisite icin risk faktorleri;
bu hastalarin ¢ogunun yasl olmasi, 6ncesinde renal
hastalik, hipovolemi, kombine kemoterapi almalari,
tedavi sirasinda nefrotoksik ajanlarla kombinasyon,
hastalarin evaluasyon sirasinda radyokontrast maddeye
maruz kalmalaridir’-1516

Akut bobrek yetmezligi gelismesi antineoplastik
kemoterapi alan hastalarda sik gorilen bir olaydir.
Kemoterapinin tiibiller tizerine direk toksik etkisi yada
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glomertllerde harabiyete yol agmast sonucu olusur. Tek
doz sisplatin sonrasinda bile akut bébrek yetmezligi
bildirilmistir.!” Bir calismada ilk tedavi kiriinden sonra
%25-35 oraninda akut tiibiller nekroz gelistigi ve doza
bagimli olusan kiimilatif renal yetmezlik oraninin ise
%20-25 oldugu rapor edilmistir.!® Metotreksat ve
doksorubisin proksimal tiibiil hiicrelerinde birikerek
akut  tubtler nekroza neden  olabilmektedir.?
Nefrotoksisitesi iyi  bilinen bazt ilaclarin  etki
mekanizmast agagida belirtilmigtir.

SISPLATIN

Sisplatin (cis-diamindikloroplatinum, CDDP) DNA cift
zincitlerine zincir arasi ve zincir ici ¢apraz baglanir. Bu
nedenle etki mekanizmast bifonksiyonel alkilleyici
ilaglara benzer. DNA’nin replikasyon ve
transkripsiyonunu bozar. Doéneme 6zgii olmayan bir
ilagtir. 1819 (Sekil 1)
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Sekil 1. Sisplatinin molekiiler yapist.!®

Akciger, over, testis, mesane, bag-boyun kanserleri gibi
solid timérlerde ve refrakter lenfoma gibi hematolojik

malignensilerde  kullanidlan  genis  spektrumlu  bir
antineoplastik ilagtir.?0
Sisplatinin nefrotoksik etkisinden metaboliti

sorumludur. Sisplatinin ¢ boyutlu molekuler yapist
toksik potansiyelini belitler. Cis ve trans dikloridamin
platinin, her ikisinin de renal platin konsantrasyon
miktarlar1  birbirine yakin olmasina ragmen trans
izomeri nefrotoksisiteye yol agmaz. Nefrotoksik etki
olusumunda bu molekillerin geometrik yapisi, platin
atomunun  varhgindan  daha  kritkk  bir  rol
oynamaktadir.2!  Sisplatinin biyotransformasyonu da
boébrek  hasarinda  rol oynar. Invitro kosullarda
kompleksin klor ligandlart sulu ortamda degisme
egilimindedir. Sisplatin invivo kosullarda ekstraselliiler
stvt  igerisinde notral kompleks halde bulunur.
Ekstraselliler stvidaki klor konsantrasyonunun yiiksek
olmast  kompleksin  hidrolizini  engeller. Kloriin
intraselliler konsantrasyonunun olduk¢a diisik olmast
su molekilleri tarafindan kloriin yer degistirmesini

kolaylastirarak ~ kompleksin  hidrate ve hidroksile
edilmesine neden  olur.  Sisplatinin  hidrasyonu
sonucunda  monokloromonoakuadiaminplatin ~ veya

diakuodiaminplatin a¢iga c¢tkar. Bu ajanlar nikleer
materyallerin temeli olan piitin ve pirimidini alkiller.??
Sisplatinin nefrotoksisitesinin bir bagka aciklamasi ise;
reaktif metabolitlerinin  doku makromolekillerine
kovalent baglarla baglanmasidir. Nefrotoksik etkiler
ayrica agir metallerin stlfidril gruplatina baglanmasi
olur. Ratlarda renal fonksiyonlarin
renal korteks hiucrelerindeki

sonucunda

azalmasindan  Once
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Sekil 2. Siklofosfamidin molekiiler yapist ve metabolizmast.!

mitokondri ve sitozol igerisinde (platinin hiicre i¢inde
en yiksek konsantrasyonda bulundugu bélgeler)
sulfidril gruplarinin azaldigt gosterilmistir.?32+

Sisplatinin  klinik kullanimini sinirlandiran en 6nemli
van etkisi nefrotoksisitesidir.?> Bébrek tutulumunun
erken safhalarinda histolojik olarak 6zellikle distal ve
toplayict tubilleri etkileyen, ttbillerde dilatasyon ve
tortu olusumu ile giden fokal akut tubiiler nekroz

olusur. Proksimal tibullerde ise  Ozellikle S3
segmentinde doza bagimh nefrotoksisite goriiliir.? Tek
doz sisplatin  sonrast akut bébrek  yetmezligi

g6zlenmistir.?” Dogal ilag (%30) ve metabolitleri Griner
yolla atlir. Sisplatin uygulamasindan sonra erken
dénemde tibiler disfonksiyon gelistigi gosterilmisgtir.
Bir calismada ilk tedavi kurinden sonta %25-35 akut
tiibtler nekroz gelistigi ve doza bagimlt kiimulatif renal
yetmezlik oranmnin  %20-25 oldugu  bildirilmistir.
Sisplatin  kullanim1  sirasinda  gelisen akut bébrek
yetmezligi idrar konsantrasyon yeteneginin erkenden
bozulmasina bagli non-oligriktir.'® Bir caligmada 4
saatin uzerinde ve 20 mg/m? dozunda sisplatin alan
hastalarda baslangicta filtrasyon fraksiyonu artmus,
sonradan renal vaskiler diren¢ artisina baglh GFH’nda
azalma saptanmistir.?® 12 aydan uzun streli sisplatin
tedavisinin kalict boébrek hasarina yol agabilecegini
bildiren galigmalar rapor edilmigtir.¢ Sisplatin ile tedavi
edilen hastalarda elektrolit bozuklugu sik gérilir. En
stk gorilen elektrolit bozukluklart hipomagnezemi,
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hipokalsemi ve hipokalemidir. Cogu hastada serum
magnezyum dizeyinin 1,4 mmol/l nin altuna dugtigu
ciddi hipomagnezemi gelisir. Hastalarin yartya yakininda
sisplatin tedavisi kesildikten sonra 20 aya kadar uzayan
hipomagnezemi izlenmistir.?? Nefrotoksisitenin doz ile
iligkisini arastiran caligmalarda 1mg/kg’dan az sisplatin
kullanddiginda  nefrotoksisitenin  en  az  oranda
gorildigt  bildirilmistir. ~ Sisplatin = alan  hastalarda
tedavinin 8-12 saat 6ncesinden tedavi bitiminden 6 saat
sonraya kadar serum fizyolojik ile hidrasyon (150-200
ml/saat) yapildifinda nefrotoksisite oranin belirgin
olarak azaldigi gésterilmistir.> Hidrasyonda amag en az
saatlik 125 cc idrar cikist saglamaktir.! Ayrica sisplatin
toksisitesini azaltmak icin hipertonik salin infizyonu,
mannitol ve furasemid ile ditirez yapilabilir.?

SIKLOFOSFAMID

Siklofosfamid nitrojen mustard (azotlu hardal) tipi
alkilleyici ilaglardandir. Karacigerde aktif metaboliti olan
fosforamid mustard’a doniiserek etkinlik kazanir (Sekil
2). DNA’ya baglanip alkilleserek DNA’nin replikasyon
ve transkripsiyonunu bozar. Déneme 6zgii olmayan bir
ilactir.?

Siklofosfamide bagli nefrotoksisiteden nefronun tim
segmentleri etkilenir. En sik tibtler glikoz, aminoasit,
protein, fosfat, bikarbonat kayb: ile karakterize
proksimal tiibil tutulumu gorilir.3! Siklofosfamidin en
o6nemli yan etkisi hemorajik sistit’dir. Uzun siireli veya
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yiksek doz siklofosfamid tedavisinden sonra %40
hastada hemorajik sistit gelistigi  bildirilmistir.??3
Siklofosfamidin aktif metaboliti olan akrolein tarafindan
riner epitelin hasar gérmesi sonucu olusur. Hemorajik
sistit birkac¢ saat icinde gelisir ve tedaviyle bir-iki hafta
icinde  dutzelir.?>  Siklofosfamidin  inflizyon  ve
metabolizma orani, idrarin miktart ve sikligl, diger
nefrotoksik ilaclara ve genitotiriner radyasyona maruz
kalma hemorajik sistit gelisimini artiran  risk
faktorleridir. Hemattri, diziri ve politri  gibi
nonspesifik semptomlari olan hastalarda tant sistoskopi
ile dogrulanabilir. Ciddi hemorajik sistit; mesane
kontraksiyonu, anemi, tekratlayan dUriner sistem
enfeksiyonu, mesane perforasyonu, bébrek yetmezligi
ve 6lime yol agabilir.>* Uzun dénem komplikasyonlari
ise mesane fibrozisi, triner refli ve transizyonel hicreli
mesane timoridar.?? Siklofosfamid kullanan hastalarda
sistit azaltmak icin mesane irrigasyonu,
ditretiklerle bitlikte intraventz hidrasyon ve mesna
kullaniabilir. Mesna (2-merkapto-etan stlfonat) bir tiyol
bilesigidir. ~ Mesnanin  serbest  sulfidril  gruplart
siklofosfamidin toksik metabolitleri olan akrolein ve 4-
hidroksiokzafosforinle ¢ift bag araciligiyla birleserek
kararli ve toksik olmayan bilesikler olusturur. Toksik
olmayan  bilesiklerinin  idrarla  atilmast  ¢abuk
oldugundan siklofosfamidin metabolitleri nefrotoksik
etkilerini hizla kaybeder.?

oranini

Klinigimizde hematolojik ve solid kansetlere sahip 30
hastada yapilan bir calismada; her hastaya 4 kir (28
ginde bir) kemoterapi uyguland: ve tedavi bitiminde
kemoterapi  Oncesine  gbre  hastalarin  bébrek
fonksiyonlart karsilastirildi. Bu hastalara kemoterapi
oncesinde boébrek koruyucu olarak sadece serum
fizyolojik ile hidrasyon yapildi. Sonucda yukardaki
bilgilerle uyumlu olarak kemoterapi alan hastalarda
glomeriler bozukluklar basta olmak tizere renal
disfonksiyon gosterildi.¢ Hastalarimizin ¢ogunun yagh
olmast ve kombinasyon kemoterapisi almalari
nefrotosisitenin artmasina katkida bulunmus olabilir.
Ancak hicbirinde kalici bébrek hasart gériinmemesinin
nedeni kemoterapi 6ncesinde serum fizyolojik ile
yapilan hidrasyon olarak dustntlebilir.

Sisplatin ve katboplatin doz ile iliskili olarak renal
disfonksiyona neden olur. Serum ire ve kreatinin
seviyelerini artirtr. Hipomagnezemi ve hipokalemi gibi
serum elektrolitlerinde anormalliklere neden olur.
Sisplatin nadir olarak hemolitik tGremik sendroma yol
acar. Sisplatinin farmakolojik antidotu olarak amifostin,
sodyum tiyostlfat ve dietilditiyokarbamat kullaniir.
Ifosfamid doz ve yas ile iliskili olarak proksimal tiibiiler
hasara neden olur. Ek olarak glukoz, aminoasit ve
elektrolitlerin bobrekten atilimina neden olur. Ifosfamid
tedavisi sirasinda fankoni sendromu, rikets ve
osteomalazi goérilebilir. Metotreksat serum Ure ve
kreatin seviyesinde artistan bagka hematutiye neden
olur. Yiksek doz metotreksat kullanimi sonrasinda akut
bébrek yetmezligi rapor edilmistir. Metotreksata bagl
renal disfonksiyonun 6nlenmesinde triner alkalizasyon
onemlidir. Toksik etkileri folinik asid (N5- formil THF
=  Lokovorin)  tarafindan  antagonize  edilir.
Kloroetilnitroziire bilesikleri (karmustin, semustin ve
streptozosin) serum Ure, kreatin seviyesini artirir ve
proteiniiriye neden olur. Buna ek olarak streptozosine
baglt  nefrotosisitede  hipofosfatemi,  hipokalemi,
hipotirisemi,  hipotirisemi, renal tibiler asidoz,
glukoziiri ve aminoasitiri goriliir. Yiksek doz azasidin
kullanimi  tibiler asidoz, politiriye neden olur.
Elektrolit, glukoz ve aminoasitlerin idrarla atilimin
artirtr. Hemolitik Gremi gemsitabinin nadir gérilen yan
etkilerindendir. Alfa interferon kullanimi sonrast akut
bébrek yetmezligi nadir olarak gorilebilir. Mitomisin
uygulanmast hemolitik iremik sendroma yol acabilir ve
mortalite orant  %50-%100 arasinda  bildirilmigtir.
Karmustin infiizyonla iligkili hipotansyona neden olur.1
Kemoterapi ilaglarinin nefrotoksisite mekanizmalar1 ve
renal fonksiyon bozuklugunda doz modifikasyanu
Tablo 2 ve 3’de gosterilmisgtir.

Kemoterapiye bagl onlemek icin
hastalarin kreatinin ve ila¢ serum diizeyleri dizenli takip
edilmeli, Glomeril filtrasyon hizina gére ilag dozu ve
stresi ayarlanmali, gerekirse ila¢ kesilmelidir. Guincel
yaklasimlardan ise Beta 2 mikroglobilin dizeyleri,
fircamsi kenar enzimleri ve miyeloid body idrarda takip

edilebilir.

nefrotoksisiteyi

Tablo 2. Kanser kemoterapisinde kullanilan ilaglatin nefrotoksisite mekanizmalari.

Nefrotoksik ilag Nefrotoksisite mekanizmasi

Sisplatin®’ Reaktif metabolitlerinin doku makromolekillerine kovalent baglarla baglanmast. Akut tibiiler
nekroz

Karboplatin’’ Sisplatin ile ayni

Siklofosfamid3® Aktif metaboliti olan akrolein tarafindan triner epitelin hasar gbrmesi

Metotreksat® Metotreksat kristallerinin distal tibiile c6kmesi sonucu obstriktif nefropati

Mitomisin® Mikroonjiyopati

Streptozosin! Aktif metal grubu tiibtllere toksiktir

Interferon alfa-2b** | Akut iskemik veya toksik hasar

Siklosiporin# Nitrik oksit sentezinin bozulmasi sonucu renal mikrozomlarda CYP 3A uyarimi. Afferent
arteriolde nekroz, tibiler atrofi, interstisyel fibrozis, glomerulosikleroz
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Tablo 3. Kemoterapi ilaclarinin renal fonksiyon
bozuklugunda doz modifikasyanu.
Nefrotoksik ilag Kreatinin klirensi (mL/dk)
Sisplatin®’ 260
45-59
<45
Karboplatin®’ >60
41-59
16-40
<15
Siklofosfamid?3® 210
ifosfamid3® <10
Metotreksat? 61-80
51-60
10-50
<10
Mitomisin# 210
<10
Karmustin! <10
Gemsitabin*?
Interferon alfa-2b% <50

Sonug olarak;

Kemoterapi ilaglarinin birgogu ilacin dozu ile iligkili
olarak nefrotoksisiteye yol agmaktadir. Kemoterapiye

bagli nefrotoksisiteyi

onlemek icin cesitli ilaglar

kullaniabilir. Bunlarin en ucuzu ve etkilisi hastaya
kemoterapi 6ncesinde yeterli miktarda serum fizyolojik
uygulayarak ditrezi saglamaktir. Kemoterapiye bagh
nefrotoksisitenin 6nlenmesi ile hastalarin mortalite ve
morbidite orant azaltilabilir.
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