
 

63 
 

İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi                                                                           16 (1) 63-68 (2009) 
 

Kanser Kemoterapisi ve Böbrek 

Mehmet Ali Erkurt*, İrfan Kuku**, Emin Kaya**, İsmet Aydoğdu*** 
*Konya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Hematoloji Bölümü, Konya 
**İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı, Malatya 

***Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı, Konya 

 
Kanser ilaçlarının tipine ve dozuna bağlı olarak serum kreatininin hafif yükselmesinden son dönem böbrek 
yetmezliğine kadar ciddi boyutta böbrek bozukluğu görülebilmektedir. Kemoterapi öncesi sağlanacak yeterli 
hidrasyonla nefrotoksisite büyük ölçüde önlenebilir. Kemoterapiye bağlı nefrotoksisitenin önlenmesi ile hastaların 
mortalite ve morbidite oranı azaltılabilir. Bu derlemede kemoterapiye bağlı böbrek bozukluğunu ve nefrotoksisitesi en 
sık gözlenen kanser ilaçlarının nefrotoksik etki mekanizmalarını değerlendirmeyi amaçladık.  
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.  
Key Words: Cancer, Chemotherapy, Nephrotoxicity, Mortality 

 
Kanser kemoterapisinin esası; hastanın normal 
hücrelerine zarar vermeden tümör hücresinin 
büyümesini ve çoğalmasını durdurmak veya mümkünse 
onları yok etmektir. Ancak antineoplastik ilaçların 
kanser hücresine karşı olan selektiflikleri, 
antibiyotiklerin bakteri hücresine karşı olan 
selektifliklerinden daha azdır. Çünkü malign hücre ile 
normal insan hücresi arasında kalitatif bakımdan fazla 
fark yoktur; mevcut fark daha çok kantitatif yöndedir. 
Antineoplastik ilaçlar vücutta patolojik biçimde 
çoğalmakta olan kanser hücrelerini yok ettikleri gibi, 
hızlı biçimde çoğalmakta olan normal hücreleri de yok 
ederler. Bu nedenle çoğu kanser ilacının normal hücre 
ve kan dokusu üzerine de yan etkileri vardır.1 Böbrek 
hücrelerinin bölünme hızı yüksek olmamasına rağmen, 
yüksek kan akımı ile karşılaşması, medüller 
interstisyumda toksinleri konsantre etme yeteneği ve 
tübüler epitelde spesifik taşıyıcılara sahip olması 
nedeniyle toksik zedelenmeye oldukça duyarlıdır.2 
Sitotoksik ilaçlara bağlı nefrotoksisite kemoterapinin en 
sık görülen yan etkilerinden birisidir.1 Antimetabolitler, 
alkilleyici ilaçlar ve antrasiklinler en sık nefrotoksisiteye 
neden olan ilaçların başındadır. Sisplatin, siklofosfamid 
ve yüksek doz sitozin arabinozidin nefrotoksik etkileri 
bilinmektedir. Kanser ilaçlarının nefrotoksik etkisi; 
serum elektrolit düzensizliği, serum kreatinin artışı, 
glomerül filtrasyon hızının (GFH) azalması ve kalıcı 
böbrek yetmezliğine kadar ciddi boyutta olabilir.3 

Kemoterapi alan hastalarda nefrotoksisite derecesi 
DOQI (dialysis outcome quality index) sınıflamasına 
göre değerlendirilmektedir.4 (Tablo 1)  

Kanser hastalarında antineoplastik kemoterapinin 
gelişmesi ve destek tedavisi ile mortalite ve morbidite 
oranları önemli ölçüde azalmıştır. Ancak yüksek doz 
sitotoksik ilaçların kullanılması ve kanser hastalarının 
daha uzun süre yaşaması ilaçların yan etkilerini de 
artırmıştır.5 Antineoplastik ilaçların toksik bileşiklerinin 
nötralize edilmesi ve hidrasyon gibi destekleyici 
tedavilerle böbrek toksisitesi önlenebilir.3 Kemoterapi 
ilaçları böbrekte başlıca proksimal tübül, distal tübül ve 
glomerül olmak üzere nefronun üç ana bölümünde 
hasarlanmaya ve fonksiyon bozukluğuna neden olur.6 
Glomerüler fonksiyon bozukluğuna bağlı GFH’nda 
azalma, serum kreatinin ve idrar protein/kreatin 
oranında artma görülür. Proksimal tübüler fonksiyon 
bozukluğuna bağlı ise idrar sodyumunda artma; serum 
sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, magnezyum ve 
fosfat seviyesinde azalma izlenir. Distal tübüler 
fonksiyon bozukluğunda idrar pH’ı ve ozmolalitesi 
artar.7,8 Kanser hastalarında uygulanan kemoterapi 
ilaçlarının özelliklerine göre glomerüler fonksiyonların 
yanında tübüler fonksiyonların da bozulduğu 
bilinmektedir.  

Antineoplastik ilaçlar başlıca; glomerülü oluşturan 
endotelyal hücreler, podositler, mezenşimal hücreler ve 
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glomerül bazal membranına hasar verir. Endotelyal 
hücreler ve podositler glomerül bazal membranının 
yüksek negatif yükünden sorumlu olan 
siyaloglikoproteinden zengindir. Bu hücrelerin hasarı 
sonucunda glomerül bazal membranın negatif elektrik 
yükü bozulur. Ayrıca bazı kemoterapi ilaçları glomerüler 
podositlerin yerinden ayrılmasına neden olur. 
Podositlerin ayrılması ile glomerül bazal membran 
bariyerinin boyutu değişir. Glomerüler bazal 
membranın negatif elektrik yükünün ve bariyer 
boyutunun değişmesi sonucunda glomerüler bazal 
membran geçirgenliği değişir. Buna bağlı olarak idrarda 
protein atılımı artar ve GFH düşmeye başlar.9-11 
Tavşanlar üzerinde yapılan deneysel çalışmalarda 
doksorubisinin glomerüler hasarlanmaya neden olduğu 
bulunmuştur.12 Harmon ve ark. kemoterapiden sonraki 
6 ile 12 aylar arasında sisplatine bağlı glomerülopati 
(glomerülosklerozis) rapor etmişlerdir.13 Nitrozüreler 
doza bağımlı olarak kronik intertisyel nefrit ve 
glomerüloskleroz tarzı tutulum ile kronik böbrek 
yetmezliği yapabilirler. Mitomisin C alan hastalarda da 
doza bağımlı olarak proteinüri ve renal yetmezlik tespit 
edilmiştir.14 

Tablo 1. Kemoterapiye bağlı nefrotoksisitenin DOQI’ 
e göre (dialysis outcome quality index) sınıflaması.  

Evre Tanım GFH 
(mL/dk/1.73 m2) 

1 Böbrek hasarı (Normal 
veya artmış GFH ile 
birlikte) 

≥90 

2 Hafif GFH azalması 60-89 
3 Orta düzeyde GFH 

azalması 
30-59 

4 Ağır GFH azalması 15-29 
5 Böbrek yetmezliği (veya 

diyaliz) 
<15  

Bazı çalışmalarda kanserin kendisininde böbrek 
fonksiyon bozukluğuna yol açtığı bildirilmektedir. 
Kanserli vakalardaki böbrek hasarından immün 
komplekslerin sorumlu olduğu ve bunların 
glomerüllerde depolanmasının doku hasarına neden 
olduğu rapor edilmiştir. Glomerüler hastalıkların en sık 
eşlik ettiği kanser türleri akciğer, gastrointestinal sistem 
tümörleri, lenfoma ve lösemilerdir. Karsinomalarda 
membranöz glomerülonefrit, lenfomalarda da minimal 
değişiklik hastalığının daha sık görüldüğü bildirilmiştir. 
Kanser hastalarında nefrotoksisite için risk faktörleri; 
bu hastaların çoğunun yaşlı olması, öncesinde renal 
hastalık, hipovolemi, kombine kemoterapi almaları, 
tedavi sırasında nefrotoksik ajanlarla kombinasyon, 
hastaların evaluasyon sırasında radyokontrast maddeye 
maruz kalmalarıdır1,15,16  

Akut böbrek yetmezliği gelişmesi antineoplastik 
kemoterapi alan hastalarda sık görülen bir olaydır. 
Kemoterapinin tübüller üzerine direk toksik etkisi yada 

glomerüllerde harabiyete yol açması sonucu oluşur. Tek 
doz sisplatin sonrasında bile akut böbrek yetmezliği 
bildirilmiştir.17 Bir çalışmada ilk tedavi küründen sonra 
%25-35 oranında akut tübüler nekroz geliştiği ve doza 
bağımlı oluşan kümülatif renal yetmezlik oranının ise 
%20-25 olduğu rapor edilmiştir.18 Metotreksat ve 
doksorubisin proksimal tübül hücrelerinde birikerek 
akut tübüler nekroza neden olabilmektedir.3 
Nefrotoksisitesi iyi bilinen bazı ilaçların etki 
mekanizması aşağıda belirtilmiştir.  

SİSPLATİN 

Sisplatin (cis-diamindikloroplatinum, CDDP) DNA çift 
zincirlerine zincir arası ve zincir içi çapraz bağlanır. Bu 
nedenle etki mekanizması bifonksiyonel alkilleyici 
ilaçlara benzer. DNA’nın replikasyon ve 
transkripsiyonunu bozar. Döneme özgü olmayan bir 
ilaçtır.18,19 (Şekil 1) 

 
Şekil 1. Sisplatinin moleküler yapısı.19  

Akciğer, over, testis, mesane, baş-boyun kanserleri gibi 
solid tümörlerde ve refrakter lenfoma gibi hematolojik 
malignensilerde kullanılan geniş spektrumlu bir 
antineoplastik ilaçtır.20  

Sisplatinin nefrotoksik etkisinden metaboliti 
sorumludur. Sisplatinin üç boyutlu moleküler yapısı 
toksik potansiyelini belirler. Cis ve trans dikloridamin 
platinin, her ikisinin de renal platin konsantrasyon 
miktarları birbirine yakın olmasına rağmen trans 
izomeri nefrotoksisiteye yol açmaz. Nefrotoksik etki 
oluşumunda bu moleküllerin geometrik yapısı, platin 
atomunun varlığından daha kritik bir rol 
oynamaktadır.21 Sisplatinin biyotransformasyonu da 
böbrek hasarında rol oynar. İnvitro koşullarda 
kompleksin klor ligandları sulu ortamda değişme 
eğilimindedir. Sisplatin invivo koşullarda ekstrasellüler 
sıvı içerisinde nötral kompleks halde bulunur. 
Ekstrasellüler sıvıdaki klor konsantrasyonunun yüksek 
olması kompleksin hidrolizini engeller. Klorün 
intrasellüler konsantrasyonunun oldukça düşük olması 
su molekülleri tarafından klorün yer değiştirmesini 
kolaylaştırarak kompleksin hidrate ve hidroksile 
edilmesine neden olur. Sisplatinin hidrasyonu 
sonucunda monokloromonoakuadiaminplatin veya 
diakuodiaminplatin açığa çıkar. Bu ajanlar nükleer 
materyallerin temeli olan pürin ve pirimidini alkiller.22 
Sisplatinin nefrotoksisitesinin bir başka açıklaması ise; 
reaktif metabolitlerinin doku makromoleküllerine 
kovalent bağlarla bağlanmasıdır. Nefrotoksik etkiler 
ayrıca ağır metallerin sülfidril gruplarına bağlanması 
sonucunda olur. Ratlarda renal fonksiyonların 
azalmasından önce renal korteks hücrelerindeki 
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mitokondri ve sitozol içerisinde (platinin hücre içinde 
en yüksek konsantrasyonda bulunduğu bölgeler) 
sülfidril gruplarının azaldığı gösterilmiştir.23,24  

Sisplatinin klinik kullanımını sınırlandıran en önemli 
yan etkisi nefrotoksisitesidir.25 Böbrek tutulumunun 
erken safhalarında histolojik olarak özellikle distal ve 
toplayıcı tübülleri etkileyen, tübüllerde dilatasyon ve 
tortu oluşumu ile giden fokal akut tübüler nekroz 
oluşur. Proksimal tübüllerde ise özellikle S3 
segmentinde doza bağımlı nefrotoksisite görülür.26 Tek 
doz sisplatin sonrası akut böbrek yetmezliği 
gözlenmiştir.27 Doğal ilaç (%30) ve metabolitleri üriner 
yolla atılır. Sisplatin uygulamasından sonra erken 
dönemde tübüler disfonksiyon geliştiği gösterilmiştir. 
Bir çalışmada ilk tedavi küründen sonra %25-35 akut 
tübüler nekroz geliştiği ve doza bağımlı kümülatif renal 
yetmezlik oranının %20-25 olduğu bildirilmiştir. 
Sisplatin kullanımı sırasında gelişen akut böbrek 
yetmezliği idrar konsantrasyon yeteneğinin erkenden 
bozulmasına bağlı non-oligüriktir.18 Bir çalışmada 4 
saatin üzerinde ve 20 mg/m2 dozunda sisplatin alan 
hastalarda başlangıçta filtrasyon fraksiyonu artmış, 
sonradan renal vasküler direnç artışına bağlı GFH’nda 
azalma saptanmıştır.28 12 aydan uzun süreli sisplatin 
tedavisinin kalıcı böbrek hasarına yol açabileceğini 
bildiren çalışmalar rapor edilmiştir.26 Sisplatin ile tedavi 
edilen hastalarda elektrolit bozukluğu sık görülür. En 
sık görülen elektrolit bozuklukları hipomagnezemi, 

hipokalsemi ve hipokalemidir. Çoğu hastada serum 
magnezyum düzeyinin 1,4 mmol/l nin altına düştüğü 
ciddi hipomagnezemi gelişir. Hastaların yarıya yakınında 
sisplatin tedavisi kesildikten sonra 20 aya kadar uzayan 
hipomagnezemi izlenmiştir.29 Nefrotoksisitenin doz ile 
ilişkisini araştıran çalışmalarda 1mg/kg’dan az sisplatin 
kullanıldığında nefrotoksisitenin en az oranda 
görüldüğü bildirilmiştir. Sisplatin alan hastalarda 
tedavinin 8-12 saat öncesinden tedavi bitiminden 6 saat 
sonraya kadar serum fizyolojik ile hidrasyon (150-200 
ml/saat) yapıldığında nefrotoksisite oranın belirgin 
olarak azaldığı gösterilmiştir.3 Hidrasyonda amaç en az 
saatlik 125 cc idrar çıkışı sağlamaktır.1 Ayrıca sisplatin 
toksisitesini azaltmak için hipertonik salin infüzyonu, 
mannitol ve furasemid ile diürez yapılabilir.30   

SİKLOFOSFAMİD 

Siklofosfamid nitrojen mustard (azotlu hardal) tipi 
alkilleyici ilaçlardandır. Karaciğerde aktif metaboliti olan 
fosforamid mustard’a dönüşerek etkinlik kazanır (Şekil 
2). DNA’ya bağlanıp alkilleşerek DNA’nın replikasyon 
ve transkripsiyonunu bozar. Döneme özgü olmayan bir 
ilaçtır.22  

Siklofosfamide bağlı nefrotoksisiteden nefronun tüm 
segmentleri etkilenir. En sık tübüler glikoz, aminoasit, 
protein, fosfat, bikarbonat kaybı ile karakterize 
proksimal tübül tutulumu görülür.31 Siklofosfamidin en 
önemli yan etkisi hemorajik sistit’dir. Uzun süreli veya 

 
Şekil 2. Siklofosfamidin moleküler yapısı ve metabolizması.19 
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yüksek doz siklofosfamid tedavisinden sonra %40 
hastada hemorajik sistit geliştiği bildirilmiştir.22,32 
Siklofosfamidin aktif metaboliti olan akrolein tarafından 
üriner epitelin hasar görmesi sonucu oluşur. Hemorajik 
sistit birkaç saat içinde gelişir ve tedaviyle bir-iki hafta 
içinde düzelir.33 Siklofosfamidin infüzyon ve 
metabolizma oranı, idrarın miktarı ve sıklığı, diğer 
nefrotoksik ilaçlara ve genitoüriner radyasyona maruz 
kalma hemorajik sistit gelişimini artıran risk 
faktörleridir. Hematüri, dizüri ve poliüri gibi 
nonspesifik semptomları olan hastalarda tanı sistoskopi 
ile doğrulanabilir. Ciddi hemorajik sistit; mesane 
kontraksiyonu, anemi, tekrarlayan üriner sistem 
enfeksiyonu, mesane perforasyonu, böbrek yetmezliği 
ve ölüme yol açabilir.34 Uzun dönem komplikasyonları 
ise mesane fibrozisi, üriner reflü ve transizyonel hücreli 
mesane tümörüdür.32 Siklofosfamid kullanan hastalarda 
sistit oranını azaltmak için mesane irrigasyonu, 
diüretiklerle birlikte intravenöz hidrasyon ve mesna 
kullanılabilir. Mesna (2-merkapto-etan sülfonat) bir tiyol 
bileşiğidir. Mesnanın serbest sülfidril grupları 
siklofosfamidin toksik metabolitleri olan akrolein ve 4-
hidroksiokzafosforinle çift bağ aracılığıyla birleşerek 
kararlı ve toksik olmayan bileşikler oluşturur. Toksik 
olmayan bileşiklerinin idrarla atılması çabuk 
olduğundan siklofosfamidin metabolitleri nefrotoksik 
etkilerini hızla kaybeder.35  

Kliniğimizde hematolojik ve solid kanserlere sahip 30 
hastada yapılan bir çalışmada; her hastaya 4 kür (28 
günde bir) kemoterapi uygulandı ve tedavi bitiminde 
kemoterapi öncesine göre hastaların böbrek 
fonksiyonları karşılaştırıldı. Bu hastalara kemoterapi 
öncesinde böbrek koruyucu olarak sadece serum 
fizyolojik ile hidrasyon yapıldı. Sonuçda yukardaki 
bilgilerle uyumlu olarak kemoterapi alan hastalarda 
glomerüler bozukluklar başta olmak üzere renal 
disfonksiyon gösterildi.36 Hastalarımızın çoğunun yaşlı 
olması ve kombinasyon kemoterapisi almaları 
nefrotosisitenin artmasına katkıda bulunmuş olabilir. 
Ancak hiçbirinde kalıcı böbrek hasarı görünmemesinin 
nedeni kemoterapi öncesinde serum fizyolojik ile 
yapılan hidrasyon olarak düşünülebilir.  

Sisplatin ve karboplatin doz ile ilişkili olarak renal 
disfonksiyona neden olur. Serum üre ve kreatinin 
seviyelerini artırır. Hipomagnezemi ve hipokalemi gibi 
serum elektrolitlerinde anormalliklere neden olur. 
Sisplatin nadir olarak hemolitik üremik sendroma yol 
açar. Sisplatinin farmakolojik antidotu olarak amifostin, 
sodyum tiyosülfat ve dietilditiyokarbamat kullanılır. 
İfosfamid doz ve yaş ile ilişkili olarak proksimal tübüler 
hasara neden olur. Ek olarak glukoz, aminoasit ve 
elektrolitlerin böbrekten atılımına neden olur. İfosfamid 
tedavisi sırasında fankoni sendromu, rikets ve 
osteomalazi görülebilir. Metotreksat serum üre ve 
kreatin seviyesinde artıştan başka hematuriye neden 
olur. Yüksek doz metotreksat kullanımı sonrasında akut 
böbrek yetmezliği rapor edilmiştir. Metotreksata bağlı 
renal disfonksiyonun önlenmesinde üriner alkalizasyon 
önemlidir. Toksik etkileri folinik asid (N5- formil THF 
= Lökovorin) tarafından antagonize edilir. 
Kloroetilnitrozüre bileşikleri (karmustin, semustin ve 
streptozosin) serum üre, kreatin seviyesini artırır ve 
proteinüriye neden olur. Buna ek olarak streptozosine 
bağlı nefrotosisitede hipofosfatemi, hipokalemi, 
hipoürisemi, hipoürisemi, renal tübüler asidoz, 
glukozüri ve aminoasitüri görülür. Yüksek doz azasidin 
kullanımı tübüler asidoz, poliüriye neden olur. 
Elektrolit, glukoz ve aminoasitlerin idrarla atılımını 
artırır. Hemolitik üremi gemsitabinin nadir görülen yan 
etkilerindendir. Alfa interferon kullanımı sonrası akut 
böbrek yetmezliği nadir olarak görülebilir. Mitomisin 
uygulanması hemolitik üremik sendroma yol açabilir ve 
mortalite oranı %50-%100 arasında bildirilmiştir. 
Karmustin infüzyonla ilişkili hipotansyona neden olur.1 
Kemoterapi ilaçlarının nefrotoksisite mekanizmaları ve 
renal fonksiyon bozukluğunda doz modifikasyanu 
Tablo 2 ve 3’de gösterilmiştir.  

Kemoterapiye bağlı nefrotoksisiteyi önlemek için 
hastaların kreatinin ve ilaç serum düzeyleri düzenli takip 
edilmeli, Glomerül filtrasyon hızına göre ilaç dozu ve 
süresi ayarlanmalı, gerekirse ilaç kesilmelidir. Güncel 
yaklaşımlardan ise Beta 2 mikroglobülin düzeyleri, 
fırçamsı kenar enzimleri ve miyeloid body idrarda takip 
edilebilir. 

Tablo 2. Kanser kemoterapisinde kullanılan ilaçların nefrotoksisite mekanizmaları. 

Nefrotoksik ilaç Nefrotoksisite mekanizması 
Sisplatin37 Reaktif metabolitlerinin doku makromoleküllerine kovalent bağlarla bağlanması. Akut tübüler 

nekroz 
Karboplatin37 Sisplatin ile aynı 
Siklofosfamid38 Aktif metaboliti olan akrolein tarafından üriner epitelin hasar görmesi 
Metotreksat39 Metotreksat kristallerinin distal tübüle çökmesi sonucu obstrüktif nefropati 
Mitomisin40 Mikroonjiyopati 
Streptozosin41 Aktif metal grubu tübüllere toksiktir 
İnterferon alfa-2b43 Akut iskemik veya toksik hasar 
Siklosiporin44 Nitrik oksit sentezinin bozulması sonucu renal mikrozomlarda CYP 3A uyarımı. Afferent 

arteriolde nekroz, tübüler atrofi, interstisyel fibrozis, glomerulosikleroz 
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Sonuç olarak;  

Kemoterapi ilaçlarının birçoğu ilacın dozu ile ilişkili 
olarak nefrotoksisiteye yol açmaktadır. Kemoterapiye 
bağlı nefrotoksisiteyi önlemek için çeşitli ilaçlar 
kullanılabilir. Bunların en ucuzu ve etkilisi hastaya 
kemoterapi öncesinde yeterli miktarda serum fizyolojik 
uygulayarak diürezi sağlamaktır. Kemoterapiye bağlı 
nefrotoksisitenin önlenmesi ile hastaların mortalite ve 
morbidite oranı azaltılabilir.  
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