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NEFROTOKSİK VE NEFROPROTEKTİF ETKİLİ BAZI 
MADDELER

ÖZET. Böbrekler vücudumuzda toksin atılımı, su ve mineral dengesinin düzenlen-
mesi, vitamin D, renin, eritropoietin hormonu üretiminde görevli hayati bir organ-
lardır. Böbrekler üzerinde istenmeyen etkiler nefrotoksisite olarak tanımlanmaktadır. 
Böbrekler için faydalı olan maddeler nefroprotektif maddelerdir. Bu derlemede ne-
frotoksik etkili bazı ilaçlar (antibiyotikler, antikanser ilaçlar, tiazid işeticileri), mikotok-
sinler (aflatoksin, okratoksin, patulin), ağır metaller (baryum, cıva, kobalt) anlatıl-
maktadır. Nefroprotektif bazı maddeler olarak da; bitki orijinli (steveosid, çörek otu, 
vinkamin, adi kadıntuzluğu, altın kök, safran) ilaç kaynaklı (sodyum glikoz ko-trans-
porter, tolvaptan, ACE inhibitörleri) gibi bazı maddelerle ilgili bilgi verilmiştir.

Anahtar Kelimeler: Böbrek, nefrotoksik, nefroprotektif.

SOME SUBSTANCES WITH NEPHROTOXIC AND NEPHRO-
PROTECTIVE EFFECTS

ABSTRACT. The skin is the largest organ of the human body and acts as a critical bar-
rier, proKidneys are a vital organs in our body responsible for excreting toxins, regulat-
ing water and mineral balance, producing vitamin D and renin, erythropoeitin hormone. 
Undesirable effects on the kidneys are defined as nephrotoxicity. Substances that are 
beneficial for the kidneys are nephroprotective substances. In this review, Some drugs 
with nephrotoxic effects (antibiotics, anticancer drugs, thiazide inhibitors), mycotoxins 
(aflatoxin, ochratoxin, patulin), heavy metals (barium, mercury, cobalt) are described. 
As some nephroprotective substances; Information is given about some substances such 
as plant origin (steveoside, black cumin, vincamine, common saltwort, golden root, 
saffron) and drug origin (sodium glucose co-transporter, tolvaptan, ACE inhibitors).

Keywords: Kidney, nephroprotective, nephrotoxic.
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GİRİŞ
Böbrekler vücudumuzda tansiyon düzenlenmesi, kan 
üretimi, zararlı maddelerin süzülmesi gibi durumlarda 
görev alan hayati bir organlardır. Üriner sistem üst ve 
alt üriner sistem olmak üzere ikiye ayrılır. İdrar kesesi 
ve üretra alt üriner sistemde; böbrekler ve üreterler, üst 
üriner sistemde bulunmaktadır (Mahadevan, 2019). 
Böbreklerin, kan üretimi dışında en önemli fonksiyonu 
çevresel dokular ve hücresel metabolizmada sıvı ve 
elektrolit dengesini sağlamaktır (Wallace, 1999). 
Nefrotoksisite maddelerin böbrek üzerine olumsuz etkisi 
olarak tanımlanır. Nefrotoksik maddeler akut ve kronik 
tipte hasara neden olmaktadır. Akut hasar; akut tübüler 
nekroz, ilaca veya diğer maddelere bağlı tübüler tıkanma, 
ilaç tarafından başlatılan akut tübülointersitisyel nefritis 
şeklinde ilerlemektedir. Bu durumlar tedavi edilmediğinde 
ise süreç kronik olarak devam etmektedir. Kronik böbrek 
hastalığı, 5 aşama halinde devam etmektedir. Birinci 
aşama da genellikle hasar düşük olduğu için tedavi 
mümkün olmaktadır. Son kronik aşamalarda ise tedavi 
zordur ve böbrek nakli gibi önlemler alınabilmektedir 
(Kwiatkowska ve ark., 2021). Bu derlemede akut veya 
kronik tip hasara neden olan bazı nefrotoksik maddeler 
ile bu hasar gruplarından bazılarında tedavi için kullanılan 
bazı nefroprotektif maddeler hakkında bilgi verilecektir. 

Nefrotoksik Etkili Maddeler
Antibiyotik Grubu Bazı Nefrotoksik Maddeler
Antibiyotik grubunda pek çok nefrotoksik etkiye neden 
olan maddeler vardır. Böbrekler üzerinde güçlü toksik 
etkili olanlardan bazılarına (vankomisin, siprofloksasin ve 
sülfadiazin) aşağıda değinilmiştir (Ji ve ark., 2018).

Vankomisin: Glikopeptit antibiyotik olarak sınıflandırılan 
vankomisin özellikle penisiline dirençli Gram (+) 
bakterilerin neden olduğu hastalıkların tedavisinde 
kullanılmaktadır. Vankomisin diğer antibiyotiklerle tedavi 
edilemeyen bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde rezerv 
antibiyotik olarak kullanılması önerilmektedir (Liu ve 
ark., 2011). Vankomisin kullanılması bağlı olarak en ciddi 
yan etkisi nefrotoksisite olduğu bildirilmiştir (Wong ve 
ark., 2011). Nefrotoksisite oluşturma nedeni oksidatif stres 
artışı ve potansiyel yangının böbrek dokusunda yol açtığı 
hasar olarak belirtilmiştir (Ji ve ark., 2018). Hayvanlarda 
kullanım dozu oral olarak 12 saatte bir 5-10 mg/kg’ dır 
(Wijesekara ve ark., 2017). Toksik dozu (TD) 20 µg/
kg’dır. Öldürücü doz 50 ise (LD50) farelerde 489 mg/kg; 
ratlarda 319 mg/kg olarak belirtilmiştir (Ji ve ark., 2018).

Siprofloksasin: Kinolon grubuna dahil olan bir 
antibiyotiktir. Florokinolonların genellikle minimum 
düzeyde yan etkileri vardır. Buna karşın siprofloksasin 
uygulamalarında doz aşımına bağlı olarak akut böbrek 
yetmezliği görülmüştür. İdrarda protein (Proteinüri) 
olgusu bu tip nefrotoksisiteyle karakterizedir. Destek 
tedavi ve diyaliz ile 3 hafta içerisinde normal böbrek 
fonksiyonlarına dönüş sağlanmaktadır (Hajji ve ark., 

2018). Siprofloksasin’in LD50 değeri farelerde 500-1000 
µg olarak belirtilmiştir (Purswani ve ark., 2002). TD50 
değeri ile ilgili bir sonuç bulunamamıştır, ancak normal 
dozlarda uzun süre kullanımda da nefrotoksik etkiler 
gösterebileceği bildirilmiştir (Hajji ve ark., 2018).

Sülfadiazin: Sülfonamid antibiyotikler grubunda 
yer almaktadır. Sülfadiazin kristalüriye sebep olarak 
nonoligoürik (idrar miktarında azalma olmadan 
meydana gelen) böbrek yetmezliğine neden olmaktadır. 
Sülfadiazinin bu etkisini önlemek için damar içi sıvı 
sağaltımı yapılır. Ayrıca %5 dekstroz içerisine türe spesifik 
dozajlarda sodyum bikarbonat eklenerek idrarın pH’sı 7 
civarında tutulur. Ancak sistemik alkaloz riskinden ötürü 
bu tedaviye 2 günden fazla devam edilmemelidir (Dong, 
1999). Sülfadiazin’in LD50 değerinin farelerde 252,1 mg/
kg olduğu belirtilmiştir (Liu ve ark., 2023).

Tiazid İşeticiler
Asetazolamid, topiramat ve zonisamid gibi ilaçlar hem 
tiazid işetici hem de epilepsi ilacı olarak kullanılmaktadır. 
Ancak, bu ilaçlar idrar kesesi taşı ve renal tübüler asidoza 
yol açmaktadırlar. Ayrıca glomerüler hiperfiltrasyon, 
glomerüler fonksiyon toksisitesi ve tübüler fonksiyon 
bozukluğuna sebep olmaktadırlar. Fanconi sendromu 
(tübüllerin fonksiyonlarını kaybetmesi sonucu oluşan 
akut böbrek hastalığı) ile durum ilerlemektedir. Tedavide 
poliürinin dehidrasyon etkisine karşın oral ve parenteral 
olarak elektrolit takviyesi yapılmaktadır. Böbreklerden 
bikarbonat emilimi yetersizliği sebebiyle metabolik 
asidozu önlemek için damar içi bikarbonat uygulaması 
yapılmaktadır. Hipokalemi olgusu için potasyum takviyesi 
yapılmaktadır (Reungjui ve ark., 2008).

Antikanser Grubu Bazı Nefrotoksik Maddeler
Antikanser olarak kullanılan pek çok ilaç aynı zamanda 
nefrotoksik etkiye sahiptir. Bu ilaçlardan platin türevleri, 
alkilleyici ajanlar ve nitrozoürelere aşağıda değinilmiştir 
(Filipski ve ark., 2008; Małyszko ve ark., 2017).

Platin Türevleri: Bu gruba dahil olan sisplatinler özellikle 
yoğun kullanılan anti-kanser ilacı olmasına karşın yüksek 
oranda nefrotoksisite yapmaktadır. Proksimal tübüllerde 
hasara sebebiyet vererek glomerüler süzüntü oranını 
düşürmektedir. Sisplatin enjeksiyonundan hemen sonra 
damarların daralmasından dolayı böbrekteki kan akımı 
düşmektedir. Düşük glomerüler süzülme durumu ile serum 
magnezyum ve potasyum seviyeleri düşmektedir. Ayrıca 
10 günlük yüksek doz platin maruziyeti durumlarında 
kan kreatinin seviyesi yükselmektedir. Sıvı sağaltımı 
ve işetici uygulamak platin atılımını hızlandırmaktadır. 
Magnezyum ve potasyum seviyelerinde ciddi bir azalma 
olması durumunda mineral takviyesi yapılmaktadır. 
Kanser için kullanılacak ise öncesi ve sonrasında izotonik 
ile sıvı sağaltımı yapılmalıdır (Filipski ve ark., 2008; 
Małyszko ve ark., 2017).
Alkilleyici Ajanlar: Bu gruba ait olan siklofosfamid ve 
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ifosfamid hemorajik sistite yol açmaktadır. İfosfamid’in 
proksimal tubüllerde akut tübüler disfonksiyon 
oluşturduğu ve glomerüler süzülme oranını düşürdüğü 
belirtilmiştir (Dubourg, 2001; Zhang ve ark., 2008; 
Skinner ve ark., 1993). İzotonik uygulaması ve böbrek 
atılımını hızlandırıcı maddeler kullanılmaktadır (Hall ve 
ark., 2014).

Nitrozoüreler: Bu grupta; karmustin, lomustin, 
semustin ve streptozosin gibi maddeler bulunmaktadır. 
Yavaş ilerleyen kronik intersitisyel nefrit yapmaktadır. 
Streptozosinin hafif protein üri ve semptomatik olmayan 
kreatinin yükselmesi ile birlikte Proksimal tübüler hasara 
neden olduğu belirtilmiştir. Spesifik bir tedavisi olmadığı 
için semptomatik tedavi yöntemleri uygulanmaktadır 
(Małyszko ve ark., 2017). 

Mikotoksin Grubu Bazı Nefrotoksik Maddeler
Mikotoksinler içerisinde pek çok madde nefrotoksik etki 
göstermektedir. Bunlardan bazılarına (aflatoksin B1, 
okratoksinler ve patulin) aşağıda değinilmiştir (O’Brien 
ve Dietrich, 2004).

Aflatoksin B1: Aflatoksinler başlıca Aspergillus 
flavus ve Aspergillus parasiticus mantarları tarafından 
üretilmektedir. Ancak bazı Penisilyum ve Rhizopus türleri 
de Aflatoksin üretebilmektedir (O’Brien ve Dietrich, 
2004). Aflatoksin B1-B2-G1-G2 grupları içerisinde 
en tehlikeli toksin Aflatoksin B1’dir (Shabeer ve ark., 
2022). Nefrotoksisitesi patolojik olarak 0,5 mg ve üzeri 
miktarlarda maruziyetlerde böbreklerde nekrotik ve 
tümörlü alanlarla karakterize olmaktadır. Bazı durumlarda 
aflatoksin B1’in akut multifokal nekrozise neden olduğu, 
böbreklerde hücre yenilenmesini ve idrar çıkışını azalttığı 
bildirilmiştir. Zerdeçal 150 mg/kg dozda oral olarak 
toksisiteden korunma ve tedavi için kullanılmaktadır 
(Huang ve ark., 2013). Farelerde aflatoksin B1 için LD50 
değeri 9-60 mg/kg’dır (Ishikawa ve ark., 2017).

Okratoksinler: Okratoksinler; Aspegillus ve Penisilyum 
mantar türleri tarafından; (Reddy ve Bhoola, 2010). 
Uygunsuz koşullarda saklanan tahıl, kurutulmuş meyve, 
kahve gibi gıda maddelerinde optimal nem ve sıcaklıkta 
oluşmaktadır. Okratoksin A, B ve C olmak üzere üç çeşidi 
bulunmaktadır (O’Brien ve ark., 2001). Okratoksin A 
daha toksik olmakla birlikte akut toksisite yapmaktadır. 
Toksisitesinde ilerleyici tübüler atrofi görülmektedir. 
Kreatinin klirensi azalmaktadır. Bu durumlar neticesinde 
son aşamada böbrek yetmezliği oluşmaktadır (O’Brien 
ve ark., 2004). TD 0,2-30 mg/kg arasında olup türe göre 
değişmektedir. Civcivlerde LD50 değeri 120µg olmaktadır. 
Tedavi semptomatik yapılmaktadır (Kaya ve Pirinççi, 
2007; Reddy ve Bhoola, 2010).

Patulin: Penisilyum ve Aspergillus mantarları 
tarafından üretilmektedir. Penisilyum patulumdan 
esinlenilerek isimlendirilmiştir. Özellikle işlem görmüş 
elma ürünlerinde olmak üzere birçok çeşit gıdada 

bulunmaktadır. Böbreklerde fonsiyonel yetersizliklerle 
karakterize toksikasyon yapmaktadır. İdrar çıkışı 
azalmaktadır. Biyokimyasal olarak kreatinin klirensi ve 
idrarda protein ve bilirubin yoğunluğu artmaktadır. TD 
0,4 µg/kg’ın üzeri olmaktadır. LD50 değeri farelerde 5 mg/
kg’dır. Semptomatik tedavi uygulanmaktadır (Gönül ve 
ark., 2011). 

Ağır Metal Grubu Bazı Nefrotoksik Maddeler
Nefrotoksisite yapan, pek çok ağır metal bulunmaktadır. 
Bunlardan bazılarına (cıva, kobalt ve baryum) aşağıda 
değinilmiştir (Kaya ve Pirinççi, 2007).

Cıva: Cıva elemental organik ve inorganik olmak üzere 
üç forma ayrılmaktadır. Elemental cıva oda sıcaklığında 
sıvı halde ve kolayca buharlaşan formda bulunmaktadır. 
İnhalasyon ile zehirlenmelerde bu durum önemli 
olmaktadır. İnorganik cıva merküri ve merküro olmak 
üzere iki forma ayrılmaktadır. Doğada genellikle merküri 
formu bulunmaktadır. Organik cıva formları fenilcıva, 
dimetilcıva, monometilcıvadır. Bu üç formu da özellikle 
canlının yaşı ile doğru orantılı olarak artan nefrotoksisiteye 
yol açmaktadır. Akut veya kronik toksikasyon neticesinde 
böbrek hasarı yapmaktadır. Yüksek doz maruziyet 
neticesinde nefronlarda nekrozlara sebebiyet vermektedir. 
Cıva toksikasyonunda selenyum, koruyucu olarak veya 
semptomatik tedavi ile birlikte kullanılmaktadır (Bridges 
ve Rudolfs, 2017). Birikici dozu (BD) 10-20 mg/kg 
olmakla birlikte; bu dozlarda toksikasyon oluşturmaktadır 
(Kaya ve Pirinççi, 2007).

Kobalt: Kobalt doğada klor ile (CoCl2) birlikte kristalize 
olarak bulunmaktadır. Bu metal ek olarak vitamin 
B12’nin yapısına katılmaktadır. Kobalt canlı vücudunda 
yağ asitleri oksidasyonunda, deoksiribonükleik asit 
sentezinde ve hücresel enerji üretiminde kullanılmaktadır. 
Proteine bağımlı akut böbrek hasarı oluşturmaktadır (Iji 
ve ark., 2023). TD ve LD50 değeri farelerde 55-80 mg/
kg’dır (Kaya ve Pirinççi, 2007).

Baryum: Baryum radyolojide baryum sülfat formunda 
kontrast madde olarak ve petrol veya gaz kuyuları için 
sondaj sıvılarında kullanılmaktadır. Tıpta kullanılan 
Baryum sülfat ozmolaritesi yüksek bir madde olarak 
bilinmektedir. Dolayısıyla kan ozmolaritesi düşük 
olduğunda son derece nefrotoksik olmakta ve akut 
böbrek hasarı yapmaktadır. Toksikasyonunda özellikle 
kan kreatinin seviyesini %25’in üzerine çıkarmaktadır. 
Prognozu akut tubüler nekroz ve akut tübülointersitisyel 
nefritis şeklinde ilerlemektedir (Aoki ve ark., 2014). Türe 
göre TD 132-700 mg/kg olarak değişiklik göstermektedir 
(Kaya ve Pirinççi, 2007). Baryum klorür için oral LD50 
değeri 11,4 mg/kg’dır (Su ve ark., 2020).

Nefroprotektif Etkili Bazı Maddeler
Bitki Orijinli Maddeler
Nefroprotektif olarak etki eden pek çok bitki vardır. 
Bunlara steveosid, çörek otu yağı, vinkamin, adi kadın 
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tuzluğu, altın kök ve safran olmak üzere altı başlık altında 
değinilmiştir (Ajami ve ark., 2010).

Steveosid: Şeker otu, Antalya bölgesinde yetişmektedir 
(Tursun ve ark., 2017). Steveosid şeker otundan (Stevia 
rebaudiana) elde edilen son derece doğal ve karsinojenik 
olmayan tatlandırıcı bir maddedir. Stevia rebaudiana’nın 
sulu ekstraktlarında bulunan polifenol oksidaz ve 
peroksidazın gıdalara ek olarak ilave edilen kimyasal 
katkı kullanımını azalttığı ve bu katkıların zararlı etkilerini 
azalttığı bilinmektedir (Dinçel ve ark., 2018). Steveosid 
(200 mg/kg) sisplatin kaynaklı hasarlarda koruyucu etkili 
olduğu bildirilmiştir (Rizwan ve ark., 2019).

Çörek Otu Yağı (Nigella sativa): Çörek otu (Nigella 
sativa L.), geçmişten günümüze birden fazla hastalığın 
tedavisinde kullanılan bir bitkidir. Küçük çalı ve 
Düğünçiçeğigiller ailesine dahil olan çiçekli bir türdür. 
Bulundurduğu kimyasal maddeler toksinleri atmaya 
yarayan ve canlı yapı taşını bozmayan içeriğe sahiptir. 
Anadolu’da; Mersin, İstanbul, Amasya, Gaziantep, 
Kocaeli (Tuzla), Kahramanmaraş, Kars (Tuzluca) ve Siirt 
doğal florasında yabani olarak yetişmektedir (Altuncu ve 
Gıdık, 2020). Kemoterapotik kaynaklı nefrotoksisitelerde 
nefroprotektif etkisini böbrek dokusunda lipit 
peroksidasyonunu azaltması ve antioksidan etkinliğin 
artırmasıyla ilgili olabileceği bildirilmiştir (Cascella 
ve ark., 2017). Çörek otu yağı 5 ml/kg oral olarak 
uygulandığında kalsiyum okzalat tuzlarının miktarını 
azalttığı bildirilmiştir (Benhelima ve ark., 2016).

Vinkamin: Küçük cezir menekşesi (Vinka minör) 
bitkisinin yapraklarından hazırlanan bir maddedir. 
Vinka türü bitkiler Isparta bölgesinde yetişmektedir. 
Vinkamin, Vinka rosea’dan elde edilen ve kanser ilacı 
olarak kullanılan vinkristine yapı olarak benzemektedir. 
Primer dejeneratif-vasküler bozukluklar ve böbrek 
hasarını önlemek için kullanılmaktadır. Vinkamin 40 mg/
kg dozunda uygulandığında metotreksat kaynaklı böbrek 
hasarlarında nefroprotektif etki gösterdiği belirtilmiştir 
(Shalaby ve ark., 2019).

Adi kadıntuzluğu (Berberis vulgaris): Kışın yaprağını 
döken kalın dal ve diken yapısına sahip bir çalıdır. En 
fazla 2 m uzamaktadır. Meyveleri reçel yapımında ve çay 
olarak da tüketilebilmektedir. Türkiye’de özellikle Kuzey 
Anadolu bölgesinde yetişmektedir. İstanbul, Kastamonu 
(Taşköprü), Samsun, Tokat, Çorum ve Artvin dolaylarında 
yoğunlukta bulunmaktadır (Arslan, 2021). Şeker 
hastalığına bağlı glomerüler hasarlarda böbrek koruyucu 
olarak tercih edilmektedir. Glomerüler yapı proteini olan 
nefrin ve podosinin sentezini artırmaktadır. Sisplatin 
kaynaklı nefrotoksisitede nefroprotektif olarak 500 mg/kg 
dozda ağızdan uygulandığı belirtilmiştir (Ahmad ve ark., 
2019).

Altın Kök (Rhodiola rosea): Yüksek rakımlı yerlerde 
yetişmektedir. Vücudun strese karşı verdiği tepkileri 

azaltan ve adoptojenik güçlendirici bir bitkidir (Kahyaoğlu 
ve ark., 2024). Diyabetik böbrek hasarında albüminüri, 
serum kreatinin ve kan üre nitrojen proteinini  inhibe etmek 
için kullanılmaktadır (Jivishov ve ark., 2020). Altın kökün 
10 g/kg dozda oral olarak tip 2 diyabette nefroprotektif 
etki gösterdiği belirtilmiştir (Wang ve ark., 2013).

Safran (Crocus sativus): Safran Türkiye’de yetişen 
bir bitkidir (Sahin, 2021). Böbreklerde yangı, tübüler 
bozukluklar, apoptozise karşı antioksidan etkileri olduğu, 
kan üre nitrojenini ve serum kreatinin miktarlarını 
düşürdüğü belirtilmiştir (Yaribeygi ve ark., 2018). 
Safran’ın 40-80 mg/kg dozlarda nefroprotektif etki 
gösterdiği bildirilmiştir (Ajami ve ark., 2010).

İlaçlar
Nefroprotektif olarak kullanılan bazı ilaçlara sodyum 
glikoz kotransporter inhibitörleri, tolvaptan, ACE 
inhibitörleri olarak üç başlık altında değinilmiştir (Górriz 
ve ark., 2020). 

Sodyum Glikoz Kotransporter İnhibitörleri: Bu 
maddeler diyabet ilacı olarak kullanılmaktadır. Proksimal 
tubüllerden glikozun geri emilimini azaltarak etki 
göstermektedir. İntraglomerüler basıncını ve proteinüri 
olgusunu azaltmaktadır. Diyabetik böbrek hastalıklarında 
kullanılmaktadır. Aynı zamanda glomerüler süzülme 
oranını azaltarak son aşama böbrek hastalığı tedavi 
sürecinde etkili olmaktadır (Yilmaz, 2023). Köpeklerde 
oral olarak 2-4 mg/kg dozajlarda etkili olduğu bildirilmiştir 
(Górriz ve ark., 2020).

Tolvaptan: Vazopressin inhibitörü olarak kullanılan bir 
ilaçtır. Böbreklerdeki kistik hastalıklarda tercih edilen 
tolvaptanın glomerüler filtrasyon hızını ve albüminüriyi 
azalttığı bildirilmiştir (Okada ve ark., 2009). Tolvaptan’ın 
15-45 mg dozları arasında etki gösterdiği belirtilmiştir 
(Torres ve ark., 2021).

Anjiyotensin Dönüştürücü Enzimi (ACE) 
İnhibitörleri: Enalapril, fosinopril, lisinopril gibi ilaçlar 
bu gruba dahildir. ACE’yi inhibe ederek etki gösteren 
bu ilaçlar hipertansif hastalarda kullanılmaktadır. 
Hipertansiyon ile filtrasyon artışı gibi durumlarda kronik 
böbrek hastalığı gelişebilmektedir. Bu ilaçların proteinüri 
olgusunu azalttığı tespit edilmiştir (Orth ve ark., 1993). 
ACE inhibitörlerinden lisinoprilin nefroprotektif olarak 
20-40 mg/kg dozlarda kullanıldığı belirtilmiştir (Hou ve 
Zhou, 2010).
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