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NEFROTOKSIK VE NEFROPROTEKTIF ETKILI BAZI
MADDELER

OZET. Bobrekler viicudumuzda toksin atilimi, su ve mineral dengesinin diizenlen-
mesi, vitamin D, renin, eritropoietin hormonu iiretiminde gorevli hayati bir organ-
lardir. Bobrekler tizerinde istenmeyen etkiler nefrotoksisite olarak tanimlanmaktadir.
Bobrekler igin faydali olan maddeler nefroprotektif maddelerdir. Bu derlemede ne-
frotoksik etkili bazi ilaglar (antibiyotikler, antikanser ilaglar, tiazid iseticileri), mikotok-
sinler (aflatoksin, okratoksin, patulin), agir metaller (baryum, civa, kobalt) anlatil-
maktadir. Nefroprotektif bazt maddeler olarak da; bitki orijinli (steveosid, ¢orek otu,
vinkamin, adi kadintuzlugu, altin kok, safran) ilag kaynakli (sodyum glikoz ko-trans-
porter, tolvaptan, ACE inhibitdrleri) gibi bazt maddelerle ilgili bilgi verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek, nefrotoksik, nefroprotektif.
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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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GIRIS

Bobrekler viicudumuzda tansiyon diizenlenmesi, kan
iiretimi, zararli maddelerin siiziilmesi gibi durumlarda
gbrev alan hayati bir organlardir. Uriner sistem {ist ve
alt iiriner sistem olmak iizere ikiye ayrilir. idrar kesesi
ve lretra alt iiriner sistemde; bobrekler ve iireterler, st
driner sistemde bulunmaktadir (Mahadevan, 2019).
Bobreklerin, kan iiretimi disinda en 6nemli fonksiyonu
cevresel dokular ve hiicresel metabolizmada sivi ve
elektrolit dengesini saglamaktir (Wallace, 1999).
Nefrotoksisite maddelerin bdbrek lizerine olumsuz etkisi
olarak tanimlanir. Nefrotoksik maddeler akut ve kronik
tipte hasara neden olmaktadir. Akut hasar; akut tiibiiler
nekroz, ilaca veya diger maddelere bagl: tiibiiler tikanma,
ila¢ tarafindan baslatilan akut tiibiilointersitisyel nefritis
seklinde ilerlemektedir. Bu durumlar tedavi edilmediginde
ise stire¢ kronik olarak devam etmektedir. Kronik bobrek
hastaligi, 5 asama halinde devam etmektedir. Birinci
asama da genellikle hasar diisiik oldugu icin tedavi
miimkiin olmaktadir. Son kronik asamalarda ise tedavi
zordur ve bobrek nakli gibi dnlemler alinabilmektedir
(Kwiatkowska ve ark., 2021). Bu derlemede akut veya
kronik tip hasara neden olan bazi nefrotoksik maddeler
ile bu hasar gruplarindan bazilarinda tedavi i¢in kullanilan
bazi nefroprotektif maddeler hakkinda bilgi verilecektir.

Nefrotoksik Etkili Maddeler

Antibiyotik Grubu Bazi Nefrotoksik Maddeler
Antibiyotik grubunda pek ¢ok nefrotoksik etkiye neden
olan maddeler vardir. Bobrekler iizerinde giiclii toksik
etkili olanlardan bazilarina (vankomisin, siprofloksasin ve
stilfadiazin) asagida deginilmistir (Ji ve ark., 2018).

Vankomisin: Glikopeptit antibiyotik olarak siniflandirilan
vankomisin ozellikle penisiline direngli Gram (+)
bakterilerin neden oldugu hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Vankomisin diger antibiyotiklerle tedavi
edilemeyen bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde rezerv
antibiyotik olarak kullanilmast 6nerilmektedir (Liu ve
ark., 2011). Vankomisin kullanilmasi bagli olarak en ciddi
yan etkisi nefrotoksisite oldugu bildirilmistir (Wong ve
ark., 2011). Nefrotoksisite olusturma nedeni oksidatif stres
artig1 ve potansiyel yanginin bobrek dokusunda yol agtig1
hasar olarak belirtilmistir (Ji ve ark., 2018). Hayvanlarda
kullanim dozu oral olarak 12 saatte bir 5-10 mg/kg’ dir
(Wijesekara ve ark., 2017). Toksik dozu (TD) 20 pg/
kg’dir. Oldiiriicii doz 50 ise (LD,,) farelerde 489 mg/kg;
ratlarda 319 mg/kg olarak belirtilmistir (Ji ve ark., 2018).

Siprofloksasin: Kinolon grubuna dahil olan bir
antibiyotiktir. Florokinolonlarin genellikle minimum
diizeyde yan etkileri vardir. Buna karsin siprofloksasin
uygulamalarinda doz asimina bagl olarak akut bobrek
yetmezligi goriilmiistiir. Idrarda protein (Proteiniiri)
olgusu bu tip nefrotoksisiteyle karakterizedir. Destek
tedavi ve diyaliz ile 3 hafta icerisinde normal bobrek
fonksiyonlarma doniis saglanmaktadir (Hajji ve ark.,
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2018). Siprofloksasin’in LD, degeri farelerde 500-1000
pg olarak belirtilmigtir (Purswani ve ark., 2002). TD,;
degeri ile ilgili bir sonug bulunamamistir, ancak normal
dozlarda uzun siire kullanimda da nefrotoksik etkiler
gosterebilecegi bildirilmistir (Hajji ve ark., 2018).

Siilfadiazin:  Siilfonamid antibiyotikler — grubunda
yer almaktadir. Siilfadiazin kristalliriye sebep olarak
nonoligotirik  (idrar miktarinda azalma olmadan

meydana gelen) bobrek yetmezligine neden olmaktadir.
Siilfadiazinin bu etkisini onlemek igin damar i¢i sivi
sagaltimi yapilir. Ayrica %5 dekstroz igerisine tiire spesifik
dozajlarda sodyum bikarbonat eklenerek idrarin pH’s1 7
civarinda tutulur. Ancak sistemik alkaloz riskinden otiirii
bu tedaviye 2 gilinden fazla devam edilmemelidir (Dong,
1999). Siilfadiazin’in LD, degerinin farelerde 252,1 mg/
kg oldugu belirtilmistir (Liu ve ark., 2023).

Tiazid iseticiler

Asetazolamid, topiramat ve zonisamid gibi ilaglar hem
tiazid isetici hem de epilepsi ilact olarak kullanilmaktadir.
Ancak, bu ilaclar idrar kesesi tas1 ve renal tiibiiler asidoza
yol agmaktadirlar. Ayrica glomeriiler hiperfiltrasyon,
glomeriiler fonksiyon toksisitesi ve tiibiiler fonksiyon
bozukluguna sebep olmaktadirlar. Fanconi sendromu
(tiibiillerin fonksiyonlarin1 kaybetmesi sonucu olusan
akut bobrek hastaligi) ile durum ilerlemektedir. Tedavide
poliiirinin dehidrasyon etkisine karsin oral ve parenteral
olarak elektrolit takviyesi yapilmaktadir. Bobreklerden
bikarbonat emilimi yetersizligi sebebiyle metabolik
asidozu Onlemek i¢in damar i¢i bikarbonat uygulamasi
yapilmaktadir. Hipokalemi olgusu igin potasyum takviyesi
yapilmaktadir (Reungjui ve ark., 2008).

Antikanser Grubu Bazi Nefrotoksik Maddeler
Antikanser olarak kullanilan pek ¢ok ilag ayni zamanda
nefrotoksik etkiye sahiptir. Bu ilaglardan platin tiirevleri,
alkilleyici ajanlar ve nitrozotirelere asagida deginilmistir
(Filipski ve ark., 2008; Matyszko ve ark., 2017).

Platin Tiirevleri: Bu gruba dahil olan sisplatinler 6zellikle
yogun kullanilan anti-kanser ilact olmasina karsin yiiksek
oranda nefrotoksisite yapmaktadir. Proksimal tiibiillerde
hasara sebebiyet vererek glomeriiler siiziintii oranini
diisiirmektedir. Sisplatin enjeksiyonundan hemen sonra
damarlarin daralmasindan dolayr bobrekteki kan akimi
diismektedir. Diisiik glomertiler siiziilme durumu ile serum
magnezyum ve potasyum seviyeleri dismektedir. Ayrica
10 giinlik yiiksek doz platin maruziyeti durumlarinda
kan kreatinin seviyesi yikselmektedir. Sivi sagaltimi
ve isetici uygulamak platin atilimimi hizlandirmaktadir.
Magnezyum ve potasyum seviyelerinde ciddi bir azalma
olmast durumunda mineral takviyesi yapilmaktadir.
Kanser i¢in kullanilacak ise 6ncesi ve sonrasinda izotonik
ile sivi sagaltimi yapilmalidir (Filipski ve ark., 2008;
Matyszko ve ark., 2017).

AlKilleyici Ajanlar: Bu gruba ait olan siklofosfamid ve
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ifosfamid hemorajik sistite yol agmaktadir. ifosfamid’in
proksimal tubiillerde akut tiibiiler disfonksiyon
olusturdugu ve glomeriiler siiziilme oranini disiirdiigi
belirtilmistir (Dubourg, 2001; Zhang ve ark., 2008;
Skinner ve ark., 1993). izotonik uygulamasi ve bdbrek
atilimint hizlandiricr maddeler kullanilmaktadir (Hall ve
ark., 2014).

Nitrozoiireler: Bu grupta; karmustin, lomustin,
semustin ve streptozosin gibi maddeler bulunmaktadir.
Yavas ilerleyen kronik intersitisyel nefrit yapmaktadir.
Streptozosinin hafif protein iiri ve semptomatik olmayan
kreatinin yiikselmesi ile birlikte Proksimal tiibiiler hasara
neden oldugu belirtilmistir. Spesifik bir tedavisi olmadig:
icin semptomatik tedavi yontemleri uygulanmaktadir
(Matyszko ve ark., 2017).

Mikotoksin Grubu Bazi Nefrotoksik Maddeler
Mikotoksinler icerisinde pek ¢ok madde nefrotoksik etki
gostermektedir. Bunlardan bazilarina (aflatoksin B,
okratoksinler ve patulin) asagida deginilmistir (O’Brien
ve Dietrich, 2004).

Aflatoksin B1: Aflatoksinler baslica Aspergillus
flavus ve Aspergillus parasiticus mantarlar1 tarafindan
tiretilmektedir. Ancak bazi1 Penisilyum ve Rhizopus tiirleri
de Aflatoksin {iretebilmektedir (O’Brien ve Dietrich,
2004). Aflatoksin B1-B2-G1-G2 gruplar igerisinde
en tehlikeli toksin Aflatoksin B1’dir (Shabeer ve ark.,
2022). Nefrotoksisitesi patolojik olarak 0,5 mg ve {izeri
miktarlarda maruziyetlerde bobreklerde nekrotik ve
tiimorlii alanlarla karakterize olmaktadir. Bazi durumlarda
aflatoksin B1’in akut multifokal nekrozise neden oldugu,
bobreklerde hiicre yenilenmesini ve idrar ¢ikigini azalttigi
bildirilmistir. Zerdegal 150 mg/kg dozda oral olarak
toksisiteden korunma ve tedavi i¢in kullanilmaktadir
(Huang ve ark., 2013). Farelerde aflatoksin B1 igin LD,
degeri 9-60 mg/kg’dir (Ishikawa ve ark., 2017).

Okratoksinler: Okratoksinler; Aspegillus ve Penisilyum
mantar tirleri tarafindan; (Reddy ve Bhoola, 2010).
Uygunsuz kosullarda saklanan tahil, kurutulmus meyve,
kahve gibi gida maddelerinde optimal nem ve sicaklikta
olusmaktadir. Okratoksin A, B ve C olmak tizere ii¢ ¢esidi
bulunmaktadir (O’Brien ve ark., 2001). Okratoksin A
daha toksik olmakla birlikte akut toksisite yapmaktadir.
Toksisitesinde 1ilerleyici tiibiiler atrofi goriilmektedir.
Kreatinin klirensi azalmaktadir. Bu durumlar neticesinde
son asamada bobrek yetmezligi olugsmaktadir (O’Brien
ve ark., 2004). TD 0,2-30 mg/kg arasinda olup tiire gore
degismektedir. Civcivlerde LD, degeri 120pg olmaktadir.
Tedavi semptomatik yapilmaktadir (Kaya ve Piringgi,
2007; Reddy ve Bhoola, 2010).

Patulin:  Penisilyum ve  Aspergillus  mantarlar
tarafindan  dretilmektedir.  Penisilyum  patulumdan
esinlenilerek isimlendirilmistir. Ozellikle islem gdrmiis
elma {rlinlerinde olmak iizere bir¢ok c¢esit gidada
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bulunmaktadir. Bobreklerde fonsiyonel yetersizliklerle
karakterize toksikasyon yapmaktadir. Idrar ¢ikist
azalmaktadir. Biyokimyasal olarak kreatinin klirensi ve
idrarda protein ve bilirubin yogunlugu artmaktadir. TD
0,4 pg/kg’m iizeri olmaktadir. LD, degeri farelerde S mg/
kg’dir. Semptomatik tedavi uygulanmaktadir (Goniil ve
ark., 2011).

Agwr Metal Grubu Bazi Nefrotoksik Maddeler
Nefrotoksisite yapan, pek ¢ok agir metal bulunmaktadir.
Bunlardan bazilarina (civa, kobalt ve baryum) asagida
deginilmistir (Kaya ve Piringgi, 2007).

Civa: Civa elemental organik ve inorganik olmak iizere
ii¢ forma ayrilmaktadir. Elemental civa oda sicakliginda
sivi halde ve kolayca buharlasan formda bulunmaktadir.
Inhalasyon ile zehirlenmelerde bu durum onemli
olmaktadir. Inorganik civa merkiiri ve merkiiro olmak
iizere iki forma ayrilmaktadir. Dogada genellikle merkiiri
formu bulunmaktadir. Organik civa formlari fenilciva,
dimetilciva, monometilcivadir. Bu ii¢ formu da 6zellikle
canlmin yasi ile dogru orantili olarak artan nefrotoksisiteye
yol agmaktadir. Akut veya kronik toksikasyon neticesinde
bobrek hasar1 yapmaktadir. Yiiksek doz maruziyet
neticesinde nefronlarda nekrozlara sebebiyet vermektedir.
Civa toksikasyonunda selenyum, koruyucu olarak veya
semptomatik tedavi ile birlikte kullanilmaktadir (Bridges
ve Rudolfs, 2017). Birikici dozu (BD) 10-20 mg/kg
olmakla birlikte; bu dozlarda toksikasyon olusturmaktadir
(Kaya ve Piringgi, 2007).

Kobalt: Kobalt dogada klor ile (CoCl,) birlikte kristalize
olarak bulunmaktadir. Bu metal ek olarak vitamin
B12’nin yapisina katilmaktadir. Kobalt canli viicudunda
yag asitleri oksidasyonunda, deoksiriboniikleik asit
sentezinde ve hiicresel enerji tiretiminde kullanilmaktadir.
Proteine bagimli akut bobrek hasart olusturmaktadir (Iji
ve ark., 2023). TD ve LD, degeri farelerde 55-80 mg/
kg’dir (Kaya ve Piringgi, 2007).

Baryum: Baryum radyolojide baryum siilfat formunda
kontrast madde olarak ve petrol veya gaz kuyulart igin
sondaj sivilarinda kullanilmaktadir. Tipta kullanilan
Baryum siilfat ozmolaritesi yiiksek bir madde olarak
bilinmektedir. Dolayisiyla kan ozmolaritesi diisiik
oldugunda son derece nefrotoksik olmakta ve akut
bobrek hasar1 yapmaktadir. Toksikasyonunda ozellikle
kan kreatinin seviyesini %25’in iizerine ¢ikarmaktadir.
Prognozu akut tubiiler nekroz ve akut tiibiilointersitisyel
nefritis seklinde ilerlemektedir (Aoki ve ark., 2014). Tiire
gore TD 132-700 mg/kg olarak degisiklik gostermektedir
(Kaya ve Piringei, 2007). Baryum kloriir i¢in oral LD,
degeri 11,4 mg/kg’dir (Su ve ark., 2020).

Nefroprotektif Etkili Bazi1 Maddeler

Bitki Orijinli Maddeler

Nefroprotektif olarak etki eden pek ¢ok bitki vardir.
Bunlara steveosid, ¢orek otu yagi, vinkamin, adi kadin
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tuzlugu, altin kok ve safran olmak iizere alt1 baglik altinda
deginilmistir (Ajami ve ark., 2010).

Steveosid: Scker otu, Antalya bolgesinde yetismektedir
(Tursun ve ark., 2017). Steveosid seker otundan (Stevia
rebaudiana) elde edilen son derece dogal ve karsinojenik
olmayan tatlandirict bir maddedir. Stevia rebaudiana’nin
sulu ekstraktlarinda bulunan polifenol oksidaz ve
peroksidazin gidalara ek olarak ilave edilen kimyasal
katki kullanimini azalttig1 ve bu katkilarin zararl etkilerini
azalttig1 bilinmektedir (Dingel ve ark., 2018). Steveosid
(200 mg/kg) sisplatin kaynakli hasarlarda koruyucu etkili
oldugu bildirilmistir (Rizwan ve ark., 2019).

Corek Otu Yagr (Nigella sativa): Corek otu (Nigella
sativa L.), gegmisten giiniimiize birden fazla hastaligin
tedavisinde kullanilan bir bitkidir. Kiigiik ¢ali ve
Diigiingicegigiller ailesine dahil olan c¢igekli bir tiirdiir.
Bulundurdugu kimyasal maddeler toksinleri atmaya
yarayan ve canli yapi tasini bozmayan igerige sahiptir.
Anadolu’da; Mersin, Istanbul, Amasya, Gaziantep,
Kocaeli (Tuzla), Kahramanmaras, Kars (Tuzluca) ve Siirt
dogal florasinda yabani olarak yetismektedir (Altuncu ve
Gidik, 2020). Kemoterapotik kaynakli nefrotoksisitelerde
nefroprotektif  etkisini  bobrek  dokusunda  lipit
peroksidasyonunu azaltmasi ve antioksidan etkinligin
artirmastyla 1ilgili olabilecegi bildirilmistir (Cascella
ve ark., 2017). Corek otu yagi 5 ml/kg oral olarak
uygulandiginda kalsiyum okzalat tuzlarinin miktarini
azalttig1 bildirilmistir (Benhelima ve ark., 2016).

Vinkamin: Kiigiik cezir meneksesi (Vinka mindr)
bitkisinin yapraklarindan hazirlanan bir maddedir.
Vinka tiirii bitkiler Isparta bolgesinde yetigsmektedir.
Vinkamin, Vinka rosea’dan elde edilen ve kanser ilaci
olarak kullanilan vinkristine yap1 olarak benzemektedir.
Primer dejeneratif-vaskiiler bozukluklar ve bobrek
hasarini 6nlemek i¢in kullanilmaktadir. Vinkamin 40 mg/
kg dozunda uygulandiginda metotreksat kaynakli bobrek
hasarlarinda nefroprotektif etki gosterdigi belirtilmistir
(Shalaby ve ark., 2019).

Adi kadintuzlugu (Berberis vulgaris): Kisin yapragini
doken kalin dal ve diken yapisina sahip bir calidir. En
fazla 2 m uzamaktadir. Meyveleri regel yapiminda ve ¢ay
olarak da tiiketilebilmektedir. Tiirkiye’de 6zellikle Kuzey
Anadolu bdlgesinde yetismektedir. Istanbul, Kastamonu
(Tasgkoprii), Samsun, Tokat, Corum ve Artvin dolaylarinda
yogunlukta bulunmaktadir (Arslan, 2021). Seker
hastaligina bagli glomeriiler hasarlarda bobrek koruyucu
olarak tercih edilmektedir. Glomeriiler yap1 proteini olan
nefrin ve podosinin sentezini artirmaktadir. Sisplatin
kaynakli nefrotoksisitede nefroprotektif olarak 500 mg/kg
dozda agizdan uygulandig: belirtilmistir (Ahmad ve ark.,
2019).

Altin Kok (Rhodiola rosea): Yiiksek rakimli yerlerde
yetismektedir. Viicudun strese karsi verdigi tepkileri
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azaltan ve adoptojenik gii¢lendirici bir bitkidir (Kahyaoglu
ve ark., 2024). Diyabetik bobrek hasarinda albliminiiri,
serum kreatinin ve kan {ire nitrojen proteinini inhibe etmek
icin kullanilmaktadir (Jivishov ve ark., 2020). Altin kokiin
10 g/kg dozda oral olarak tip 2 diyabette nefroprotektif
etki gosterdigi belirtilmistir (Wang ve ark., 2013).

Safran (Crocus sativus): Safran Tirkiye’de yetisen
bir bitkidir (Sahin, 2021). Bobreklerde yangi, tiibiiler
bozukluklar, apoptozise kars1 antioksidan etkileri oldugu,
kan f{ire nitrojenini ve serum kreatinin miktarlarini
disiirdiigii  belirtilmistir  (Yaribeygi ve ark., 2018).
Safran’in 40-80 mg/kg dozlarda nefroprotektif etki
gosterdigi bildirilmistir (Ajami ve ark., 2010).

Mlaclar
Nefroprotektif olarak kullanilan bazi ilaglara sodyum
glikoz kotransporter inhibitorleri, tolvaptan, ACE

inhibitorleri olarak ii¢ baslik altinda deginilmistir (Gorriz
ve ark., 2020).

Sodyum Glikoz Kotransporter Inhibitérleri: Bu
maddeler diyabet ilact olarak kullanilmaktadir. Proksimal
tubiillerden glikozun geri emilimini azaltarak etki
gostermektedir. Intraglomeriiler basincin1 ve proteiniiri
olgusunu azaltmaktadir. Diyabetik bobrek hastaliklarinda
kullanilmaktadir. Ayni zamanda glomeriiler siiziilme
oranint azaltarak son asama bdbrek hastaligi tedavi
stirecinde etkili olmaktadir (Yilmaz, 2023). Kopeklerde
oral olarak 2-4 mg/kg dozajlarda etkili oldugu bildirilmistir
(Gorriz ve ark., 2020).

Tolvaptan: Vazopressin inhibitorii olarak kullanilan bir
ilagtir. Bobreklerdeki kistik hastaliklarda tercih edilen
tolvaptanin glomeriiler filtrasyon hizin1 ve albliminiiriyi
azalttig1 bildirilmistir (Okada ve ark., 2009). Tolvaptan’in
15-45 mg dozlar1 arasinda etki gosterdigi belirtilmistir
(Torres ve ark., 2021).

Anjiyotensin Déoniistiiriicii Enzimi (ACE)
Inhibitérleri: Enalapril, fosinopril, lisinopril gibi ilaglar
bu gruba dahildir. ACE’yi inhibe ederek etki gdsteren
bu ilaglar hipertansif hastalarda kullanilmaktadir.
Hipertansiyon ile filtrasyon artis1 gibi durumlarda kronik
bobrek hastaligi gelisebilmektedir. Bu ilaglarin proteiniiri
olgusunu azalttigi tespit edilmistir (Orth ve ark., 1993).
ACE inhibitorlerinden lisinoprilin nefroprotektif olarak
20-40 mg/kg dozlarda kullanildigr belirtilmistir (Hou ve
Zhou, 2010).
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