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Non-steroid antiinflamatuar (NSAI) ilaclarin bob-
rek tzerinde ciddi yan etkileri vardir. Akut bobrek
yetmezligi bu yan etkilerin ¢énemli bir bolimiini :

olusturmaktadir.

NSAI ilaclarin bobrek fonksiyonlar: iizerine :
olumsuz etkilerini aciklayan bazi mekanizmalar °
bilinmesine ragmen, en cok kabul goren meka-
nizma siklooksijenaz (COX) yolunun son iiriinle-
rinden olan PGE, ve PGI, gibi vazodilatatér pros-
taglandinlerin bu ilaclarla bloke edilmesidir. Mo-
lekiiler calismalar siklooksijenazin iki izoformu
oldugunu gostermistir. Bazal durumlarda bobrek-
ten ve diger organlardan eksprese edilen COX1
ve inflamasyon durumlarinda eksprese edilen
COX2. COX2'nin makula densa ve medulladan
salindigr da gosterilmistir. COX2'nin inhibisyonu !
renal fonksiyonlarda akut azalmay: ortaya cikar-

maktadir (1).

NSAT ilaglarin ¢cogu karacigerde hepatik oksidas-
yon ve glukuronidasyon ile metabolize edilir. Kticiik :

aktif bilesikler idrarla elimine olur.

NSAI ilaclar albiimine baglanir. Azalan serum al-
btimin diizeyleri serbest plazma konsantrasyonlarint
ve potansiyel toksik etkilerini artirir. Bu etki hipoal-
biiminemik ve tiremik hastalarda daha da belirginle-
sir. Bozulmus karaciger fonksiyonlari olan hastalarda
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serbest ve total NSAI ila¢ diizeyleri artar, yar1 dmiir-
leri uzar ve doruk konsantrasyonlara ulasirlar (2).

Prostaglandin sentezi, fosfolipidlerin arasidonik
aside dontsmesiyle baslar (Sekil 1). Temel renal
prostaglandinler prostasiklin (PGI,), tromboksan
(TXA,) ve PGE,'dir. PGE, ve PGF,, interstisyel hiic-
relerde, prostasiklin ise kortikal arteriyoller ve glo-
merlllerde sentezlenir. ACE inhibitorleri ve anjiyo-
tensin reseptor blokeri ila¢ kullaniminda eferent ar-
teriyoler dilatasyon meydana gelir. flave olarak NSAI
ila¢c kullanimi ile aferent arteriyoler vazokonstriksi-
yon meydana geleceginden, glomertler filtrasyon
basinct ve hizi azalir (3).

NSATI ilaclar akut bobrek yetmezligini iki farkl
sekilde yapabilir:
- Hemodinamik degisikliklere yol acarak,
- Akut interstisyel nefrite yol acarak (siklikla nefro-

tik sendromla iligkilidir).

Her iki neden de prostaglandin sentezinin NSAI
ilaclar tarafindan azaltlmasi ile direkt iliskilidir.

Hemodinamik Degisikliklere

Baglhi ABY

Prostaglandinler temel olarak vazodilatator etkili
olmalarina ragmen, normal insanlarda renal hemodi-
namiklerin diizenlenmesinde temel bir rol oynamazlar.
Cuinkti bazal prostaglandin sentez hizi nispeten diisiik-
tiir. Aksine bu hormonlarin salimimi (6zellikle prosta-
siklin ve prostaglandin E2) altta yatan glomertler has-
talik, bobrek yetmezligi, hiperkalsemi gibi durumlarda
ve anjiyotensin II ve norepinefrin gibi vazokonstriktor-
ler tarafindan artirilir. Efektif volim deplesyonuna yol
acan durumlarda bu hormonlarin salinimi artar.

Official Journal of the Turkish Society of Nephrology / Tirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi 43



@ Acute Renal Failure and Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs

Fosfolipidler

Kortikosteroidler

Arasidonik asit

Fosfolipaz

Lipoksijenaz

-
-

Lokotrienler

NSAI ilaglar ------------------ » | Siklooksijenaz
PGG,
Prostasiklin PGH, Tromboksan
PGE, PGD, PGF,q

Sekil 1. Fosfolipidler ve Arasidonik asit metabolizmasi.

Bircok durumda vazodilatator prostaglandinler
preglomertiler rezistansi azaltarak renal kan akimi
ve glomertler filtrasyon hizini korurlar. Bu durum
prostaglandinleri antagonize eden vazokonstriktor
etkili anjiyotensin II ve norepinefrinin efektif volim
¢ mektedir. Sulindak bazi vakalarda glomertler filtras-

deplesyonuna yol actigi durumlarda 6nem kazanir.

Glomertler hastalikta glomertiler filtrasyon hizinin

idamesi prostaglandin sentezindeki artis ile saglanir.

Prostaglandin sentezinin NSAI ilaclarla inhibisyo-
nu reversibl renal iskemiye, glomeriler basincta :

azalmaya ve akut bobrek yetmezligine yol acabilir.

Plazma kreatinin konsantrasyonunda artis tedavinin
3-7. giinlerinde goriiliir. Tla¢ konsantrasyonu kararli
diizeye ulastiginda prostaglandin sentezinin inhibis-

yonu da maksimum olur.

Akut bobrek yetmezligi tiim NSAT ilaclarla gelise-

bilir. Parenteral analjezikler de bu etkiye sahiptir.

Ozellikle ketorolak diger NSAI ilaclara gore daha !
nefrotoksiktir. Dusiik doz aspirin, diisik doz ibup-
rofen ve belki sulindak daha emniyetli gibi goriin-
mektedir. Clinkt bu ilaglar renal prostaglandin sen-
tezini daha az etkilerler. Aspirin ile glomeriiler sik- !
looksijenaz inhibisyonu kismi ve gecicidir. Ibupro- !
fen de cogu hastada emniyetlidir; ancak hipovole- !
mik hastalar yine de risklidir. Ozellikle yasl hasta-

larda distik doz aspirin bile renal fonksiyonlarda
geri donusli ve itlimli bir azalmaya yol acabilir. Su-
lindakin renal prostaglandin sentezini daha az etki-
lemesinin hizli renal metabolizmasma ve daha az
siklooksijenaz inhibisyonuna bagl oldugu dustntl-

yon hizint azaltabileceginden, bu ila¢ kullanilirken
hastalar izlenmelidir (4).

NSAI ila¢ kullaniminda akut hemodinamik bob-
rek yetmezligine yol acan nedenler:
- Hipovolemi ve azalmis renal perfiizyon

e Konjestif kalp yetmezligi

e Asit olusmus siroz

e Hipotansiyona yol acan kanamalar

e Ciddi yaniklar

e Yeni gecirilmis cerrahi veya hastalik

e Azalmis kan volimu (ditretik kullanimi, di-

yare, gastrointestinal kayiplar vb.)

- Altta yatan renal hastalik (3).

Akut Interstisyel Nefrit ve

Nefrotik Sendrom

NSAI ilaclarla iliskili akut bobrek yetmezliginin
bu tipinin iki komponenti vardir: 6zellikle T lenfo-
sitlerin interstisyel infiltrasyonu ile giden akut in-

+1
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NSAI ilaclara bagli akut bobrek yetmezligi riski olan hastalar

tRenin-Anjiyotensin aksi
1 Anjiyotensin

1 Adrenerjik sinir sistemi
1 Katekolaminler

Renal vazokonstriksiyon
1 Renal fonksiyon

|

{

Normallegsmis renal fonksiyon

NSAIl ilaclarla
inhibisyon

Renal prostaglandin sentezi ile kompansatuar vazodilatasyonun baslatiimasi

Sekil 2. Prostaglandinlerin kompansatuar etkileri.

terstisyel nefrit ve minimal degisiklik hastaligi ile
iliskili nefrotik sendrom. NSAI ilaclara bagls tiibiilo-
interstisyel nefrit erken baslangiclidir ve cogu za-
man allerjik reaksiyonun klinik kanitlart vardir. Bu
nedenle akut bobrek yetmezligi nedeni aciklana-
mayan hastalarda NSAI ila¢ hikayesi dikkatle sorgu-
lanmalidir. Renal siklooksijenazin inhibisyonu ara-
sidonik asit metabolizmasinda lipoksijenaz yolunun
ve lokotrienlerin Uretiminin stimtilasyonuna yol
acar. Bu maddeler lenfositler icin kemotaktik 6zel-
lik gosterirler. Prostaglandinlerin ayrica immiinmo-
diilatuar etkileri vardir. inhibe edildiginde proinfla-
matuar ve profibrojenik medyatorlerin ekspresyo-
nunda artis ile tibtlointerstisyel hasar ve fibroz or-
taya cikabilir (2).

Bu bozukluk 6zellikle fenoprofen ile olusur; an-
cak diger NSAI ilaclarla da ortaya cikabilir. COX-2
inhibitorlerinin de bu tip bozukluga yol actigi, olgu

sunumlart seklinde bildirilmektedir.

Etkilenen hastalarda hemattiri, piytri, l6kosit si-

. lendirleri, proteiniiri ve plazma kreatinin konsant-
. rasyonunda akut artis tipik olarak vardir. Ates, cilt
- dokiintiisii, eozinofili ve eozinofiliiri gibi allerjik re-
. aksiyon bulgulari nadiren olabilir. Spontan iyilesme
© haftalar icinde veya tedavi kesildikten aylar sonra
. bile olabilir (4).

Nefrotik sendrom ve akut interstisyel nefrit teda-

© vinin herhangi bir zamaninda ortaya cikabilecegi gi-
© bi, aylar veya yillar sonra bile gelisebilir. ilac kesil-
- dikten sonra genellikle duzelir. Schwarz ve arkadas-
- larmnin yaptuigt bir calismada, 64 akut interstisyel nef-
- ritli hastanin  biyopsisi incelenmis ve bunlarin
- %85'inin ila¢ kullanimina bagli oldugu gosterilmistir.
. Suclanan ilaclar arasinda NSAI ilaclar da yer almak-
© tadir. NSAI ilaclara bagli akut bobrek yetmezligi ge-
© lisimi sonrasi kroniklesme egilimi, onceden renal
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hasart olan, uzun stireli ila¢ kullanan, semptomlarin
silik oldugu, histolojik olarak tiibiiler atrofi bulgula- :

rinin oldugu, interstisyel grantilomlarin bulundugu

ve interstisyel infiltrasyonun yogun oldugu hastalar-

da daha belirgin olarak goralmustir (5).

Normal renal fonksiyonlara sahip ve uygun hid- !
rate edilen hastalar NSAT ilaclarin renal yan etkileri !

acisindan risk altinda degildir. Bu ilaglara bagli renal

fonksiyonlarda bozulma ilaca, farmakolojik etkinin :
siiresi ve dozuna ve ozellikle alicinin saglik durumu-
na baghdir. Artnus renin aktivitesi veya kronik bob-
rek yetmezligi gibi prostaglandin bagimli durumlar-
da, ozellikle NSAT ilaclara bagl renal toksik etkiler

gorulur.

NSAI ilaclara bagli ortaya ¢ikan renal sendromlar

siklooksijenaz (COX) inhibisyonunun sonucudur ki,

bu durum prostaglandinlerin kompansatuar etkile-

riyle diizenlenir (Sekil 2) (7).

NSATI ilaclara bagli en sik renal yan etki sivi re-
tansiyonudur. Hastalarin %5’inde bu etki ortaya ¢1-

kar (8). Klasik NSAI ilaclarla ortaya c¢ikan idrarla

sodyum atiliminda gecici azalma COX2 inhibitorle-

riyle ayni oranda goriiliir (9,10).

NSATI ilaglara bagli siv1 retansiyonu hiponatremi
ile kendini gosterir. Bu ilaclar ayni zamanda kivrim

ditretiklerinin ditirez yapici etkisini de bozabilirler.

Odem, NSAI ila¢ kullaniminda, ¢zellikle tedavi-
nin ilk haftasinda, yatkinlig1 olan kisilerde ortaya ci-
kar. Bu etki ilag¢ kesildiginde geri donusludur. Peri-

ferik 6demin klinik etkileri hastalarin %5’inde ortaya
cikar.

NSAT ila¢ kullaniminda hiperpotasemi beklenen

bir komplikasyon degildir. Prostaglandinler olmasa

bile, potasyum dengesini bircok faktor etkiledigi

icin, potasyum normal diizeylerde tutulur. Yine de
yiiksek riskli hastalarin %46’sinda, ila¢ kesildiginde
diizelen hiperpotasemi ortaya ¢ikar. Bu grupta 6n-
ceden renal hasart olan, kalp yetmezlikli, diyabetli,
multipl miyelomlu, disaridan potasyum destegi alan,

potasyum tutucu ditiretik ve ACE inhibitort kulla-

nan hastalar yer alir (6).

NSATI ilaclara bagli renal etkiler biiyiik oranda
doza bagmmlidir. Ortaya cikan bobrek yetmezligi
oral kullanimin yani sira topikal ya da intramtiskiler

yoldan kullanimda bile olabilir (11,12).
Kleinknecht ve arkadaslari, 398 akut bobrek yet-
mezlikli hasta Uzerinde yaptiklari bir calismada,

%36.9 hastanin NSAT ila¢ kullandigin1 belirlemisler-

dir. Hastalarin tcte biri diyaliz ihtiyact gosterirken,
%71.4 hasta renal fonksiyonlarini tekrar kazanmustir.

Bu hastalarin biyopsilerinde, 25 hastada akut tibu-
ler nekroz bulgular izlenirken, 21 hastada akut in-
terstisyel nefrit tespit edilmistir (13).

NSAI ilaclara bagli renal toksisite insidans: bilin-
memektedir. Huerta ve arkadaslari, 50-84 yas arasin-
daki 386 916 hastada NSAI ila¢ kullanimina bagl
akut bobrek yetmezligi gelisimi riskini kullanmayan-
lara gore 3 kat fazla bulmuslardir. Goreli risk ise
%3.2 idi. Bu risk ila¢ kullanimi kesildiginde azal-
maktadir. Ayrica uzun stireli ve ytiksek doz ila¢ kul-
lanim1 da akut bobrek yetmezIigi riskini hafifce ar-
tirmaktadir. NSAT ilaclarla birlikte kullanilan ditire-
tikler ya da kalsiyum kanal blokerleri ABY riskini ar-
tirmaktadir (14).

Intrauterin olarak veya postnatal NSAI ilaca ma-
ruziyet (anne sitl, patent duktus arteriyozus tedavi-
si sirasinda ya da oral verilmesi ile) prostaglandin
sentezinin inhibisyonuna yol acabilir. Bu fetus ya da
cocukta akut bobrek yetmezligi, tuz ve su retansiyo-
nu ve hiperkalemiyle sonuclanabilir (3).

COX2 selektif inhibitorler ozellikle prostaglandi-
ne bagimli renal perfizyonu olan hastalarda nefro-
toksik olabilir. Bir c¢alismada, rofekoksib ile indo-
metasinin renal etkileri karsilastirilmis ve indometa-
sinin GFR’yi azalttigi, rofekoksibin ise etkilemedigi
gosterilmistir (9). Yaslt ve renal fonksiyonlar: tlimlt
bozulmus 60 hastada yapilan bir ¢alismada ise rofe-
koksibin GFR’yi indometasine gore daha belirgin
azaltugi gosterilmistir (10). Calismalar isiginda, se-
lektif COX inhibitorlerinin  bobrek fonksiyonlari
normal olan hastalarda daha az nefrotoksik olduk-
lart soylenebilir (15).

Sonug olarak, selektif ya da non-selektif NSAT
ilaclar kullanilirken, 6zellikle riskli hastalar yakin ta-
kip edilmeli, bu ilaclarin olast renal yan etkileri iyi
bilinmeli ve stiphe edilen durumlarda ila¢ kullanimi
sonlandirilmalidir. Mutlak kullanim endikasyonu ol-
dugunda, daha az nefrotoksik oldugu bilinen ajan-
lar tercih edilmelidir.
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