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Nonsteroid Antienflamatuar flaclar ve Bobrek

0z

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar siklikla kronik ve akut agri ve
inflamasyonda analjezik ve anti-inflamatuar ilag olarak kullanilirlar.
Glomertiler kapillerler, vaza rekta ve tiibiiler fonksiyonlar iizerine etkili
olan prostoglandinlerin  sentezini inhibe ederler. Hiperkalemi,
hiponatremi, 6dem ve hipertansiyon gibi 6nemli komplikasyonlara yol
acabilirler. Tleri yas, dehidratasyon, kusma, ditiretikler, ACE/ARB
tedavisi, kalp yetmezligi, nefrotik sendrom, siroz ve kronik bobrek
hastalig1 gibi durumlarda NSAI kullanimi akut bobrek hasari agisindan
bir risk faktoriidiir. Akut interstisyel nefrit ilag dozuna bagimli degildir ve
immiinolojik inflamatuar reaksiyon ve kreatinin klirensinde azalma ile
karakterizedir. Klasik bulgularin yaninda, glomeriiller etkilenebilir ve
minimal degisiklik hastaligi veya membrandz glomeriilonefrit gelisebilir.
Analjezik nefropatisi interstisyel nefrit ve papiller nekrozla karakterizedir.
NSAI’larin metabolitleri bdbrekte oksijen basincinin en diisiik oldugu
renal medullada birikir ve vazokonstriksiyona yol acarak renal
parenkimal perfiizyonu bozarlar. Zaman igerisinde fark edilmeden
papiller nekroz, glomeriiler skleroz, interstisyel fibrozis ve kortikal atrofi
gelisebilir.

Anahtar Kelimeler: Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar, hipertansiyon,
analjezik nefropatisi.

Nonsteroid Anti-inflammatory Drugs and Kidney

ABSTRACT

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are often used in the
treatment of chronic and acute pain and inflammation as an analgesic and
anti-inflammatory agent. They inhibit the synthesis of prostaglandins
which have influence on glomerular capillaries, vasa recta and tubular
functions. They lead to significant complications such as hyperkalemia,
hyponatremia, edema and hypertension. Usage of NSAIDs is a risk factor
for acute kidney injury in some conditions such as advanced age,
dehydration, vomiting, diuretics, ACE/ARB therapy, heart failure,
nephrotic syndrome, cirrhosis and chronic kidney disease. Acute
interstitial nephritis is not dependent on the drug dose and it is
characterized by immunological inflammatory reaction and a decrease in
creatinine clearance. Besides the classical findings, glomerules can be
involved and minimal change disease or membranous glomerulonephritis
can develop. Analgesic nephropathy is characterized by interstitial
nephritis and papillary necrosis. Metabolites of NSAIDs are accumulated
in renal medulla which has lowest oxygen pressure in kidney and they
disrupt the renal parencymal perfusion by vasoconstriction. Respectively,
papillar necrosis, glomerular sclerosis, interstitial fibrosis and cortical
atrophy can develop insidiously.

Keywords: Non-steroidal Anti-Inflammatory Drugs, Hypertension,
Analgesic Nephropathy.
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GIRiS

Nonsteroid Antienflamatuar ilaclar

Prostaglandinler: Prostaglandinler (PG),
hiicre membran1 fosfolipidlerinden sentezlenen
lipidlerdir. Fosfolipaz A2 aktivitesi ile hiicre
membranit fosfolipidlerini arasidonik asid’e ¢evirir
daha sonra siklooksijenaz (COX) enzimi arasidonik
asid’t PG doniistiiriir. Bu hormonlar glomeruller,
vaskiiler endotelyum, mediiller alan ve daha az
miktarda olmak iizere kortikal toplayict tiibiil
hiicreleri ve renomediiller interstisyel hiicreleri
iceren bobregin ¢esitli bolgelerinde retilirler.
Genel olarak tiibiiller PGE2 sentezlerken
glomeriiller hem PGE2 hem de prostasiklin
iiretirler(sekil 1). Renal prostaglandinlerin 6nemli
lokal fonksiyonlar1 vardir fakat sistemik aktiviteleri
daha azdir ¢iinkii bunlar pulmoner dolagimda hizli
bir sekilde metabolize edilirler(1,2).

Mermbran Fosfolipidlen
Sitozolik Fosfolipaz 4 2 l
Aragidonile Asit

I A
Prostaglandin H sentaz Proslaglandin G 1
veya
Sildooksijeraz

]
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Sekil 1. Prostaglandinlerin sentez asamalar1

Iki farkh COX enzimi tammlanmustir.
Birincisi degisen oranlarda birgok dokuda
sentezlenirken, ikincisi genelde bir¢cok dokuda
tespit edilemez ancak inflamasyon durumlarinda
artar. COX-1; kat gorevlisi olarak tanimlanan bu
enzim, normal hiicresel islemleri diizenler (gastrik
sitoproteksiyon, vaskiiler homeostasis, platelet
agregasyonu ve bobrek fonksiyonlari gibi) ve
hormonlar veya biiylime faktorleri tarafindan
uyarilirlar (3).

COX-2’in temel olarak bobrekte diisiik
diizeylerde sunumu vardir ve eriskinlerde bobrekler
iizerindeki etkisi de bilinmemektedir. Bununla
beraber COX 2 gen delesyonu olan hayvanlarin
displastik tiibtillere ve immatiir glomeriillere sahip
olduklar1 dolayisiyla COX 2 geninin bdbrek
gelisimi lizerine biiyikk bir etkisi oldugu ifade
edilmektedir. Buna kargilik, COX-1 geni olmayan
farelerde yapilan c¢alismada ise minimal bobrek
anormalligi oldugu tespit edilmis (4,5).

Renal prostaglandinlerin hem vaskiiler
hem de tiibiiler aksiyonlar1 vardir. Bu etkilerini
yedi-transmembran reseptor ailesi ile birlesen ve G-
proteininden  olusmus  farkli  hiicre  yiizey
reseptorlerini  aktive ederek  gosterirler. Bu
reseptorlerin farkli subtipleri olusur ve belli bir
prostaglandin bu reseptorle birlesir, aksiyonunu
gerceklestirir. PGE(2), renal hemodinamikler ile tuz

ve su attlimim modiile eder. E-prostanoid (EP)
reseptorlerin intrarenal dagilimlar1 ve fonksiyonlari
kismen karakterize edilmistir ve her birinin farkli
rolleri vardir. EP(1) esas olarak toplayici kanalda
exprese olur ve Na* emilimini inhibe eder ve
natritirezi  saglar. EP(2) reseptdr vaskiiler
reaktiviteyi regiile eder ve EP(2) reseptor-knockout
ratlar tuz duyarli hipertansiyona sahiptirler. EP(3)
reseptdr de damarlarda ayni1 zamanda henlenin kalin
¢ikan kolunda ve kollektor kanalda yerlesiktir ve
vazopressinin uyardigi tuz ve su transportunu
antagonize eder. EP(4) mRNA glomeriilde ve
toplayic1 kanalda ekprese olur ve glomeriiler tonu
ve renin salinmmuni regiile eder. Ayrica PGE2
kapasitesi iki yonliidiir. Vaskiiler tonu ve epiteliyal
transportu EP1-3 ile konstriiktér, EP2-4 ile dilator
etki gosterir. PGE2 tampon gibi davranir, fizyolojik
diizensizliklere asirt yanit verilmesini onler. PGE2,
cAMP retimi igin baglanmig bir reseptorle
juxtaglomeruler apparattan renin salgilanmasini
uyarir. Dilatér ve konstriiktor PGE2 reseptorleri de
aynt zamanda glomeriiler vaskiiler tonu modiile
ettikleri kadar vaza rektanin konstriiktor tonunu da
modiile ederler. PGE2, EP1-EP3 reseptorler
araciligiyla henlenin ¢ikan kalin kolunda ve
toplayic1 kanalda NaCl emilimini dogrudan inhibe
eder (6).

Prostaglandinlerin renal etkileri: Renal
prostaglandinler (PGF2a ve thromboxane haric)
esas olarak vazodilatordiirler. Bazal durumda
sekresyonlar1 nispeten disiik oldugundan renal
perflizyonun diizenlenmesi tizerine bir rollerinin
olmadig1 ileri siiriilmektedir. Bununla beraber,
prostaglandin sentezi g¢ogunlukla glomeriillerde
olan angiotensin 2, norepinefrin, vazopressin (V1
reseptor yoluyla etki eder) ve endotelin gibi
vazokonstriiktdrler  tarafindan  arttirtlir.  Bu
hormonlarin her biri fosfatidil inozitol dongiisiinii
aktive ederek, pozisyon 2’de arasidonik asid igeren
diagilgliserol formasyonuna yol acarlar. Aragidonik
asid fosfolipaz 2 ile diagilgliserolden salinir.
Prostaglandinlerin baslattig1 vazodilatasyon kismen
nérohormonal vazokonstriiksityona karst gelisir ve
renal iskeminin derecesini azaltir (7-9).

Prostaglandinlerin  sistemik etkileri:
Renal prostaglandinlerin vazodilator aktiviteleri
aynt zamanda sistemik vaskiiler rezistansi da
digiirtir. Bundan dolayr diiiretik, B-adrenerjik
bloker veya ACE inhibitdrii gibi bir antihipertansif
ajan kullanan hipertansif bir hastaya nonselektif bir
nonsteroid antiinflamatuar (NSAI) ilag
uygulandiginda sistemik kan basinci 3-5 mmHg ile
5-10 mmHg kadar yiikselebilir (10). NSAI ilacin
indiikledigi vaskiiler rezistanstaki artis, ileri kalp
yetmezligi olan hastalarda ilave kotiilestirici etki
olusturur. Yani, Afterload’daki artig kardiak
kontraktilitede ve kardiak output’ta ileri azalmaya
yol agar (11).

Renin sekresyonu: Distal tiibiilin ilk
kisimlarindaki makula densa hiicreleri ve afferent
glomeruler arterioldeki baroreseptorlerin  lokal
tiretilen prostaglandinler tarafindan uyarilmasiyla
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renin sekresyonu gergeklesir. Bu yanit NSAI
ilaglarca bloklanir (12) ve prostaglandin sentez
inhibisyonu hiporeninemik hipoaldosteronizme yol
acabilir, idrara K atilimi azalabilir. Bu islemin net
etkisi plazma K konsantrasyonu normal bireylerde
0.2 meq/L (13) ve bobrek yetmezlikli bireylerde 0.6
meq/L artisa neden olabilir (14), ve daha nadiren
asikar hiperkalemi gelisebilir (15).

ADH’nin etKkisinin antagonize edilmesi:
ADH renal prostaglandin iiretimini arttirir sonra
onun hem hidroosmotik hem de vaskiiler etkilerini
antagonize eder(16). Bu iliski klinikte belirsiz
olmakla beraber NSAI ilag uygulanmasi inhibitor
prostaglandin  etkisini  uzaklastirir, olasilikla
ADH’ya bagh su geri emilimini arttirir ve idrar
osmolalitesini 200 mosmol/kg’da gecen bir diizeye
kadar c¢ikarir(39). Dolayisiyla su retansiyonu
plazma Na* konsantrasyonun da bir azalmaya yol
acabilir. Ancak bu olay ¢ok biiyiik bir olasilikla
voliim azalmasina veya uygunsuz ADH sekresyonu
sendromuna bagli ADH’nin suprese edilemedigi
klinik durumlarda meydana gelebilir. Normal
bireylerde plazma Na* konsantrasyonundaki ilk
diisme ADH sekresyonunu azaltacak, dolayisiyla su
retansiyonu olasiliginit minimize edecektir.

Sodyum ekskresyonu: Renal
prostaglandinlerin ayni zamanda natriiiretik etkileri
de vardir. Bu etkilerini henlenin ¢ikan kalin
kolunda ve toplayic1 kanallarda Na* geri emilimini
azaltarak gosterirler (18). Eger prostaglandinler Na*
atilmin1  arttiriyorlarsa, o zaman retimleri
arttiginda yine ayn1 seyi yapacaklardir. Dolayisiyla
prostaglandinlerin bazal sartlarda kiigiik etkileri
varken hipovolemik durumlarda angiotensin II’nin,
norepinefrinin ve olasilikla endotelinin renal
vazokonstritktif etkileri gibi Na* retansiyonunu
diizenlemede rolii vardir (19). Sonug olarak NSAI
ilagla prostaglandin sentezini inhibe etmek, hem
glomeriiler filtrasyonu hizini(GFR) azaltarak hem
de tiibller geri emilimi arttirarak daha fazla Na*
retansiyonuna neden olabilir ve 6demli hastalarda
ditiretik tedaviye yanit1 sinirlandirabilir (20).

Net Na* atilimimin  diizenlenmesine
ilaveten medullada iiretilen prostaglandinler voliim
kayb1 durumlarinda henlenin ¢ikan kalin kolundaki
hiicreleri iskemik hasarlanmadan korumak igin
yardim eder. Medulla, oksijenin ters akim
degisimine bagl olarak ¢ok diisiik PO, degerine
sahiptir. Bu nisbi hipoksi, hipovolemi durumlarinda
renal  perfiizyonun  azalmasiyla  siddetlenir.
Henlenin ¢ikan kalin kolunda NaCl geri emiliminin
azalmasiyla prostaglandinler bu hiicrelerin enerji
gereksinimlerini  azaltirlar  bdylelikle  oksijen
dagilimindaki azalmayi daha iyi tolere edilebilir
hale getirmeye calisirlar (21). Prostaglandinlerin
etkileri ve olasi ilag komplikasyonlar1 tablo 1’de
ozetlendi.

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar:
NSAI ilaglarin  yaygin kullanilmasina bagh
intrarenal etkileri 6nemli klinik olumsuzluklara
sahiptir. Cogu NSAI ilaglar nonselektif olup hem
COX-1 hem de COX-2’yi inhibe ederler ve
tanimlanan renal toksisiteleri bu ajanlara baglidir.
Bununla beraber COX-2 selektif inhibisyon yapan

NSAI ilaglarda mevcut olup benzer analjezik ve
antiinflamatuar aktivite gosterir ancak bunlarin
belirgin daha az gastroduodenal toksisitesi vardir

(21).

Tablo 1. Prostaglandinlerin
komplikasyonlari

etkileri ve olasi ilag

Ang II ve norepinefrinin yaptig1
renal vazokonstriiksiyonu
diizeltir, renal kan akimini ve
GFR’yi korur

Renal vazokonstriiktiirlerin
arttigi durumlarda akut bébrek
hasart

Sistemik vazokonstriiksiiyonu
antagonize eder

Hipertansif hastada kan basincini
arttirabilir, kalp yetmezliginde
artmus afterload’a bagh CO’u
kotiilestirebilir

Renin sekresyonunu arttirir

Hiporeninemik
hipoaldosteronizme bagl
hiperkalemi

ADH’nin etkisini antagonize eder

ADH’min su tutucu etkisini
potansiyalize eder, olasilikla
hiponatremi gelisimine énayak
olur

Etkili voliim azalmasi durumunda
Na atilimini arttirabilir

Odemli durumlarda ¢ok yogun
Na tutulmasina onayak olabilir,

diiiretiklere yanmiti bozabilir

Normal bireylerde bu nonselektif NSAI ilaglarin net
klinik etkileri renal perflizyonu bozmamalari olup
anjiotensin II ve norepinefrin sekresyonunun arttig1
ozellikle hipovolemik durumlarda, geri doniisli
akut bobrek yetersizligi ve renal iskemiye yol
acabilir. Bu hipovolemik durumlar gergek sivi
kayiplar1 olabilecegi gibi siroz ve konjestif kalp
yetmezligi gibi efektif dolasim hacminin azaldigi
durumlara eslik eden 6demat6z tablolardir. Altta
yatan hastaligin siddetinin artmasi, en azindan
baslangigta anjiotensin II, norepinefrin ve ADH’dan
olusan ti¢ hipovolemik hormonun sekresyonunu ve
renal prostaglandinleri arttirir (22,23).

Non-steroid  antienflamatuar  ilaglarla
iliskili renal sendromlar: Elektrolit bozukluklar
(hiponatremi, hiperkalemi); Odem; Hipertansiyon;
Akut bobrek hasary; Akut Interstisyel Nefrit ve
Kronik Interstisyel Nefrit (Analjezik Nefropatisi)

Hiponatremi: NSAI ilaglar antiditiretik
hormonun(ADH) aktivitesi tizerindeki
prostaglandinlerin normal inhibitdr etkilerini inhibe
ederek, serbest su ekskresyonunu azaltirlar.
Uygunsuz ADH sekresyonu sendromu gibi yiiksek
ve nispeten bastirilamayan seviyelerle veya siddetli
kalp yetmezligi olan hastalarda oldugu gibi etkili
hacim azalmasiyla iliskili durumlarda NSAI ilacin
indiikledigi  su  retansiyonu  hiponatremiyi
kotiilestirebilir (24).

Hiperkalemi: NSAI ilaglar iki sekilde
hiperkalemi gelisimine neden olur. Ik olarak lokal
iiretilen prostaglan dinlerin araciligiyla renal renin
sekresyonunu azaltirlar, ikinci olarak anjiotensin
I’'nin indiikledigi aldosteron salimmimini bozarlar.
Dolayisiyla idrarla potasyum atilimi azalir ve
plazma  potasyum  Kkonsantrasyonu  artarak
hiperkalemi gelisir (25).

Odem: Prostaglandinlerin, sodyum geri
emilimi iizerindeki inhibitdr etkilerinin hem
nonselektif hem de COX selektif NSAI ilaglar
tarafindan kaldirilmasi, sodyum retansiyonuna
neden olur. Uzayan tedaviler saglikli bireylerde 0,5
— 1 kg kadar agirlik artisina neden olabilir. Bununla
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beraber altta yatan kalp yetmezligi veya siroz gibi
hastaliklarda ¢ok daha belirgin olabilir (26).

Hipertansiyon: Agrt ve inflamasyonu
azaltmak i¢in yeterli dozda kullanilan tiim NSAI
ilaglar hem normotansif hem de hipertansif
bireylerde kan basincint arttirirlar. Bu artig degisik
oranlarda olabilecegi gibi ortalama SKB/DKB:3/2
mmHg  seklindedir. Ayrica kalsiyum  kanal
blokerleri hari¢ diger tiim antihipertansif ilaglarin
etkinligini de azaltirlar. Bu  prohipertansif
etkinlikleri doz bagimlidir ve olasilikla bobrekte
sodyum atiliminin azaldig1 ve intravaskiiler hacmin
arttig1 COX 2 inhibisyonuyla iliskilidir (27).

Akut bobrek hasarn: Renal
prostaglandinlerin bazal fizyolojik sartlarda nasil
calistiklart hakkinda bilgi yukarda verildi. NSAI
ilaglarm COX enzimlerini inhibe etmeleriyle
beraber prostaglandin sentezinde azalma olmasi
glomeruler  hidrolik  basingta  (glomeriiler
filtrasyonun major itici giicli) diisme ve akut bobrek
hasar1 gibi geri doniisiimlii bir renal iskemiye yol

acabilir  (28). Bu NSAI ilaglarin  renal
vazodilatasyonu  azaltmalarina  bagli  olarak
meydana gelir. Saglikl bireylerde

prostaglandinlerin renal hemodinamikler iizerinde
kiigiik rolleri vardir. Bununla beraber uzamis renal
vazokonstrikksiyon ~ durumlarinda  glomeriiler
filtrasyonu korumak i¢in prostaglandin sentezi
artar. Ayrica asagida belirtilen durumlarda da PG
sentezi artarak, renal kan akimin1 ve preglomeruler

rezistanst azaltarak GFR’yi korumaya calisir.
Ancak  bu durum glomeriiler  kapiller
permeabilitenin  anlamli  azaldigt  glomeriiler

hastaliklarda GFR’yi idame ettirmek i¢in artan PG
tiretimi ve fonksiyonundan farklidir. Bu durum ayni
zamanda yiiksek riskli grubu olusturmaktadir (29).
e Kronik bobrek hastalari, ozellikle evre 3 ve
sonrasi
o Agresif diiiretik tedavi,
sonrasinda hacim azalmast
o Kalp yetmezligi, nefrotik sendrom ve siroza
bagh efektif arteriyel hacim azalmasi
o [leriyas
o Siddetli hiperkalsemiye bagh renal arteriolar
vazokonstriiksiyon

NSAI ilaglar1 indiikledigi PG aracili
afferent  vazodilatasyonun  inhibisyonu  ve
peritubuler kan akiminda azalma ayni zamanda
iskemik akut tubuler nekroz veya aminoglikozid,
amfoterisin B, hidroksietil starch ve radyokontrast
madde gibi ilaglara bagli tubuler hasar riskini de
arttirir (30).

Akut Interstisyel Nefrit (AIN): Kreatin
klirensinde azalma ve bobrek interstisyumunda
esasen T  lenfositleri  igeren inflamatuar
infiltrasyonla karakterize bir renal lezyondur.
Siklikla ilaglara bagli meydana gelir. Ayrica,
otoimmun hastaliklar, diger sistemik hastaliklar

kusma ve diyare
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(SLE, sjongren ve sarkoidoz vb) ve bobregi tutan
bir grup enfeksiyonlarda (leptospiroz, legionella,
streptokokkal organizmalar gibi) da meydana
gelebilir. Bunlarin iginde ilaglar etyolojik nedenin
% 75°ni olusturur. Ilaglar i¢inde de beta-laktam
antibiyotikler ve NSAI ilaglar 6n plana ¢ikmaktadir
(31). ilaca bagl AIN gelisimi doz bagimli olmay1p
ayni veya benzer ilagla ikinci kez karsilagsmada
tekrarlayabilir. NSAI ilag sonrasi AIN gelisimi i¢in
latent period iic — bes giin olabilecegi gibi 18 ay
sonra da olabilir (32). Bu hastalar genellikle yaslh
kisilerdir ve sadece AIN gelismez beraberinde akut
bobrek  yetmezliginin  eslik  ettigi  nefrotik
sendromda geligebilir. Bobrek biyopsisinde akut
tubulointerstisyel lezyonlarla beraber glomeriillerde
minimal degisiklik hastaligi bulgular1 da goriiliir.
AIN esas olarak NSAI ilaca gecikmis bir
hipersensitivite yanitidir. Nefrotik sendrom ise
prostaglandinlerin ve diger hormonlarin aracilik
ettigi glomeriiler permeabilitedeki degisikliklere

bagl gelisir (33).
_ Analjezik Nefropatisi: Kronik
Interstisyel —nefrit ve papiller nekroz ile

karakterizedir. Kronik interstisyel nefrit; interstisyel
fibrozis, makrofaj ve lenfositik infiltrasyon, tubuler
atrofi ile beraber tubulointers tisiumun ilerleyici
skarlagmasiyla  karakterize  bir histopatolojik
durumdur. NSAI ilaglarin yiikksek dozda ve uzun
sireli kullanimi bu hastaligin nedenidir. NSAI
ilaglar1 siklikla kronik bas agrisi, kas agrist ve artriti
olan ozellikle kadin hastalar kullanmaktadir. Bu
hastalik Amerika Birlesik Devletlerinde, Son
Doénem  Bobrek  Hastaligimmin ~ %]1-3’linden
sorumludur. Bobrek hasarmin olusugu yer, NSAI
ilaglarin toksik metabolitlerinin biriktigi ve disiik
oksijen basinci igeren henlenin mediiller bolgesi,
vaza rekta ve toplayici kanallardan olusan renal
medulladir. Burada biriken metabolitler vazodilator
prostaglandin sentezini inhibe ederler, mediiller kan
akimmi ve glutatyon seviyesini azaltirlar, sonugta
oksidan ve iskemik mediller hasarlanmay1
arttirirlar. Bu  hastalikta gelisen major patolojik
degisiklik renal papiller nekrozdur. Bunun da
sebebi  medullayida  iceren  enfarktiis ve
trombozisdir. Tubuler atrofi, interstisyel fibrozis,
glomeruler sklerozis ve mononiikleer hiicresel
infiltrasyonlar nekrotik papilla {izerine kronik
interstisyel nefritin sekonder kortikal
degisiklikleridir (34).

Sonuc olarak, NSAI ilaglar akut ve kronik
agr1 ile inflamasyonda siklikla kullanilirlar.
Glomertiler ve tubuler fonksiyonlar {izerine dnemli
etkileri olan prostaglandinlerin sentezini inhibe
ederek hiperkalemi, hiponatremi, 6dem,
hipertansiyon, akut bobrek hasari, akut interstisyel
nefrit ve analjezik nefropatisi gibi Onemli
komplikasyonlara yol agarlar.
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