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Bobrekler ve elektrolitler ile ilgili problemler malign hastaliklarin seyri veya
tedavisi ile iliskili olarak, akut bobrek yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi,
renal tubuler hastaliklar seklinde genis bir spektrumda gériilebilir. Kemo-
terapotik ajanlar kadar non-kemoterapétik ajanlar da glomerul, tubul, in-
terstisyum veya bobrek mikrodolasimini etkileyerek, belirti vermeyen bir
kreatinin yiiksekliginden diyaliz ihtiyaci gosteren akut bobrek yetmezligine
kadar giden klinik bir tabloya yol aabilir. S6z konusu komplikasyonlar siklikla
onlenebilir ve geri evirilebilir olmalari nedeni ile cok dnemlidir. Bifosfonatlar
giiclii anti-resorptif etkileri ile metastatik kemik hastaligi tedavisinde ideal
olan non-kemoterapotik ilaglarin degerli bir grubudur. Malign hastaliklarin
iskelet sistemi ile ilgili komplikasyonlaninda yaygin olarak kullanilirlar. Kan-
ser hastalarinda genigletilmis indikasyonlarla kullanimlan ve etkinliklerine
ilave olarak tedavi sirasinda gelisen bobrek yetersizligi vakalan bildirilmesi
nedeni ile nefrotoksik etkilerinin dikkatle irdelenmesi gerekir. Goriilme sikligi
ve kemik metastazi potansiyeli g6z oniine alindiginda, bifosfonat kullanimin-
da meme kanseri ayn bir 6nem tasir. Malign hastalik seyrinde veya tedavisi
siirecinde gelisen bobrek yetersizligi giiniimiizde onemli bir komplikasyon
olarak durmaktadir. S6z konusu komplikasyonun dnlenebilir olmasi nedeni
ile, risk tagiyan ilaglarin bilinmesi, hasta bazinda yasanabilecek istenmeyen
etkileri en aza indirecek, hastanin daha ileri onkolojik tedavi almasina olanak
saglayacaktir.

Anahtar sozciikler: nefrotoksisite, bifosfonat, malignite

align hastaliklarin seyrinde bébrek fonksiyonlarinda bo-
zulma gorilmesi cok gesitli nedenlere bagli olabilir (Tablo

1). Malign hastaligin bobregi infiltre etmesi, timérin Gri-

ner sisteme basisi, neoplastik hiicre yikiminin artmasi sonucu ge-
lisen timor lizis sendromu, malignite zemininde gelisen hiperkal-

semi, kemoterapdtik ajanlarin bébrek Uzerine yan etki potansiye-
linin ylksekligi; malign hastalik seyrinde gelisen bobrek fonksiyon

A NEPHROLOGIST’S VIEW TO RENAL SAFETY OF BISPHOSPHONATES
ABSTRACT

A variety of renal diseases and electrolyte disorders may be associated with
malignancy or its treatment. The spectrum of disease in this setting includes
acute renal failure (ARF), chronic renal failure, and tubular disorders.

Chemotherapeutic agents as well as non-chemotherapeutic drugs can af-
fect the glomerulus, tubules, interstitium or the renal microvasculature,
with dinical manifestations that range from an asymptomatic elevation of
serum creatinine to acute renal failure requiring dialysis. Fortunately, these
complications are often preventable or reversible with prompt diagnosis and
treatment.

Bisphosphonates are a valuable class of non-chemotherapeutic drugs with
potent anti-resorptive actions that make them ideal for treating metastatic
bone disease. And they are widely used to treat skeletal complications of
malignancy. Expanding indications for use in cancer patients warrant careful
review of the renal toxicities associated with this medication dlass. In addi-
tion to their efficacy, renal insufficiency during bisphosphonate therapy were
reported. In considering its incidence rates and skeletal metastasis potential,
breast cancer is particularly important for this subject.

Renal failure remains an important complication of cancer and its treatment.
The spectrum of cancer-associated renal disease has changed in the past 20
years, in large part as a result of the use of newer chemotherapy regimens.
Early diagnosis and treatment of renal failure is vital—both to improve renal
outcomes and to ensure that patients are best prepared for further oncologic
treatment. Close cooperation with oncology colleagues is essential toimprove
outcomes in these complex patients.
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bozuklugu nedenlerine 6rnek olarak sayilabilir. Bunlar arasinda ilag
yan etkilerine bagl olarak gelisen bébrek problemleri miidahale

edilebilir hatta, dnlenebilir olmalari nedeni ile 5nemlidir.

ilaglara bagh nefrotoksisite gelisiminde ilaca ait faktorlerin roli

oldugu kadar, hastaya ait 6zellikler de 6nem tasir. Hastanin yasi,
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Tablo 1. Malign hastaliklarin seyrinde gelisen bobrek fonksiyon

bozuklugu nedenleri

ilag Nefrotoksisitesi:
Kemoterapi ilaclar
Antimikrobiyal ilaglar
Antibakteriyel (Orn: Aminoglikozidler)
Antifungal (Orn: Amfoterisin B)
Antiviral (Orn: Sidofovir)

Malign hastali§in kendisine bagli etkilenmeler:
Multiple myelomada bébrek etkilenmeleri
Renal hiicreli karsinom
Lenfoma bobrek tutulumu
Kitle etkisine bagl obstriiksiyon

Timor lizis sendromu
Hiperkalsemiye ve hiperkalsemi tedavisine bagl bobrek etkilenmeleri
Kemik iligi nakli sirasinda gelisebilen bobrek fonksiyon bozukluklari

Paraneoplastik sendrom- Glomerulopatiler

serum albumin diizeyi ve komorbid durumu (hipertansiyon, diya-
bet, bobrek hastaligi 6ykusi vb) hastaya ait faktorler olarak sayi-
labilir. ilaclara bagli gelisen nefrotoksik etkiler bébrek yetersizligi
gelistirmesi disinda pek ¢cok bdbrek hastaligini da taklit edebilir.
Hiponatremi, hipomagnezemi, Fanconi sendromu gibi tibduler
fonksiyon bozukluklar gorilebilecedi gibi, proteindri, ilerleyici
renal yetmezlik gibi glomeriler ve interstisyel hasarlanma ile de
sonuclanabilecegdi hatirda tutulmalidir.

Hastaneye yatirilarak veya ayaktan tedavi edilen akut bobrek
yetersizligi olgularinin yaklasik %10’'undan ila¢ nefrotoksisitesi
sorumludur (1). Buna karsin ilag toksisitesini &ngérmek, ila¢ doz
ayarlamasi yapmak sanildigi kadar kolay degildir. Serum kreatinin
ve/veya Ure dlzeyleri, bébrek fonksiyonunu gostermek agisindan
cogu kez yeterli degildir. Kas kitlesi azalmis, malnitrisyonlu hasta-
larda, yashlarda, cocuklarda ve kadinlarda kreatinin diizeyi bobrek
hasarini oldugundan az gosterir. Dolayisi ile, hastada renal yan
etki veya takip gostergesi olarak sadece serum kreatinin diizeyin-
de yuikselme olmasinin beklenmesi hatali bir yaklasim olacaktir.
Bu nedenle serum kreatinin diizeyi ile birlikte 24 saatlik idrar 6r-
neginde kreatinin klirensi veya MDRD/Cockcroft-Gault formiili ile
hesaplanan klirens ile takip edilmesi cok daha akilcidir (2).

Onkoloji pratiginde ila¢ nefrotoksisitesi uzun yillardir bilinen ve
Uzerinde 6nemle durulan bir konudur. Sisplatin, Karboplatin,
ifosfamid, Metotreksat gibi kemoterapi ilaclarinin neden olacagi
bbbrek problemleri klinisyenler tarafindan bilinmektedir. Bununla
birlikte onkolojide yaygin kullanim alani bulan ve son yillara kadar
masum kabul edilen bifosfonatlarin irdelenmesi faydali olacaktir.
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Tablo 2. Bifosfonatlarin renal giivenlik profil farkliliklan

Ibandronat Zoledronik asit
Proteine baglanma %87 %56
Renal doku yarilanma
omri (giin) 24 150-200
LLD/renal LOEL faktori* 25 33

3 hafta aralikl doz
uygulamasinda kiimdilatif
toksisite yok

3 hafta aralikh doz
uygulamasinda
kiimilatif toksisite

Renal toksisite

*LLD: en dusuk letal doz
LOEL: g6zlenen en diisiik etkinlik dlizeyi

Onkolojide bifosfonatlar gerek hiperkalsemi tedavisinde gerekse
metastatik kemik hastaligi ile seyreden meme kanseri ve multiple
myeloma gibi timorlerin neden oldugu iskelet sistemi ile ilintili
morbiditeyi azaltmada yaygin olarak kullanilirlar (3)

Kemik tutulumu metastatik kanserlerin seyrinde siklikla goriilen
onemli bir komplikasyondur. Malign hastaligin tiiriine gore de-
gismekle birlikte; multiple myeloma hastalarinda %95, meme ve
prostat kanserinde %75, primer akciger, kolon ve bébrek timor-
lerinde ise %15-40 oraninda kemik tutulumu gorilmektedir (4,5).
Kadinlarda en sik goriilen kanser ve 40-55 yas arasindaki kadinlar-
da en sik 8liim nedeni olan meme kanseri; sikligi ve iskelet sistemi-
ne etkileri ile birlikte degerlendirildiginde ayri bir 5nem tasir (6).

Metastatik kemik hastaligi; siddetli agrilar, immobilizasyon ve ke-
mik fraktirlerine yol acarak morbiditeyi arttirmakla birlikte, hayati
tehdit eden hiperkalsemilere neden olan kronik bir durumdur. Bu
nedenle, tedavi uzun sireli etkin bir palyasyon ve ilag glvenilirli-
gini saglamaldir.

Metastatik kemik lezyonlarinda bifosfonatlar standart tedavi sece-
negidir.

Oysa ki, bu ilag grubunun etkinligini gosteren yeterli calisma olma-
sina karsin glvenilirlikleri ile ilgili veriler sinirhdir. Yetmisli yillarin
sonlarinda, bifosfonatlarin litik kemik lezyonlarinda kullanimi giin-
deme gelmis, yan etkileri ile ilgili literatiir ise ancak kullaniminin
Gzerinden yirmi yil gectikten sonra olusmaya baslamistir (7, 8)

Bifosfonatlarin renal toksisitesinin gériilmesinde altta yatan primer
malign lezyonun 6nemi tartismalidir. Zoledronik asit kullanimi ile
gorilen bobrek yetmezligi olgularinin rapor edildigi genis seride,
multiple myelomadan sonra meme kanserinin, ila¢ kullanimina
bagli bobrek yetmezligi gelismesinde ikinci sirada yer almasi dikkat
cekicidir (9). Multiple myelomada bifosfonatlara bagh renal toksisi-
tenin sik goriilmesi veya sik rapor edilmesi; ilagtan ziyade,‘myeloma
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Tablo 3. Pamidronat ve Zoledronik asit ile iliskili bbrek komplikasyonlarinin bildirildigi yayinlar

n Tani (n) Yiiksek doz ile Tedavi baglangici ile Bdbrek
tedavi* (n) komplikasyon gériilme yetmezIigi
zamani arasindaki sire  gériilen hasta
Pamidronat sayIsi
Markowitz ve ark. 2000 7 Myeloma (5); Meme ca (1) var (5) 15-48 ay 6
Van Doorn ve ark. 2001 1 Meme ca yok 11 ay 1
Desikan ve ark. 2002 5 Myeloma (5) Yes (5) 11-48 ay 2
Lockridge ve ark. 2002 1 Langerhan’s histiocytosis No 11 ay 1
Markowitz ve ark. 2002 1 Myeloma Yes 19 ay 1
Banerjee ve ark. 2003 1 Hiperkalsemi Yes 1 hafta 1
Buysschaert ve ark. 2003 1 Hiperparatiroidism Yes 10 ay 1
Barri ve ark. 2004 5 Myeloma (4); Meme ca (1) Yes (2) 4-41 ay 3
Smetana ve ark. 2004 1 MGUS yok 20 ay 1
Kunin ve ark. 2004 1 Myeloma yok 40 ay 1
Zoledronik asit
Jones ve ark. 2002 3 Myeloma yok 3ay 3
Chang ve ark. 2003 72 Myeloma (42), solid tumdérler(22), belirtimemis 1-242 giin 72
Digerleri (8)
Markowitz ve ark. 2003 6 yok 3-9ay 6
Myeloma (5), Paget’s hast. (1)
Tanvetyanon, Choudhury,2004 1 Carcinoid timor yok 2 ay 1
Munier ve ark 2005 7 Myeloma (2), solid timorler (5) yok 1-120 giin 7

*Pamidronat ile tedavi >90 mg veya zoledronik asit >4 mg/3—4hafta

~Bobrek fonks bozuklugu serum kreatinin diizeyinde en az 0.5 mg/dl artis (baslangi¢ diizeyi <1.4 mg/dl ise) veya artis 1 mg/d|

(baslangig diizeyi >=1.4 mg/dl) ise.

bbbregi’ olarak adlandirilan durum nedeni ile bu grup hastaya di-
gerlerine gore daha fazla odaklanmaktan kaynaklanabilir.

Birinci ve ikinci jenerasyon intravendz bifosfonatlar (6rn: etidrona-
te, clodronate) hizli uygulamada renal tubuluslarda kalsiyum-bi-
fosfonat kompleksleri halinde ¢okerek renal toksisiteye yol acarlar.
ikinci jenerasyon bifosfonat olan Pamidronat’a ait yan etkiler, 1.
jenerasyon bifosfonatlar ile karsilastirildiginda gérece olarak daha
az gorllmekle birlikte, bdbrek toksisitesi olgularinin hemen hepsi
agir proteindri ile ortaya cikmis, az sayida hastada ilag kullanimini
takiben 1. hafta icinde ve agir proteiniri olmaksizin bobrek yeter-
sizligi gordlmustdr (10,11). Nefrotik sendrom zemininde bobrek
yetersizligi gorllen hastalarda prognoz kot seyretmis, renal ye-
tersizlik kroniklesmistir.

Bu durum, yiiksek doz pamidronat’in tubuler ve podosit epiteli-
al hiicre toksisitesine neden olmasi ile aciklanmaktadir (12). Once
proksimal tubuler hasar gelisir ve bunun sonucunda pamidronatin
aktif tubuler sekresyonu bozulur ve yarilanma émri uzar . Bu ne-
denle pamidronat kullaniminda renal hasarlanma riskini azaltmaya
yonelik tedbir olarak, uzun infiizyon stiresine ilave olarak, her uy-
gulama 6ncesinde diizenli serum kreatinin diizeyi takibi yapilmasi,
renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda veya nefrotoksisite po-
tansiyeli olan ajanlarla birlikte kullanilmamasi 6nerilmektedir (13).

Etkinligi daha az olan eski jenerasyon bifosfonatlarin yaninda, son
yillarda Zoledronik asit ve ibandronat gibi potent 3. jenerasyon
amino-bifosfonatlar klinik kullanima girmistir. Hiperkalsemi ve
metastatik kemik lezyonlarinin etkin tedavisinin yaninda, preklinik
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calismalarla timor hiicreleri izerine apoptotik etkileri gésterilen
bu ajanlarin onkoloji pratiginde yeni ufuklar agcacagi 6ngoriilmek-
tedir. Etkinligi ylksek olan bu ajanlardan Zoledronik asit ile ilgili
olarak da bildirilmis ciddi renal yan etkiler mevcuttur. Pamidronat
ve Zoledronik asit ile iliskili bobrek komplikasyonlarinin bildirildigi
yayinlar Tablo 3'te 6zetlenmektedir.

Zoledronik asit ile iliskili bobrek yetmezligine ait en genis seri 72
hastayl kapsamaktadir. Komplikasyon ilk inflizyondan ortalama 2
ay sonra tanimlanmistir. On sekiz hastada (%25) ise tek inflizyondan
sonra renal yetmezlik gelismis ve ilk inflizyondan ortalama 10 giin
sonra tanimlanmistir (9). Uzun dénem izlemde hastalarin %38’inde
diyaliz ihtiyaci gelismis, geri kalaninda kreatinin ylksekligi ayni se-
viyede devam etmis, bazal diizeye inmemistir. Az vakali iki ayr calis-
mada, ilag kesilmesini takiben birka¢ glinden- 4 aya kadar degisen
bir stire sonra serum kreatinin diizeylerinin tedavi dncesi degerlere
dondugu bildirilmektedir (14,15). Zoledronik asit ile iliskili bobrek
yetersizligi gorilen hastalarin bobrek biyopsilerinin histopatolojik
incelemesinde; 1sik mikroskopisinde tipik olarak akut tubuler nek-
roz, elektron mikroskopide osteoklastlarda goriildiigu gibi tubuler
hiicrelerde fircamsi kenar kaybi gorilmastir (14).

Zoledronik asitin 8mg dozunun degerlendirildigi Faz lll calismalar
renal toksisite derecesinin ytiksekligi nedeniile durdurulmus, renal
hasarlanma yiiksek doz ve kisa inflizyon siresi ile iliskilendirilmis-
tir(16,17). Akut bobrek yetersizligi insidansi %9-13 oraninda bildi-
rilmis ve olgularin renal patolojisinde interstisyel nefrit olmaksizin
diffuz tubuler atrofi saptanmistir. Hemodiyaliz ihtiyaci gdsterecek
Olctide bobrek yetersizligi, tubuler nekroz ve hatta renal kompli-
kasyonlara bagh gelisen 6limler nedeni ile Zoledronik asitin re-
nal fonksiyon bozuklugu ciddi olan (kreatinin klirensi <30ml/dk)
hastalarda kullaniimamasi, nefrotoksik ilag rejimleri alan hastalara
baslanmamasi, her ila¢ uygulamasindan 6nce kreatinin kontroli
yapilmasi, orta derecede bobrek yetersizligi olan (kreatinin kliren-
si 30-60ml/dk) hastalarda kademeli doz azaltimina gidilmesi 6ne-
rilmektedir (13).
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Renal toksisite iv bifosfonatlarin ‘grup etkisi’ degildir (13). Preklinik
ve klinik calismalar bifosfonatlarin renal gtivenlik profillerinin fark-
I oldugunu gdstermistir (18). (Tablo 2).

Zoledronik asitin renal doku yarilanma émriiniin uzun olmasi, ve
bdylelikle bdbregin tamir siireci icin yeterli zaman birakmamasi,
kiimulatif renal toksisitesini aciklar.

Faz Ill calismalarinda ibandronat ile plasebo arasinda ise renal
toksisite acisindan fark gésterilmemistir (19, 20). Uclincii jeneras-
yon amino-bifosfonat olan ibandronat uzun dénemde etkinligi
ile birlikte, glivenilirligi de kanitlanmis bir tedavi secenegdi olarak
glindemdedir (13). Renal hasarlanim géstergeleri olarak serum kre-
atinin dlzeyi, kreatinin klirensi tayini gibi yontemlere ilave olarak
mikroalbuminiri, a-mikroglobulin, N-asetil-3-D- glukozaminidase
gibi renal fonksiyona yonelik daha duyarli géstergelerin takibi ile
yapilan klinik calismalarda da renal guivenilirligi gosterilmistir (21).
ibandronat’in renal giivenilirligi nedeni ile her uygulama éncesinde
renal fonksiyon takibine gerek yoktur (13). Buna ilave olarak nefro-
toksisite potansiyeli yiiksek olan ilaglarla (sinerjistik etki gosterme-
diginden) birlikte doz ayarlamasina gerek olmaksizin kullanim ko-
layligi saglamasi, hem hasta hem de klinisyen icin dnemli avantajlar
yaratmaktadir. Ozellikle ileri yasta, hipoalbuminemik veya komor-
biditesi olan hasta gruplarinda bifosfonat indikasyonu oldugunda
ibandronat ilk tedavi secenegi olarak degerlendirilebilir.

ileri evre timorlerde tedavi ile yasam kalitesinin uyumlu olmasi
amactir. Oysa, malign hastalik seyrinde veya tedavisi stirecinde
gelisen bobrek yetersizligi glinimiizde 6nemli bir komplikasyon
olarak durmaktadir. S6z konusu komplikasyonun &nlenebilir ol-
masi nedeni ile, risk olusturabilecek ilaglar bilinmeli ve tedavi bi-
reysellestirilmelidir. Bu yaklasim, hasta bazinda yasanabilecek yan
etkileri ve morbiditeyi en aza indirecek, hastanin daha ileri onko-
lojik tedavi almasina olanak saglayacaktir.
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