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Madde Kullanimina Bagh Bobrek Sorunlarina

Genel Bakas
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OZET

Son yillardaki bulgulara gére Avrupa iilkelerindeki geng-
lerin % 40 tan fazlas1 yasamimin bir doneminde yasa disi
madde kullanmaktadir. Madde kullanimi iilkemizde de
giderek artmaktadir: Hizli artis gosteren yasadisi madde
kullanimi 6nemli temel ve toplumsal saglik sorunlar yarat-
maktadir. Keyif verici madde kullaniminin sayisiz sonuglart
vardir ve bir hekimin agiklanamayan hastaliklarda madde
kullanimini her zaman goz éniinde bulundurmasi gerekir.
Madde kullanimina bagl renal komplikasyonlar da giderek
stk rastlanan bir durum haline gelmistir. Madde kullanimi,
glomeriiler, intersisyel ve vaskiiler mesafede hastalik mey-
dana getirebilir. Bazi maddeler direkt olarak nefrotoksik
olmasina ragmen, diger bir¢ok mekanizma da olaya ddhil
olabilmektedir. Bu etkiler ¢ogunlukla kronik ve geri donii-
lemez boyutlardadw:. Bu makalede sik kullanilan maddeler
ve bunlarin renal hastaliklarla olan iliskisi gozden gegiri-
lecektir.

Anahtar kelimeler: madde kétiiye kullanimi, sik kullanilan
uyusturucular, bobrek hastaliklar

SUMMARY
Overview of Kidney Disorders Due to Substance Use

Recent evidence suggests more than 40 % of young people
have tried recreational drug use. Substance abuse has been
increasing in our country. Rapidly increasing drug abuse is
clearly a major public health problem. There are numerous
results of the use of recreational drugs so the physician sho-
uld always consider substance abuse in any unexplained
illness. Renal complications of substance use has become
an increasingly common situation . Substance use may ca-
use glomerular, interstitial and vascular disease. Although
some agents have direct nephrotoxic effect, many other
mechanisms may also be involved in the event. The renal
complications are often chronic and irreversible. We revi-
ew the commonly used substances of and their associations
with renal disease.

Key words: substance abuse, commonly used substances,
renal disease

Insanlar tarih boyunca keyif verici madde kullanagel-
mistir. Milattan 6nce 3. ylizyilda Arap tiiccarlar afyon
kullanmaktayd1 ve ayni sekilde o donemlerde halusi-
nojen mantarlarin Aztekler tarafindan kullanilmistir.
Son 30 yilda keyif verici madde kullanan kisi sayist
oldukea artmistir. 1997°de niifusun % 25’1 yasamlari-
nin bir déneminde, % 10’u da son bir yil iginde yasa-
dis1 madde kullandigini belirtmistir.

Madde kullanimi 25-29 yas arasi geng niifusta daha
stk gortilmektedir. Tek yumurta ikizlerinin keyif veri-
ci madde kullanimina ydnelik kismi yatkinlik goster-
digi bilinmektedir. Ancak belirgin bir hastalik 6ncesi
“bagimli kisilik” tanim1 heniiz yapilamamaktadir.

Keyif verici madde kullaniminin bir¢ok tibbi sonucu
bulunmaktadir. Eroin bagimlilig1 izleme c¢alismalari
yillik % 4.8 6liim olgusu oldugunu ortaya koymak-

tadir. Bu nedenle agiklanamayan bobrek yetmezligi
durumunda, madde kullanimini olasilik olarak goz
ontinde bulundurmalidir. Bu maddelerin veya me-
tabolitlerindnemli bir kismi bdbrek yoluyla disar
atilmaktadir. Bazi maddeler dogrudan nefrotoksi-
kozellikte olabilir. Bu maddelerin keyif verici mad-
de ozelliklerini gergeklestirebilmesi igin, kan-beyin
duvarmi gegmeleri gerekmektedir ve birgogu da
oldukcaliposolubledzellige sahiptir; bu durum asi-
r1 kullanim durumunda diyalizin etkinligini dagilim
hacminin yiiksek olmasi nedeni ilediisiirir. Bu ma-
kalede sik kullanilan uyusturucu madde ve bunlarin
renal sonuglari incelenmektedir.

Opiyadlar

Eroin (diasetilmorfin, diamorfin) bu grupta en ¢ok
kullanilan madde olarak kargimiza ¢ikar. Burundan
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cekilebilir, yenebilir, igilebilir, deri altindan enjekte
edilebilir ya da damardan enjekte edilebilir. Siklikla
kokain ile birlikte kullanilir ®. Eroinin yarilanma 6mrii
3 dk.’dir ve hizlica morfine katalizlenir ki bu da cogun-
lukla eroinin farmakolojik 6zelliklerini ortaya g¢ikarir.
Eroin, eslenmemis ve serbest morfin gibi idrar yoluyla
viicuttan atilir . Kullanimt yiiziinden ortaya birgok re-
nal komplikasyon ¢ikabilir. Asir1 dozdan kaynaklanan
koma ya da dngoriilemeyenrhabdomiyolize neden olur.
Yiiksek tansiyon, oksijen eksikligi ve dehidratasyon bu
zarar artirabilir. Diger ¢alismalar koma veya kas ka-
silmasi eksikliginde rhabdomiyolizolustugunu ortaya
koymustur ve bunun, eroin veya saf olmayan eroinin
direk toksik etkisi veya ona kars1 gelistirilen alerjik bir
tepki yliziinden oldugu yorumu yapilabilir ©.

Eroini de i¢eren intravendz madde kullanimi; birgok vi-
ral, bakteriyel ve mantar infeksiyonu igin risk tasimak-
tadir ©. Bu tiir kronik infeksiyonlara bagliolarak glome-
rilonefrit (GN) gelisebilir. Organizmada tepki olarak
olusturulan bagisiklik komplekslerinin birikmesi nede-
niyle, staphylococcusaureus kaynakli lokalpiyojenik ap-
selerle GN arasinda iligki kurulmaktadir. Bakteriyel ve
mantara bagh perikarditde bagisiklik-kompleks aracili
GN’lere yol agabilir ®. Hepatit B de 6zellikle vaskiili-
tik sorunlar géziikiirken, Hepatit C; kriyoglobiilinemiye
vemezangiokapiler GN’ye neden olmaktadir.

Sekonderamiloidoz, kronik parenteral madde kullani-
cilarinda renal hastaliklarin bir nedeni olarak daha sik
karsimiza ¢ikmaya baslamistir; 6zellikle deri altindan
enjekte eden gengler arasinda bir artig vardir ©. Sii-
rekli kullanim durumunda ¢ogunlugu bobrek yetmez-
ligine varan siireceilerler.

Birgok tedavisegenegi denense de, uyusturucudan uzak
durma en etkili ¢dziim olacaktir. Uzak durmay1 takiben
donemde tiimiiyle iyilesen olgular bildirilmigtir (%,

1970 ve 1980’lerde nefrotik sendrom olarak kendini
gosteren ve bobrek yetmezIliginin son asamasina ka-
dar ilerleyen eroin kaynakli nefropati (HAN) tanimi1
yapilmistir. Renalbiyopsi 6rneklerinde genellikle fo-
kalsegmentalglomeriiloskleroz saptanmigtir V. Bu-
nun patogenetigi acik degildir, ancak ge¢mis ¢aligma-
lar sunu ortaya koymustur: Eroin ya da metabolitleri
antijen olarak hareket edip bobrekte immunkompleks
birikimine neden olmaktadir ©. Son dénemdeki hay-
van c¢alismalari, morfinin fibroblastlarin artisina ve

tip 4 kollejenin azalmasina neden olarak glomeriil
tizerinde dogrudan bir etkiye sahip olabilecegini gos-
termektedir.

Kuzey Amerika’da damar i¢i madde kullanicilar ara-
sinda goriilen HAN olgusunda diisiis tespit edilmistir
(12 (Sekil 1). Bunu nedeni eroinin giderek saf hale
gelmesi ve bagimlilarin olasilikla daha az nefrotok-
sikdozlara maruz kalmasi olabilir.

40 ~
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Sekil 1. King’sCounty Hastanesinde bobrek yetmezligi son
asamasl olgusu, New York City. HAN, 1990°da ani bir diisiis
gostermistir ve 1991-1993 arasi yoktur. Yeni HIVAN olgular1
1990°dan sonra azalmistir ama yine de yilda 15-23 olguyu bul-
mustur.

HAN olgusundaki diisiise ragmen, HIV baglantili nef-
ropati (HIVAN), HIV infeksiyonlu eroin bagimlilar
arasinda giderek artan oranlarda goériilmektedir .

HIVAN ayrica nefrotiksendroma yol agabilir ve hiz-
lica hastay1 bobrek yetmezligine gotiirebilir. Oyle-
ki baz1 merkezlerde son dénem bdbrek yetersizlikli
hastalarin % 38’inde goriilebilmektedir . Renal
biyopsi kollapsing glomerulonefrit 6rnegi gosterir %
(Sekil 2). Ayn1 zamanda lokalize segmental sklerozda
goriilebilir. Antiviral tedavi sonrasi olusan klinik ve
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histolojik resoliisyon; viriisiin bobrek {lizerinde dog-
rudan sitopatik etkiye sahip oldugu hipotezini destek-
lemektedir (9.

Bonn Universitesi, Adli Ttp Kurumunda yapilan otop-
si ¢aligmasinda damar i¢i madde kullanicisi oldugu
bilinen insanlarin otopsilerinden 179 renal numune
incelenmis 17. Bunlarin 105’inde (% 61.7) lenfosittik
mezangiokapilerglomeriilonefrit ve 48’inde (% 45.7)
IgM birikimi bulunmustur 7.

Kokain

Kokain, And daglarinda yetisen bir agagtan (Eryt-
hroxyloncoca) elde edilen alkaloittir 1®. Kokain
herhangi bir mukozadan emilebilir, intravendzyada-
intramuskuler yapilabilir. 30-90 dk. arasinda degisen
yartlanma 6mrii vardir. Kokainin % 80-90’1 metabo-
lize edilir ve geri kalan1 degismeden idrar yoluyla ati-
lir. Metabolitleri ise 36 ile 48 saat siiresince idrarda
bulunabilir 9.

Kokainin sagladigr mutluluk, dopaminin geri alimi-
nin engellenmesiyle olusurken, hipertansiyon etkileri
norepinefrin geri alimmin engellenmesiyle gelisir.
Ayrica duyu ndronlarindaki sodyum kanallarini kapa-
tarak, lokal uyusturucu gibi hareket eder (9.

Akut ve kronik kokain kullanim1 genis bir yelpazede
renalkomplikasyonlara yol agar. Akut bobrek yetmez-
ligi rhabdomyolizin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir
19, Kokain kaynakli komplikasyonlarin oldugu acil
boliimiindeki hastalarin % 24’tinde 1000U/T’ten fazla
keratinkinaz artig1 goriilmistiir ?°. Bu tip hastalarin
tigte birinde akut bobrek yetmezligi geligir (2.

Kas i¢i arterlerinin uzun siireli spazmi, kas kasil-
masiyla beraber koma veya dogrudan myofibril za-
rar1 yoluyla olusan kas iskemisi, kokainle uyarilmis
rhabdomyolizin farkli mekanizmalaridir. Kokainin,
arsenik, sitriknin, amfetamin ve fensiklidinle birlikte
alindiginda dakonvulziyon ve rhabdomolize neden
oldugu bildirilmistir.

Kokain nedenli prematiire koroner arter hastalig1 send-
romu iyi tanimlanmistir. Az bilinen sey ise kokainin
renal infaktiise @V ve bobrek damar tikanikligina ne-
den olabilecegidir ®*¥. Hipertansiyon kaynakli bobrek
yetmezligi sikligi artar ®¥. Bu tip hastalarin % 44’{iniin
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geemiginde madde kullanimi vardir ki bu oran diyabet
hastalarinda % 5 ve diger renal hastaliklarda % 11°dir.
Beklenilmeyen bir bulgu olarak; 301 kronik kokain
kullanicisinda, kronik hipertansiyon ve mikroalbumi-
niiri sikliginin artmadigr gosterilmigtir 2.

Belki de kokainin yeniden bir hastaliga neden olmak-
tan daha ¢ok, var olan renal hastaliklar1 kotiilestirme
egilimi vardir. Bu tarz hastalarla yapilabilecek kont-
rollii galigmalar zor olsa da akselere hipertansiyon ve
hizli ilerleyen renal yetmezlik tanimlanmistir 9.

Immiinolojik  olarak  kokainin,  makrofajlarla
interlokin-6 salinimini artirarak mezanjiyal artmaya
neden oldugu kanitlanmistir. Bu da fokalsegmentalg-
lomeriiloziin bir nedeni olabilir ?7. Kokain kullanimi-
ninrenal skleroderma ® ve Henoch-Schonleinpurpura
iliskisi gosteren ¢alismalar vardir @9,

Ekstazi ve diger amfetaminler

Esas olarak 1914 yilinda istah1 azaltma amacryla
patenti alinan ekstazi (MDMA) genel olarak rekre-
asyonel (eglence) amagli kullanilan bir maddedir.
1977°den beri Birlesik Krallik Yasadisi Uyusturucu
Madde Kanununda A (1971) smifi uyusturucu olarak
yer almaktadir.

MDMA, plasmapik noktasina yaklasik iki saatte ula-
sir ve kolayca absorbe edilir. Karaciger tarafindan ka-
talize edilir ve bobrek tarafindan atilir G

MDMA ve amfetaminler, asir1 fiziksel aktivite ve
susuzlukdurumunda hipetermiye neden olabilir. De-
ney hayvanlarinda asirt hareket yoklugunda dahi
MDMA’nin yiiksek atese neden oldugu saptanmustir.
Istenmeyen etkileri arasinda -istah kaybi, bulanti-
kusma, bas agrisi, kramp, giilme krizi, yiiksek ates,
karaciger yetmezligi, rhabdomiyoliz, disemineintra-
vaskiilerkoagiilasyon ¢V ve akut bobrek yetmezligine
62 neden olabilir. Rhabdomiyoliz gelistiginde tipik
olarak kas agrilari, hiperkalemi, hiperfosfatemi ve
yiiksek kreatinkinazla beraber akut bobrek yetmezligi
goriiliir. Idrarda miyoglobin saptanir.

Basin haberleriyle birlikte madde bagimlilar1 dehid-
rasyonun riski konusunda daha bilingli hale gelmek-
tedirler ve bunu engellemek i¢in ekstazi kullanimi
sonrasi sik sik biiyiik miktarlarda su tiikketmektedirler.
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Ancak bu durumda da asir1 stvi alimina bagl diliisyo-
nelhiponatremigelisebilir ¢.

Elektrolit bozukluklarina bagli olarak beyin 6demi ve
kalp ritm bozukluklari gelisebilir ¢¥.

Sempatomimetik etkileri nedeni ileakselere hiper-
tansiyon ¥ olgularina rastlanmasi sasirtict degildir.
Benzer sekilde, mesane boynu obstriiksiyonu kay-
nakli postrenal sorunlarda izlenebilir ¢9.

Benzodiyazepinler

Temazepam ve diazepam kotiye kullanimi genel-
likle recete suiistimallerinden ortaya cikar. Enjektor
kullanan madde bagimlilarinin yaklasik % 70’1 ya-
samlarinda bir defa temazepam kullanmigtir ¢®. Akut
bobrek yetmezligi yanlishkla yapilan arter i¢i enjek-
siyonlarindan sonra goriilmektedir. Embolizasyonve
bunu takip eden rhabdomiyoliz ve miyoglobiniiri,
akut tubuler nekroza neden olur ¢ ve hastalarin
% 20’inde siddetli ama gegici diyaliz gerektiren bob-
rek yetmezligi goriiliir “9.

Orjinal jelatin kapsiiliinlin siv1 igerigi temazepamin
uyusturucu madde olarak kullanilmasini zorlastirmak
icin kat1 bir jel olarak yeniden formiile edilmesine
ragmen, mikrodalga firinda jeli eriterek enjekte edile-
bilir hale getiren kullanicilarin oldugu bilinmektedir.
Temazepam simdilerde yalnizca tablet halinde mev-
cuttur, bu sayede enjekte edilmesiyle ortaya ¢ikabile-
cek komplikasyonlar su an dnlenebilmektedir.

Mantarlar

Mantar tiirleri olan Panaeolusmuscaria ve Psilocybe
(PsilocybeSemilanceatadahil olmak iizere “6zgiir-
lik sapkas1”; “bliylilii mantarlar”) yendikleri zaman
haliisinojenik 6zellik gosterir “V. Birlesik Krallik’ta
bu mantarlar1 toplamak ve yemek yasaldir, fakat her-
hangi bir sekilde hazirlamak yasa disidir. Kendileri
nefrotoksik degildir, fakat dogru mantar1 belirlemek
zordur ve zehirli tiirlerinin yanhslkla yenmesi yaygin
bir durumdur. Nefrotoksik madde igeren Cortinarius
mantarlar1 “biliytlilii mantarlar” olarak da adlandirilir
@2, Oligiirik bobrek yetmezligi Cortinarius™u yedik-
ten 5 ile 12 giin sonra ortaya ¢ikabilir “¥. Bazi has-
talarda bobrek yetmezligi gecicide olsa, bazilarinda
dairreversible olabilir 9.

Tiitiin icme ve Cannabis

Sigara igenler cogunlukla hipertansiftir ve hipertan-
sif kisilerde sigara kullanimi mikroalbiimintiri geli-
siminin bagimsiz bir gostergesidir. Mikroalbiiminii-
ri, ayrica insulin bagimli diyabet hastalarinda daha
yaygin olarak goriilmektedir. Sigara igme diyabetik
nefropatinin ilk asamasi olarak kabul edilen glomertil
hiperfiltrasyonu da artirmaktadir “9. Ek olarak, renal
lupus “9, renal arter darligi 7, antiglomeruler bazal
membran hastaligi “®, pulmoner hemoraji “® ve renal
tubuler disfonksiyon “? yapabilir.

Cannabis kullanimini takiben renal komplikasyon olus-
masi ender bir durumdur, fakat renal enfarktiis vakalar1
goriilmiistiir ®?. Periferik vazodilatasyon, anemi ve ad-
renerjik etki bu duruma katkida bulunmus olabilir.

Coziiciiler

Ucucu ¢oziiclilerin kasten solunmasi ilk olarak
1960’larda model ugak yapistiricilarinin solunmasty-
la birlikte ortaya ¢ikmistir. Uygulama yapiskan tut-
kallar, aerosol boyalar, vernik incelticiler, daksil ve
benzini de kapsayacak sekilde geniglemistir ¢V, Bu
riinler, toliien, n-hexane, metil keton, klorohidrokar-
bon ve benzene gibi ucucu maddeler igermektedir.
Coziicli solunmasiyla olusan ugmus kafa hali, alkol
zehirlenmesine benzerdir. Ayrica, ¢oziiciiler kisa siire-
1i (15-30 dk.) haliisinasyonlara hizl1 bir sekilde neden
olabilir 2. Ani 6limiin ¢ yan1 sira ciddi kardiyak,
akciger, hepatik, norolojik ve renal komplikasyonlar
ortaya cikabilir.

Ugucu yapistiricilarin nefrotoksik etkisi temel olarak
toliien yliziinden olmaktadir ®¥. Toliien kullanimina
bagli olarak: mikrohematiiri, piiiri, proteiniiri, distal
renal tiibiiler asidoz, Fanconi sendromu, nefrolitiazis,
glomertilonefrit, Goodpasture sendromu, akut tiibiiler
nekroz, hepatorenal sendrom ve akut ve kronik inters-
tisyel nefrit gortilebilir ¢>62).

Kronik metabolikasidoza yol agarak, kemik alkali
tuzlarinin azalmasina neden olur.

Alkol

Otopsi c¢aligmalarinda alkol kaynakli hepatik siroz
hastalarinin % 50-100’tinde histolojik olarak IgA-
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nefropatiyle ayni olan glomerulonefrit izlenmistir .
Mikroskopikhematiiri ve proteiniiriyle ortaya gikar,
ancak klinik olarak sessiz seyredebilir. Makroskopik
hematiiri ve renal yetersizlik daha az goriiliir. Alkolik
siroz hastalarinda ytiksek seviyelerde serum polime-
rik IgA ve IgA immiin kompleksleri bulunmaktadir.
Portavakal kan akimi, bakteriyel ve besin antijenle-
rinin hepatik kupfer hiicrelerine yogun miktarda im-
mun kompleks taginmasina yol acar.

Karaciger yetmezliginde immun komplekslerin metabo-
lizmast azalir ve glomerul hiicrelerinde depolanma artar.

SONUC

Madde kullanim1 glomeruler, tubuler, intersisyel ve
vaskuler mesafede patolojiye yol agabilir. Agiklana-
mayan bdbrek yetmezlikli hastalarda madde kulla-
nimi1 olasiligr géz Oniinde bulundurulmalidir. Akut
ve kronik bobrek yetmezligi tedavisinde kullanilan
renalreplasman tiirleri pahalidir ve bu nedenle, top-
lumda madde kullanimini azaltmaya hizmet edecek
egitsel caligmalara 6nem verilmelidir.
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