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Hamit Zafer AKSOY 18 Kolistinin Bobrek ve Testisteki Toksik Etkisi Pentoksifilin ile

Firdevs AKSOY 2° Onlenebilir mi? *
Ayten LIVAOGLU 3¢
Ahmet MENTESE * ¢ Amag: Kolistin kullaniminin bdbrek ve testislerde olusturdugu etkileri tespit etmek ve bu etkileri
Mehmet ERDEM 5 ¢ O6nlemede pentoksifilin kullaniminin yaratacag etkinin degerlendirilmesi amaglanmistir.
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g::?;?:?ATLLAiEPJ Gerec ve Yontem:. Yirmi bir adet rat 3 gruba ayrilarak 7 gin boyunca intraperitonial olarak 1.
Hasan Riza AYDIN " gruba serum fizyolojik, 2. gruba 300.000 1U/kg kolistin, 3. gruba 50 mg/kg pentoksifilin+300.000

1U/kg kolistin uygulandi. 1., 4., 7. giinlerde metabolik kafeste ratlarin idrarlar toplanarak N-asetil-B-
D-glukozaminidaz (NAG) ve kreatinin duzeyleri arastirildi. Calismanin baslangicinda ve sonunda

" Trabzon Uni'versitesi, kan (re azotu ve kreatinin diizeylerine bakildi. Calisma sonunda her iki testis ve bébrek dokusu ve
Tip F__akulte§|_ serum Orneklerinde malondialdehit (MDA), total oksidatif status (TOS), total antioksidatif status
Uroloji Anabilim Dalr, (TAS), oksidatif stress index (OSI) diizeyleri bakildi. Her iki bobrek ve testisten elde edilen dokular

Trabzon, TURKIYE histopatolojik olarak incelendi.

? Karadeniz Teknik Universitesi, Bulgular: Histopatolojik incelemede testislerde fark tespit edilmez iken, bobreklerde kolistin

Tip Fakultesi, . grubunda hasar olustudu, kolistin+pentoksifilin grubunda pentoksifilin kullaniminin bu hasarin
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik  gnjendigi (p<0.05) tespit edildi. Serum TAS, serum OSI, sag bdbrek TOS, sag bébrek OSI, sol
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, bobrek MDA diizeylerine bakildiginda kolistin grubunda oksidatif hasar gelistigi ve
Trabzon, TURKIYE kolistin+pentoksifilin grubunda bu hasarin énlendigi (p<0.05) tespit edildi.

> Trabzon Universitesi, Sonug: Galismamizda pentoksifilin kullaniminin kolistin iligkili nefrotoksisiteyi énledigi histopatolojik
Tip Fakdltesi, ve biyokimyasal bulgularla desteklenmektedir. Gelecekte pentoksifilin  kolistinle birlikte
Patoloji Anabilim Dal, uygulandiginda, kolistin iligkili nefrotoksisitenin &nlenecegi ve renal fonksiyonlarin korunmasinda

Trabzon, TURKIYE destekleyici bir tedavi segenegi olarak kullanilabilecegi diisiiniiimektedir.

* Karadeniz Teknik Universitesi,  anantar Kelimeler: Kolistin, pentoksifilin, nefrotoksisite, testis

Tip Fakiltesi,

Klinik Biyokimya Anabilim Dali, . L . .

Trabzon, TURKIYE Can the Toxic Effect of Colistin on Kidney and Testicles Be Prevented By
o Pentoxifylline?

5Malatya Turgut Ozal Universitesi,

Tip Fakultesi, Objective: We aimed to determine the effect of colistin use on the kidneys and testicles and to see

Klinik Biyokimya Anabilim Dali, the effect of pentoxifylline use in preventing these effects.

Malatya, TURKIYE . - . -
alalya Materials and Methods: Twenty-one rats were divided into three groups and administered

8 Trabzon Universitesi, intraperitoneally for seven days: Group 1 received saline solution, Group 2 received 300,000 IU/kg
Tip Fakiltesi, colistin, and Group 3 received 50 mg/kg pentoxifyllin+300,000 1U/kg colistin. On the 1st, 4th and
Acil Tip Anabilim Dal, 7th days, the urine of the rats in the metabolic cage was collected and N-acetyl-B-D-
Trabzon, TURKIYE glucosaminidase (NAG) and creatinine levels were investigated. Blood urea nitrogen and kreatinin

ox . levels were measured at the beginning and end of the study. At the end of the study,
Saglik Bakanligi Ordu Devlet malondialdehyde (MDA), total oxidative status (TOS), total antioxidative status (TAS), oxidative
Hastanesi, stress index (OSI) levels were measured in both testicular and kidney tissue and serum samples.

Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi, Tissues obtained from both kidneys and testicles were examined histopathologically.
Ordu, TURKIYE

Results: While no difference was detected in the testicles by the histopathological examination, it
aORCID: 0000-0001-8860-5706 was dettec:mti)ne?hthat damfage otCCL_JfrrI(Ia_d in_th?hkidnelyst_of the co{isti_nfy I(‘Ig_roup, and t(hisodgg;agltta was
b . § i i prevented by the use of pentoxifylline in the colistin + pentoxifylline group (p<0.05). It was
CORC_ID_' 0000-0002-1926-1273 determined that oxidative damage developed in the colistin group by observing the serum TAS,

ORC'_D' 0000-0001-9168-6113 serum OS, right kidney TOS, right kidney OSI, and left kidney MDA levels, and this damage was
4ORCID: 0000-0003-2036-5317 prevented in the colistin+pentoxifylline group (p<0.05).

e .

fggélg' gg?)?)-?)gzi-zgz-zszz Conplpsion: Our study supports the histopathologi(_:a_l and b@ochem_ic_al findings that pentoxifyllin
= administration prevents colistin-related nephrotoxicity. It is envisioned that in the future,

9 ORCID: 0000-0001-6140-2167 pentoxifyllin administration in combination with colistin, may be used as a supportive treatment

" ORCID: 0000-0002-6272-6929 option to prevent colistin-related nephrotoxicity and preserve renal function.

Gelig Tarihi - 92.01.2025 Key Words: Colistin, pentoxifylline, nephrotoxicity, testis

Kabul Tarihi : 06.02.2026

Girig
Yazisma Adresi Kolistin grubu antibiyotiklerin klinik kullanimda nefrotoksik etkisi kullanim
Hamit Zafer AKSOY swgsmdaki en §nem|i cekincelerden biridir. Son yllleirda direngli gram nggatif bakterilerle
Trabzon Universitesi, gelisen enfeksiyonlarda kullanimi artmistir. Daha 6nce yapilmig olan insan ve hayvan
Tip Fakiiltesi, calismalarinda nefrotoksik etkisi net olarak ortaya konmustur. Bu nefrotoksik etki
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hamitzaferaksoy@hotmail.com * Bu galigma, Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Koordinatérligi tarafindan
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kolistinin kullanim dozu ve suresi ile iligkilidir, nadir de
olsa kalici olabilmekte ve bodbrek yetmezligine yol
acabilmektedir. Kolistinin nefrotoksik etkilerinden biri
oksidatif stres ve hiicre hasarndir (1). Bu hasari 6nlemek
icin daha 6nce antioksidan ajanlarla galismalar yapilmis
ve olumlu sonuglar elde edilmistir (2-5). Kolistinin bobrek
ve diger organlar Gzerindeki etkileri arastiriimis olmakla
beraber testis Uzerindeki etkileri tam olarak
aydinlatilamamistir.

Pentoksifilin antioksidan etkinligi olan bir ajandir.
Pentoksifilin  fosfodiesteraz inhibitéri  olarak  siklik
adenozin monofosfat birikimine yol acarak bu etkiyi
olusturmaktadir. Proinflamatuar kemokinler, sitokinler ve
adhezyon moleklllerinin azalmasina sebep olmakta,
monosit ve granulositlerin aktivasyonunu azaltmakta,
notrofil  oksidatif reaksiyonu ve zararli  oksijen
radikallerinin olusumuna engel olmaktadir. Pentoksifilin
bdylece antiinflamatuar etkisini gostermekte, konnektif
doku growth faktér olusumunu, kollejen sentezini ve
fibrozisi azaltmaktadir. Pektoksifilin farkli nedenlerle
ortaya ¢ikan nefrotoksisiteyi 6nlemedeki etkinligi
yapilmis ¢alismalarda net bir sekilde ortaya konmustur
(6, 7). Fakat kolistinin olusturdugu nefrotoksite
Uzerindeki etkileri arastirlmamistir. Ratlarda yapilan
calismalarda kolistinin spermler (zerinde olumsuz
etkileri oldugu gdsterilmig, krisin ve hesperidinin bu
etkileri dnledigi ile ilgili galismalar ortaya konulmustur (8,
9).

Bu calismada kolistinin bébrek ve testisler tizerinde
toksik etkisini ve pentoksifinin tedavisinin nefrotoksitite
ve testisler Uzerindeki koruyucu etkilerinin arastiriimasi
amaglanmigtir.

Gereg ve YOntem

Arastirma ve Yayin Etigi: Bu calisma
‘Laboratuvar Hayvanlarinin  Bakimi  ve Kullanimi
Kilavuzu” ve “Hayvanlar ile yapillan Biyotip

Arastirmalarinda Uluslararasi Rehber ilkeler” prensipleri
dogrultusunda yapildi ve Karadeniz Teknik Universitesi
Hayvan Deneyleri Etik kurulundan onay alindi (ETIK
KURUL NO 2018/18).

Bu calismada 10-12 haftalik 300+20gr agirhginda
21 Sprague Dawley rat kullanildi. Ratlar 3 gruba
bélinerek ratlarin kafeslerde yemek ve suya serbest
erisimi saglandi. Birinci gruba gunde 1 kez 0.5 mL serum
fizyolojik (SF) (Grup 1), ikinci gruba 0.5 mL 300.0001U/kg
kolistin (Grup 2), ugutnci gruba 0.5 mL 50 mg/kg
pentoksifiin ve bundan 20 dakika sonra 0.5 mL
300.0001U/kg kolistin intraperitonial (IP) (Grup 3) olacak
sekilde 7 gin boyunca uygulandi. Ratlar ¢alismanin 1.,
4., 7. glnlerinde metabolik kafese alinarak idrarlar
toplandi. Idrarlarinda NAG ve kreatinin diizeyleri
arastinldi. Ayrica caligmanin baglangicinda ve sonunda
kan Ure azotu (BUN) ve kreatinin diizeylerine bakildi.
Calisma sonunda ratlar sakrifiye edilip her iki testis ve
bébreklerden doku alinip bunlarda ve serum
orneklerinde MDA, TOS, TAS, OSI dizeyleri bakildi.
Calismada biyokimyasal analiz icin elde edilen idrar,
serum ve doku ornekleri -80 °C kaldirildi ve analiz
gunlne kadar orada saklandi. Her iki bébrek ve testisten
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elde edilen dokular histopatolojik olarak incelendi.
Bdbrek dokulari degerlendirilirken Yousef ve ark. (5)'nin
tanimladigi  skorlama  sistemi, testis  dokusu
degerlendirilirken Johnson’s skorlama sistemi kullanildi
(10). Galisma esnasinda 2. giinde kolistin grubunda 1 rat
hayatini kaybetti ve ¢alisma bu sekilde tamamlandi.

Histopatolojik Inceleme: Alinan sag ve sol
bdbrekler %10’luk formaldehit ile sad ve sol testisler ise
Bouin soliisyonu ile tespit edildikten sonra rutin doku
takip islemi uygulandi. Daha sonra dokular parafine
gomulip 4-5 mikron kalinlikta kesitler alinarak, H&E ile
boyanip 1sik mikroskopunda degerlendirildi. Bobreklerin
degerlendiriimesinde akut tlbller hasar ve derecesi
degerlendirildi. Testislerin  degerlendiriimesinde ise
spermatogenetik aktivite degerlendirildi.

Rat idrarlarinda NAG seviyeleri Uretici firmanin
tavsiyeleri dogrultusunda enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) kiti (Elabscience, Cat No: E-EL-R0647,
Lot: 24LXPDB1PQ, Cin Halk Cumhuriyeti) kullanilarak
belirlendi.

Serum Orneklerinde MDA konsantrasyonu Yagi
tarafindan gelistirlen TBARS (Tiobarbituric Acid
Reactive Substance) metodu kullanilarak tayin edildi
(11). Bobrek ve testis dokularindan elde edilen protein
fazlarda MDA seviyelerinin belirlenmesi, MDA’nin asidik
ortamda tiyobarbiturik asit ile olusturdugu kompleksin
renginin 532 nm’deki absorbansinin dlgliimesi esasina
dayanan metot modifiye edilerek yapildi (12).

Serum, bobrek ve testis 6rneklerinde TOS ve TAS
dizeyleri tayini kolorimetrik élcim esasina goére calisan
ticari kitler kullanildi.

OSI| degeri hesabinda TOS ve TAS degerleri
kullanildi. Bu hesaplama i¢in TAS degerlerinin birimi,
mmol troloks esdegeri/lL cinsinden pmol troloks
esdegeri/L cinsine donustirildi ve formil (OSI= [(TOS,
pmol H202 esdegeri/L) / (TAS, pmol troloks esdegeri/L)
x 100])’'U kullanilarak hesaplandi.

istatistiksel Yéntem:  Gruplardaki  patolojik
sonuglarin  degerlendiriimesinde Kruskal-Wallis Testi
kullanildi. Kruskal-Wallis Testinde istatistiksel anlaml
fark tespit edildigi durumlarda farkin hangi gruptan
kaynaklandidini tespit icin Mann-Whitney Testi kullanildi.
idrar NAG ve kreatinin degerlerinin gruplar arasindaki
farkhhgin  degerlendiriimesinde  Kruskal-Wallis  Testi
kullanildi. idrar NAG ve kreatinin degerlerinin grup igi
gunler arasindaki  farkhhgin  degerlendiriimesinde
Friedman Testi kullanildi. Calisma baslangici ve
sonunda ratlardan alinan serum BUN ve kreatinin
degerlerinin gunler arasindaki degerlendiriimesinde
Wilcoxon Signed Ranks Testi kullanildi. Doku ve serum
orneklerinde MDA, TOS, TAS, OSI, duzeyleri Kruskal-
Wallis Testi ile istatiksel olarak farklilik agisindan
degerlendirildi. Kruskal-Wallis Testinde istatistiksel
anlamli fark tespit edildigi durumlarda farkin hangi
gruptan kaynaklandigini tespit icin Mann-Whitney Testi
kullanildi. Gruplar arasinda p<0.05 dizeyi istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.
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Bulgular

Testislere ait incelemede; Grup 1'de tiim testisler
dizenli yapidaydi ve tam spermatogenetik aktivite vardi
(Sekil 1). Grup 2 ve 3'de birer ratta testislerinde yer yer
germ hucrelerinde disorganizasyon, ayrisma ve limene
dokilme izlendi. Diger testisler diizenli yapidaydi ve tam
spermatogenetik  aktivite  gosteriyordu.  Testislerin
histopatolojik degerlendirmesi sonucu elde edilen
Johnson’s skoru Tablo 1°de verilmigtir.

Bobreklere ait incelemede; Her Ug¢ gruba ait sag ve
sol bébreklerde izlenen akut tibdler hasarin derecesi,
etkilenen bobrek yizdeleri ve semikantitatif skor tablo
2'de Ozetlenmistir. Grup 1’de (kontrol grubu) morfolojik
bulgular normal sinirlarda olup (Sekil 2), Grup 2'deki bir
ratin sag bobreginde hafif hasar bulgulari izlenirken
digerlerinde tiblllerde dilatasyon, sik tlbdler cast
formasyonu ve tiibul epitel hiicrelerinde nekroz seklinde
hafif-orta hasar bulgulari mevcuttu (Sekil 3). 1 ratin her
iki bébreginde fokal alanda infarkt gérildu (Sekil 4).

Grup 3'de ise 3 ratin sag bdébreginde hafif-orta
hasar bulgulari mevcut iken digerlerinde hafif hasar
bulgulari goérildi.

R )

$'ekil 1. Tam spermatogenetik aktivite gt‘)stren testis dokusu

Tablo 1. Testislerde izlenen spermatonegetik aktivite

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Rat 1 Sag testis 10 10 10
Sol testis 10 10 10
Rat 2 Sag testis 10 10 10
Sol testis 10 10 10
Rat 3 Sag testis 10 10 9-10
Sol testis 10 10 9-10
Rat 4 Sag testis 10 ; 10
Sol testis 10 EXITUS 10
Rat 5 Sag testis 10 10 10
Sol testis 10 10 10
Rat 6 Sag testis 10 10 10
Sol testis 10 10 10
Rat 7 Sag testis 10 8-9 10
Sol testis 10 10 10

* Her testis igin Johnson’s skorlama sistemi
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Sekil 3. Kolistin grubu bobrek dokusunda tubdllerde dilatasyon,

sik tubuler cast formasyonu ve tiibil epitel hiicrelerinde nekroz
seklinde hafif-orta hasar bulgulari
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Sekil 4. Kolistin grubunda bobrek dokusu fokal alanda infarkt
goruntusu
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Sag ve sol testis patolojilerinde gruplar arasinda
istatistiksel anlamli diizeyde fark tespit edilmez iken, sag
ve sol bébrek patolojilerinde gruplar arasinda istatistiksel
anlamli dizeyde (p<0.05) fark oldugu tespit edildi. Sag
bébrek patolojilerinde Grup 1 ile Grup 2 arasinda
(p=0.001) ve Grup 1 ile Grup 3 arasinda (p=0.002), sol
bébrek patolojilerinde Grup 1 ile Grup 2 arasinda
(p=0.001), Grup 1 ile Grup 3 arasinda (p=0.000), Grup 2
ile Grup 3 arasinda (p=0.001) istatistiksel olarak anlamli
fark vardi (Tablo 3). Kolistin ve pentoksifilin+kolistin
uygulanan gruplarda ortaya ¢ikan doku hasari kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli diuzeyde ylksek
iken, bu hasar  kolistin uygulanan grupta
pentoksifilin+kolistin  uygulanan gruba oranla daha
siddetli bulunmustur.

idrar NAG ve kreatinin degerlerinin gruplar
arasindaki  farkhiligin  degerlendirimesinde  gruplar
arasinda istatistiksel anlamli bir fark tespit edilemedi.

idrar NAG ve kreatinin degerlerinin grup ici giinler
arasindaki  farklihgin  degerlendiriimesinde  yapilan
istatiksel calisma sonucunda gruplarda idrar NAG ve
kreatinin degerlerinde guinler arasinda anlamli fark tespit
edilemedi.
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Calisma baslangici ve sonunda ratlardan alinan
serum BUN ve kreatinin degerlerinin degisiminin
istatistiksel degerlendiriimesinde serum BUN ve kreatin
degerlerinde g¢alisma baslangici ve sonu arasindaki
istatistiksel anlamli fark tespit edilemedi.

Serum TAS, serum OSI, sag boébrek TOS, sag
bobrek OSI, sol bdbrek MDA dizeylerinde gruplar
arasinda istatistiksel anlamh farklilik tespit edildi (Tablo
4). Serum Serum TAS degerlerinde Grup 2 [0.48(0.31-
0.58)] ve Grup 3 [0.69(0.61-0.7)] arasinda (p=0.005),
serum OSI| degerlerinde Grup 1 [0.05(0.04-0.05)] ile
Grup 2 [0.08(0.07-1)] arasinda (p=0.022) ve Grup 2 ile
Grup 3 [0.05(0.04-0.06)] arasinda (p=0.008), sag bobrek
TOS degerlerinde Grup 1 [3.23(2.74-8.41)], Grup 2
[4.03(3.74-10.52)] ve Grup 3 [4.95(3.98-8.15)] arasinda
(p=0.001), sag bobrek OSI degerlerinde Grup 1
[0.09(0.08-0.11)] ile Grup 2 [0.11(0.1-0.16)] arasinda
(p=0.022) ve Grup 2 ile Grup 3 [0.08(0.07-0.1)] arasinda
(p=0.001), sol bobrek MDA degerlerinde Grup 1
[16.25(12.85-17.01)] ile Grup 2 [18.87(17.16-20.21)]
arasinda (p=0.014) istatistiksel olarak anlaml fark tespit
edildi.

Tablo2. Bébreklerde izlenen akut tiibiler hasarin derecesi, etkilenen bobrek ylizdesi ve semikantitatif skor

Tlbller Hasarin Kontrol Grubu

Kolistin Grubu Pentoksifilin+Kolistin

Derecesi Sag Bobrek Sag Bobrek Sag Bobrek
Sol Bébrek Sol Bobrek Sol Bdbrek
Derece 1 <1,0,1,0,<1,0,0 40,40,30,Ex,40,40,30 20, 30, 30, 20, 25, 30, 25
0,0,0,0 0, 0,<1 40,40,40,Ex,40,40,40 20, 30, 20, 20, 25, 30, 25
Derece 2 0, 0,0,0,0,0, 0 35,40,30,Ex,25,35,40 10, 20, 20, 10, 10, 20, 25
0, 0,0 0,0 0,0 35,35,30,Ex,30,25,50 15, 10, 10, 10, 10,15, 15
Derece 3 0,000 00,0 0,0 0 Ex, 0 01 0, 0,0 0 0, 0,0
0,000 000 0,0 0 Ex, 0 01 0, 0,0 0 0 0 0
Semikantitatif Skor (SKS) 0,0,+1, 0,0, 0,0 +2,+2,+1,Ex, +2,+2,+2 +1, 42, +2, +1, +1, +2, +1
0,0 000,00 +2,+2,+2,EX, +2, +2,+2 +1, +1, +1, +1, +1, +1, +1

*Her rat icin etkilenen bobrek yiizdesi (%) (n=7)

Tablo 3. Bébrek histopatolojik verilerinin istatistiksel sonuglari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p Volue
Patoloji sag bobrek (median (IQR:%25-75)) 0(0-0) 2(1,75-2) 1(1-2) 0.001*
Patoloji sol bébrek (median (IQR:%25-75)) 0(0-0) 2(2-2) 1(1-1) 0.000**
Sag testis patoloji (median(IQR:%25-75)) 10(10-10) 10(9,5-10) 10(10-10) 0.553
Sol testis patoloji (median(IQR:%25-75)) 10(10-10) 10(10-10) 10(10-10) 0.395

* Sag bobrek patoloji Grup 1 ile Grup 2 arasinda (p=0.001) ve Grup 1 ile Grup 3 arasinda (p=0.002) istatistiksel olarak anlamli fark

vardir

**Sol bobrek patoloji Grup 1 ile Grup 2 arasinda (p=0.001) ,Grup 1 ile Grup 3 arasinda (p=0.000), Grup 2 ile Grup 3 arasinda

(p=0.001) istatistiksel olarak anlamli fark vardir
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Tablo 4. Biyokimyasal parametrelerin istatistiksel anlamli sonuglari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P Volue
Serum TAS (median (IQR:%25-75)) 0.56(0.52-0.7) 0.48(0.31-0.58) 0.69(0.61-0.7) 0.017*
Serum OSI (median (IQR:%25-75)) 0.05(0.04-0.05) 0.08(0.07-1) 0.05(0.04-0.06) 0.017**
Sag bobrek TOS (median (IQR:%25-75)) 3.23(2.74-8.41) 4.03(3.74-10.52) 4.95(3.98-8.15) 0.001***
Sag bobrek OSI (median (IQR:%25-75)) 0.09(0.08-0.11) 0.11(0.1-0.16) 0.08(0.07-0.1) 0.007**+*
Sol bébrek MDA (median (IQR:%25-75)) 16.25(12.85-17.01) 18.87(17.16-20.21) 18.01(16.18-18.88) 0.027*x¥*x

*Serum TAS degerlerinde Grup 2 ile Grup 3 arasinda (p=0.005) istatistiksel olarak anlamli fark vardir.
**Serum OSI degerlerinde Grup 1 ile Grup 2 arasinda (p=0.022) ve Grup 2 ile Grup 3 arasinda (p=0.008) istatistiksel olarak anlamli

fark vardir.

***Sag bobrek TOS degerlerinde Grup 1 ile Grup 2 arasinda (p=0.014) , Grup 1 ile Grup 3 arasinda (p=0.001), Grup 2 ile Grup 3

arasinda (p=0.001) istatistiksel olarak anlamli fark vardir.

****Sag bobrek OSI degerlerinde Grup 1 ile Grup 2 arasinda (p=0.022) ve Grup 2 ile Grup 3 arasinda (p=0.001) istatistiksel olarak

anlamli fark vardir

*****Sol bobrek MDA degerlerinde Grup 1 ile Grup 2 arasinda (p=0.014) istatistiksel olarak anlamli fark vardir.

Tartigma

Antimikrobiyal direng, son yillarda giderek artan ve
yasami tehdit eden bir saglik problemi haline
gelmektedir. Coklu ilaca direngli Gram negatif

bakterilerle enfeksiyonlar, hastanede yatan hastalar igin
onemli bir tehdit haline gelmis ve yuksek 6lim oranlarina
sebep olmustur. Son yillarda bunlarin tedavisinde ilk
secgenek kolistin olarak yer almaya devam etmektedir.

Son yillarda 6zellikle kritik hastalarda multi-drug
resistant (MDR) gram negatif basillerin artisi sebebiyle
daha yaygin sekilde kullaniimaktadir (13).

Kolistin oral ve tropikal form olarak kolistin siilfat ve
parenteral form olarak sodyum kolistimethat (CMS)
olarak kullaniimaktadir. CMS daha az potent ve toksik
olmasina karsin hicre icinde kolistine
dénusturilmektedir (13). Parenteral olarak CMS Coly-
Mycin M Parenteral® (Parke-Davis, Amerika Birlesik
Devletleri) ve Colomycin® Injection (Pharmax, ingiltere)
olarak kullanima sunulmustur. Colomycin 5 milyon
internasyonal Unitesi (IU), Coly-Mycin 150 mg kolistin
baz aktivitesine (CBA) ve 400 mg CMS'ye denk
gelmektedir. Colomycin 8 saatte bir 1-2 milyon U, Coly-
Mycin 2.5-5 mg/kg/gin ginde 2 veya dort doza
bélinmus sekilde verilmesi dnerilmektedir (13).

Kolistin gram negatif bakterilerdeki lipopolisakkarid
(LPS) kisimlarina etki ederek membran stabilitesinin
bozulmasina, hiicre gegirgenligin artisina, hucre
iceriklerinin digar ¢ikarak hicre 6limiine yol agmaktadir
(14). Ayrica kolistin gram negatif bakterilerin LPS
molekilinun lipid A kismina baglanarak endotoksini
noétralize etmektedir (14).

Kolistinin en 6nemli yan etkileri nefrotosisite ve
norotoksisitedir. Norotoksisite doza bagiml olup geri
dénusuimludur. En sik parestezi ortaya ¢ikmakta ve IV
CMS alanlarin %27, IM CMS alanlarin %7.3’linde
gorulmektedir (15).

Kolistinin sik ortaya gikan ve kaygi veren yan etkisi
nefrotoksisitesidir. Nefrotoksisite doza bagimh ve geri
dénisimli olmakla beraber bazen kalici hasar ortaya
cikabilmektedir. Kreatinin klerensinde dlsus, protein(ri,
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silindirlri ve oliguri gérulmektedir. Yapilan ¢alismalarda
(16) kolistine bagh nefrotoksisite orani  %0-53.5'tir.
Tedavinin dozu ve siresi arttikga nefrotoksisite
artmaktadir. Kalin ve ark. (17)nin yapti§i ¢alismada
disiik, normal (2.5 mg/kg 12 saat) ve yiksek doz (2.5
mg/kg 6 saat) kolistin tedavisinin uygulandi§i 45 hastada
siraslyla %20, %35, %40 oraninda nefrotoksisite tespit
edilmis (17).

Kolistinin nefrotoksisite mekanizmasi antimikrobial
mekanizmasina benzerdir. Kolistin tibller epitel hiicre
membraninin gegirgenligini artirarak hlcrenin gsismesine
ve lizisine neden olmaktadir. Buna bagh olarak akut
tibdler nekroz ortaya c¢ikmakta, silindirdri, proteinuri,
kreatinin degerlerinde yikselme ve kreatinin klerensinde
disme ortaya ctkmaktadir (18). Kolistin
nefrotoksisitesinde histolojik olarak tibdllerin  fokal
diizensiz dilatasyonunu, epitelyal ve polimorfonukleer
hicre kast formasyonu, yogun ddemde tibdllerin gevre
dokulardan ayrilmasi izlenmektedir (15).

Hartzell ve ark. (19) yaptigi gaismada CMS 14
glinden fazla alan kisilerde nefrotoksisite riskinin 3.7 kat
daha fazla oldugu bildirilmistir. Diger degiskenlerin
nefrotoksisite insidansini etkilemedigi tespit edilmistir.
Yapilan sistematik review c¢alismasinda kolistin ile
birlikte diger nefrotoksik ajanlarin  kullaniimasinin
nefrotoksisite riskini artirdigi ortaya konmustur (15). Kim
ve ark. (20) tarafindan vyapilan vaka-kontrol
calismasinda hipoalbuminemi ve non-steroid
antiinflamatuar ilaglarin nefrotoksisite igin bagimsiz risk
faktori oldugu ortaya konulmustur.

Poque ve ark. (21) yaptig retrospektif calismada 3-
4.9 mg/kg/gin kolistin kullaniminin 1 hafta igerisinde
%30 oraninda nefrotoksisite olustururken, 5mg/kg/gin
ve Uuzerindeki dozlarda Kkolistinin %69 nefrotoksisite
olusturdugu tespit edilmis. Birlikte rifampisin kullaniminin
nefrotoksisiteyi 3 kat artirdigi ortaya konulmus. Kolistin
nefrotoksisitesi ile ilgili yapilan derlemede kolistin
tedavisinin siresi, kullanilan diger nefrotoksik ajanlar,
hastaya bagh yas, seks, hipoalbuminemi,
hiperbilirubinemi, altta yatan hastalik ve hastalidin
siddeti gibi faktorler risk faktéri olarak tanimlanmistir (1).
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Ratlarda yapilan calismada yuUksek doz Kkolistin
kullaniminin  bdbrekte akut tlbiler nekroz ve akut
kortikal nekroza sebep oldugu ortaya konulmustur. Bu
hasarda iskeminin de rol oynadig! ifade edilmigtir (5).
Akut tibuler nekroz tubullerin etkilendigi geri dénisumli
bir lezyonken, akut kortikal nekroz kortikal skar ile geri
doénusld olmayan bdbrek hasarina yol agar. Kortikal
nekrezun boyutu kronik bdébrek hasarinin siddetini
belilemektedir.  Kolistin ~ kaynakli  nefrotoksisiteyi
iyilestirmek igin bir antioksidanin birlikte uygulanmasinin
faydal olacagi vurgulanmaktadir (5).

Kolistinin nefrotoksisitesinde oksidatif hasar etkili
olmaktadir. Bu nedenle oksidatif hasari engelleyerek
nefrotoksitenin 6niine gecmek icin N-asetil sistein,
astaksantin, vitamin E kullanilmistir (2, 3). Yine kolistinin
nefrotoksik hasari 6nlemek icin melatonin ile yapilan
galismada tibuler hasar belirteci olan NAG atihimi
incelenmistir. Kolistinle beraber melatonin verilen grupta
NAG atiliminin daha dugik oldugu tespit edilmistir (5).
Yousef ve ark. kolistin nefrotoksisitesi Uzerine yaptig
calismada askorbik asitin koruyucu etkisi tlbuler hasar
belirteci olan NAG ve histolojik bulgularla ortaya
konulmustur (4). Kolistinle beraber vitamin E ve
astaksantin uygulamasinin antioksidan aktivite etkisi ile
nefrotoksisiteyi onledigi tespit edilmistir (3).

Pentoksifilin  (PTX) metilksantin turevi selektif
olmayan fosfodiesteraz enzim inhibitéradir.  Siklik
AMP'nin  AMP'ye doéntsimunid inhibe ederek cAMP
seviyelerini  arttinr, hiuicre fonksiyonunu iyilegtirir.
Eritrositlerde siklik AMP'yi artirarak PTX, iskemik
dokulara oksijen iletimini artirir, ayrica polimorfonikleer
I6kositlerdeki siklik AMP miktarlarini arttirir ve oksijensiz
radikal Uretimini azaltir (22). PTX mitokondriyal glikoliz
ve solunum hizlarint artirmakta, ATP Uretimini
hizlandirarak mikro dolasimi iyilestirebilmektedir (23).
Ayrica yapilan galismalarda PTX nétrofilik granulositleri
aktive ettigini, kan viskozitesini azalttigini, kismi oksijen
basincini  arttirdigini  ve anti-inflamasyonu, serbest
radikalleri ortadan kaldirdigini, hlcre apopitozunu
azalttigini gosterilmigtir (24). Testis hasari Uzerindeki
etkilerini incelemek icin yapilan ¢alismada PTX'in
antioksidan enzimlerin aktivitesini ve toplam antioksidan
aktiviteyi artirarak serum lipid peroksidasyonunu azalttigi
tespit edilmistir (25). Notrofillerin kemotaktik tepkilerini
artirabilirken, nétrofillerin  ve monositlerin  fagosit ve
superoksit Uretimlerini engelleyebilmektedir (26).

Bu calismada elde ettigimiz histopatolojik verilerde
kolistin uygulanan grupta hasar olugtugu bunun kontrol
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit
edilmistir (p<0.005). Bu literatirde yapilan galismalarla
uyumlu olup galismamizda kolistinin nefrotoksik etkisi
net olarak ortaya konulmustur. Pentoksifilin+kolistin
uygulanan grupta ortaya c¢ikan doku hasari kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
iken (p<0.005), kolistin grubuna oranla hasar daha az
bulunmustur. Pentoksifilin+kolistin grubundaki hasarin
kolistin grubundan az olmasi sol bdbrekte istatistiksel
olarak anlaml duzeyde bulunurken (p<0.005), sag
bébrekte istatistiksel olarak anlamli  dizeyde
bulunmamistir. Pentoksifilin ile yapilmis olan 6nceki
calismalarda bobrekte farkli sebeplerle olusan doku
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hasarini 6nledigi ortaya konmus olup bizim yaptigimiz
calismada da kolistine bagli olusan doku hasarini
Onledigi literatirle uyumlu olarak histopatolojik olarak
gOsterilmigtir.

Bu calismada idrar NAG ve kreatinin diizeylerinde
gruplar arasinda ve grup ici ginler arasinda, serum BUN
ve kreatinin degerlerinde calisma baglangici ve sonu
arasinda istatistiksel anlaml fark tespit edilemedi. Bu
olusan nefrotoksisitenin bdbrek fonksiyonlarini bozacak
boyutta olmamasindan veya gruplarin kigukliginden
kaynak almis olabilecegini disinuldi.

Reaktif oksijen radikallleri (ROS) metabolik,
fizyolojik durumlarda Uretiimekle beraber 6zellikle
organizmanin  strese maruz kaldiginda  Uretimi

artmaktadir. Organizma igin zararli olan ROS enzimatik
ve enzimatik olmayan antioksidatif mekanizmalar ile
uzaklastinimaktadir. Organizmadaki
oksidatif/antioksidatif arasindaki denge bazi durumlarda
bozulmakta, oksidatif stres organizmaya zarar
vermektedir. Hidrojen peroksit ve superoksit molekdller
basta olmak Uzere birgok molekiil oksidatif hasara sebep
olmaktadir.  Antioksidan  molekdiller bu  hasari
engellemekte ve organizmayr korumaktadir.  Birgok
antioksidan ajan bulunmakta olup bunlarin ayri ayn
tespiti zahmetli, karmasik, zaman alici, maliyetli
islemlerdir. Oksidan ve antioksidan ajanlarin tek
baslarina élgmek pratik olmadigi i¢in olusturduklari toplu
yaniti 6lgmek icin TOS ve TAS tanimlanmistir. TOS ve
TAS canlinin bulundugu oksidatif durum hakkinda net
bilgi vermektedir. TOS ve TAS oranlarin OSI| olarak
tanimlanmaktadir ve canlinin artmis oksitan durumunu
veya azalmis antioksidan durumunu yansitir (27, 28).
Hicreler stres altinda ortaya ¢ikan oksijen radikallerini
ortadan kaldirmak igin farkh antioksidan mekanizmalara
sahiptir. Bu antioksidan sistemler oksijen radikallerini
ortadan kaldirmak icin yogun bir sekilde calismakta ve
bunun sonucunda antioksidan kapasite azalmaktadir.
Bizim ¢alismamizda da serum TAS duzeyi kolistin alan
grupta azalmakta iken, kolistin+pentoksifilin alan gurupta
azalma izlenmemistir. Bu iki grup arasinda serum TAS
dizeyleri agisindan istatistiksel anlamli fark (p<0.005)
tespit edilmistir. Serum OSI| degerlerinde kolistin
grubunda kontrol grubu ve kolistin+pentoksifilin grubuna
oranla artis izlenmis olup bu fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0.005) bulunmustur. Serum TAS ve OSI
degerlerindeki bu  bulgular ratlardaki  kolistinin
olusturdugu oksidatif stresi ve pentoksifilinin bu oksidatif
stresi azalttigini destekler niteliktedir.

Bu calismada sad bdbrekteki TOS degerlerinde
gruplar arasinda farkliliklar tespit edilmistir. Kolistin ve
kolistin+pentoksifilin grubunda sag bdbrekteki TOS
degerleri kontrol grubuna oranla yiksek tespit edilmis
olup istatistiksel olarak anlamli (p<0.005) bulunmustur.

Sag boébrekteki OS| degerlerine bakacak olursak
kolistin  grubunda  kontrol ve kolistin+pentoksifilin
grubuna oranla yuksek bulunmus olup bu istatiksel
olarak anlamh  (p<0.005) dizeydedir. Kolistinin
bobreklerde olusturdugu strese bagli olarak kolistin
grubunda OSI degeri yiiksek iken kolistin+pentoksifilin
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uygulanan grupta bu oksidatif stres engellenmis ve OSI
degerinde yikselme tespit edilmemistir.

Sol bobrekteki MDA dizeyi kolistin grubunda
kontrol grubundan yiksek bulunmus olup bu istatiksel
anlamli (p<0.005) dizeydedir. Bu kolistin grubunda
oksidatif hiicre hasarinin olustugunu gdstermektedir.
Pentoksifilin kullaniminin bu hasari kismen engelledigini
fakat bunun istatiksel dizeyde anlaml olmadigini
goriuldu.

Calismamizda kolistin kullaniminin testis
dokusunda hasar olusturduguna dair histopatolojik ve
biyokimyasal bir veri elde edilememistir. Fakat
yaptigimiz g¢alisma kolistin kullaniminin  bébreklerde
hasar olusturdugu ve pentoksifilin kullaniminin bu hasari
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