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Amicus Plato, amicus Socrates, sed magis amica veritas.

Aristotle

TESEKKUR

Insanoglunun var oldugu giinden bu yana dogal diirtisii olan 6grenme ve gelistirme 6zelligine
katkida bulunmak ve gene o inamlmaz hizda geligen biligimin iginde soru olarak kalmus halkalardan
birisini kapatabilmek ve sonunda Aristotle’nin pargalardan olugan biitiiniine ulasabilmek icin verilen
¢abada yer alabilmek igin giristigim bu tezin olusturulmasi agamasina gelinceye kadar akademik
erdemlerini esirgemeyen Prof. Dr. Latife MAMIKOGLU’na ve tezimin gerceklesmesindeki
katkilarindan dolayt Yrd. Dog. Dr. Filiz GUNSEREN’e tesekkiir ederim.

Bu tezin olusmasindaki goklu disipliner gerekler sirasinda yardimlarindan dolay: Prof. Dr. Giitekin
SULEYMANLAR, Dog. Dr. Asli ERKILIC, Dr. Giilten YEGIN ve Erol NIZAMOGLU’na tesekkiir

ederim.

BILDIRI

Bu tezin olusturulmasindaki deneylerde canli hayvan modellerinin kullamlmasinda tez sahibi olarak
etigin “fiat experimentum in corpore vili” ilkesindeki canlt bir olgunun degersizligini doganin hig bir
yerinde gérmedigimi ancak uygulama zorunlulugunun insan hayatina ve devamina olan yaklasimimin
dogal ve evrensel etigin iginde zorlayict olmasindan kaynaklandigim ve vicdani kaygilarimi ancak
bunun giderdigini bildiririm.

Figen SARIGUL

Bu tezin icerifinde ad1 gegen, tinvam ve/veya ticari isareti, jenerigi, {inlenen marka, tescilli tinvan/ad ve kisilerle
alintilarin haklari gozetilmis ve korunmugtur. Bu tez kismen veya biitiin olarak kaynak gésterilmek kosuluyla bilimsel

calismalarda kullamlabilir.
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GIRIS VE AMAC

Ciprofloxacin, yeni jenerasyon antibakteriyel bir ajandir. Gram negatif ve gram pozitif aerobik
bakterilere kargt glgli aktiviteye sahip olmasindan dolay:, klinikte kullammi giin gegtikce

artmaktadir.

Antibakteriyel ajanlarin en sik kargilagilan yan etkisi nefrotoksisitedir.®> Ciprofloxacin atilimmin
%75’nin  bobreklerle olmas,®” renal hasart kagiulmaz kilmaktadir. Ciprofloxacin ile ilgili
nefrotoksisiteyi gosterici galismalar, olgu raporlarindan 6teye gitmemistir. Bu raporlarda kristaliiri,
BUN, kreatinin yuksekligi, akut intersitisyel nefrit ve akut bobrek yetmezliginden siklikla

bahsedilmektedir (197, 198, 199, 200, 201, 202, 203, 204, 224)

Ciprofloxacin’e bagl nefrotoksisite ve mekanizmasiyla ilgili agiklamalar yetersiz oldugu igin, renal
hasar1 glomertler filtrasyon Mizinin dismesinden daha erken gosteren N-acetyl-beta-D-
glucosaminidase (3-NAG), tubiiler-glomertiler hasarin ayriminda yardimer olan B,-Mikroglobiilin ve
mikroalblimin, ayrica diger nefrotoksisite parametrelerinden kreatinin klirensi, BUN, Na, K’da
ciprofloxacin’in ratlara oral olarak verilmesini takiben degisiklik olusup olugmayaca@: arastirilmustir.
Daha once yapilan bu konu ile ilgili ¢aligmalarda B-NAG, P,-Mikroglobiilin ve mikroalbiimin

parametrelerinin kullanimina rastlanmanugtir.




Total antimikrobiyal dolar ($milyar)

GENEL BILGILER

Antimikrobiyal kemoterapi 1930’ larda sulfonamidlerle baslar. Gegen yillar siiresince yeni bakterilerin
izole edilmesi, bakteriyel duyarhliklarda degigkenlikler, daha genis etkiye sahip antimikrobiyal
ajanlarin olusturulmasina ve dolayisi ile daha aktif tedavi metodlari bulunmasina neden olmustur
(Sekil 1). 1940’larda penisilin G, takiben erythromycin, tetracycline ve vancomycin bulunmustur.
Anti-stafilokok penisilinler ve sefalosporinler 1960'larda penisiline direngli stafilokoklar ve gram
negatif nosokomial infeksiyonlarin artmasina bagl olarak kullantma sunulmugtur. Aym yillarda
nalidiksik asit gram negatif aeroblara karst oncelikle idrar yolu infeksiyonlarinda kullamlmaya
baslanmigtir. Bununla birlikte, orta diizeyde serum ve doku konsantrasyonu, yiiksek oranda proteine
baglanmas1 ve minimal inhibitér konsantrasyonunun (MIC) 4-6ug/ml ile simrh olmasi nedeniyle
sistemik infeksiyonlarin tedavisinde yetersiz kalmustir. Ayrica klinik basarisizhiklari ve direng gelisimi
sonuglart ortaya ¢tkmistir."® 4-kinolonlar, nalidiksik asidin gelistirilmesiyle 1970'lerde elde

edilmistir.

8T Sekil 1: Klinikte Antibiyotik Kullanimi
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CIPROFLOXACIN ve TEMEL OZELLIKLERI

Ciprofloxacin 4-kinolonlara flor eklenmesiyle elde edilen yeni jenerasyon bir antibiyotiktir. Nalidiksik
asitle karsilastinldiginda yeni elde edilen kinolonlar daha gii¢li ve daha genis spektrumlu aktiviteye,
daha ustin farmakokinetik ozelliklere sahiptir ve direngli bakteri gelisimine daha az neden
olmaktadir. Ciprofloxacin gram negatif ve gram pozitif aerobik bakterilere kargi giigli aktiviteye

sahiptir ve klinik kullanimu giin gegtikge artmustir.

Ciprofloxacin diger kinolonlar gibi sentetik olarak elde edilen antibakteriyel bir ajandir. Kinolonlarin
esas yapisint 1. pozisyonda nitrojen ve 4. pozisyona ¢ift bagla bagli oksijen igeren kinolon halkast
olusturur. Bu halkanin 3. karbonuna karboksilik asit baghdir. 6. pozisyonunda flor vardir.
Ciprofloxacin'de 1. pozisyonda siklopropan halkasi yer alir ve ciprofloxacin'in antibakteriyel
aktivitesinden sorumludur. Ciprofloxacin'de 6. pozisyonunda flor ve 7. pozisyonundaki piperazin
halkast serum konsantrasyonunun artmasma ve santral sinir sistemi yan etkilerinin azalmasina

yardimct olur.

Kinolon Halkas: Ciprofloxacin Halkas:

4-kinolon simfimn diger tiyeleri gibi ciprofloxacin bakteriyel DNA replikasyonunu hizl sekilde inhibe
ederek hticrenin lizisine neden olur. Bu yiizden ribozoma ya da bakteri hiicre duvarma etkili diger
antibiyotiklerden oldukga farklidir. 4-kinolon derivelerinin hiicre igi hedefleri prokaryotik enzim olan
DNA gyrase'dr. DNA gyrase nalidiksik asidin klinik kullammindan bir dekat sonra 1976'da
bulunmustur. ®* Gyrase A,B, tetrameridir. A alt birimleri gry A geni tarafindan, B alt birimleri gry
B geni tarafindan kodlanir. DNA gyrase ¢ift sarmalli bakteri DNA sinda reversibl kesme ve tekrar
baglama fonksiyonu ile DNA’da negatif kivrilmalara neden olur ve DNA molekiiliiniin boyunu
ktgtiltar, DNA’y1 hiicre igine sigdinr. Bu olaya stiper kivrilma “supercolling” adi verilir. Diger
yandan DNA gyrase enzimi DNA replikasyonunda ve rekombinasyonunda rol oynayan bir enzimdir.
DNA gyrase’in bu fonksiyonlar: kinolonlar tarafindan énlenir. Kinolonlar bu enzimin A alt birimleri

ile etkilegir.




Antimikrobiyal etki:

Diger yeni kinolon turevleri gibi ciprofloxacin, kimyasal yapilarindaki farkliliklar ve bu yapilarn
yonlendirdigi antibakteriyel ve farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle duyarh bakterilere nalidiksik aside
gore 100-200 misli daha fazla etkilidir. Ciinkii daha giicli DNA gyrase inhibitoriidiir ve bakteri

hicresi igine kolaylikla girer.

Antibakteriyel ilaglarin klinik etkinligi antibakteriyel etki, etki mekanizmasi, serum ve doku
konsantrasyonlart gibi birkac faktore baglidir. Ciprofloxacin’in maksimum serum konsantrasyonu
oral 500 mg giinde iki kez verildigi zaman 2-3pg/I’dir. Doku penetrasyonu oldukga iyidir ve eger
yeterli serum konsantrasyonu saglanirsa ¢ogu dokuda ilag konsantrasyonu mikemmeldir. In vitro
olarak mikroorganizmayi inhibe etmek igin gerekli olan ciprofloxacin’in minimum konsantrasyonu <1

mg/l ise; mikroorganizma ciprofloxacin’e duyarli kabul edilir (Tablo 1).

Tablo 1:® Ciprofloxacin’in in-vitro aktivitesi (MICso pg/ml)

Organizma Ciprofloxacin Organizma Ciprofloxacin
Gram Negatif Aerob Gram Negatif Anaerob
E.coli 0.03
K.pneumoniae 0.125 B.fragilis 8
Enterobacter spp. 0.125 Bacterioides spp. 16
Citrobacter spp. 0.03 Gram Pozitif Aerob
S.marcescens 1 S. aureus(MS)* 0.5
Salmonella spp. 0.015 S.aureus(MR)* 0.5
P.mirabilis 0.06 S.epidermidis 0.25
Proteus spp 0.06 S. pneumoniae 1
M. morganii 0.015 S.pyogenes 1
P.aeruginosa 0.5 S.agalactiae 1
H. influenzae 0.015 Enterococcus spp. 2
L.pneumophilia 0.03-0.125 Gram pozitif Anaerob
N.gonorrhoeae <0.015 Peptococcus spp. 2
N.menigitidis 0.004 Peptostreptococcus spp. 1
Clostridium spp. 16

* MS: Methicillin’e duyarli, MR: Methicillin’e direncli




Enterobacteriaceae

Ciprofloxacin’nin MICq, degeri Enterobacteriaceae igin <1 mg/U'dir. Klebsiella preumonice ve
Providenciae, Serrafia’min bazi tirleri hari¢ ciprofloxacin Enterobacteriaceae’ya ofloxacin,
norfloxacin ve enoxacin’den in vitro olarak daha yiiksek aktivite gésterir. Kinolon disi antimikrobiyal
ajanlarla kargilastirildiginda Enterobacteriaceae’ya gentamicin, mezlocillin ve ampicillin’den in vitro
olarak daha etkilidir. K. pneumoniae, Proteus mirabilis, Providencia spp., Shigella spp., 7.
enterocolitica'’ya cefotaxim kadar etkili ve Escherichia coli, K. pneumoniae, Klebsiella, Proteus,
Providenciae, Salmonella ve Serratia tirlerine karst aztreoam’a benzer etkiye sahiptir,

Enterobacteriaceae’nin diger Uyelerine karsi en potent antibakteriyel ajandir.

Neisseriaeceae

In vitro olarak ciprofloxacin (MICe, degeri <0.03mg/l) N. meningitidis, penisiline duyarhi-direncli NV.
gonorrhoeae dahil Neisseria spp.’ye etkilidir. Ayrica diger kinolonlar, cefotaxime ve ceftazidime

Neisseria tiirlerine kars1 benzer sekilde etki gosterir.

Pseudomonadaceae

Kinolonlar genellikle Pseudomonas aeruginosa’ya karst dusiik aktiviteye sahip olmakla birlikte; diger

kinolonlardan daha gii¢li olan ciprofloxacin’in antipsédomonal etkisi daha fazladir.

Diger Gram Negatif Organizmalar

Biitiin yeni kinolonlar Haemophilus spp.’ye karst etkili olmakla birlikte ciprofloxacin en etkili

olamdir. Ayrica, ciprofloxacin beta-laktamaz pozitif ve negatif H. influenzae 'ye kars: etkilidir.*"

Ciprofloxacin Campylobacter jejuni’ye karst (MICo 0.12-1.62mg/l) ofloxacin, enoxacin ve
norfloxacin’den biraz daha fazla etkiye sahipken, cefotaxime, ceftazidime, ampicillin ve
amoxicillin’den 10 kat daha fazla etkiye sahiptir. Helicobacter spp. genellikle hizli direng
geligtirmekle birlikte ciprofloxacin, H. pylori’ye karsi etkilidir (MICoo 0.25mg/l). Ciprofloxacin
Vibrio ve Legionella spp.’ye karsi ofloxacin ile benzer etkiye sahiptir.""'? Brucella melitensis

ciprofloxacin’e karst in vitro duyarlilik gosterir. "




Gram Pozitif Bakteriler

Genellikle ciprofloxacin gram pozitif mikroorganizmalara gram negatiflerden daha az etkilidir.

Yalnizca imipenem S. aureus ve S. epidermidis’e karst ciprofloxacin’den daha etkilidir. Ciprofloxacin

|
1
|
Stafilokoklar gram pozitif bakteriler arasinda ciprofloxacin’e en duyarli olandir (MICs 0.25->2mg/l). |
methicillin’e direngli ve duyarlt S. aureus’a karst belirgin aktiviteye sahiptir. i

Ciprofloxacin ve ofloxacin in vitro olarak streptokok tiirlerinde benzer etkiye sahiptir. Cefotaxim ve

mezlocillin enterokok dist streptokoklara (grup A ve B) karsi ciprofloxacin’den daha etkilidir.

Mycobacteria

Mycobacterium tuberculosis ve M. kansasii in vitro olarak ciprofloxacin’e en duyarli olan
(14

mikobakterilerdir. Cogu mikobakteri tiirleri igin MIC degerleri 1 mg/l’den yiiksektir.

Anaerob Bakteriler

Zorunlu anaerob bakteriler genelde ciprofloxacin’e duyarli degildir. Bacterioides tirleri iginde B.
oralis ve B. ureolyticus in vitro olarak ciprofoloxacin’e duyarlilik gosterirken, B. fragilis
direnglidir,"> Clostridium spp. ve C. difficile kinolonlara direnglidir (MIC >4mg/l), C. perfringens
ciprofoloxacin’e orta derecede duyarlilik gosterir (MICog 0.5-1 mg/l).

Chlamydia ve Mycoplasma

Ciprofloxacin’in 0.5-2 mg/l’ deki konsantrasyonlart C. trochomatis’ 1 inhibe ederken; Ureoplasma

urealyticum ve Mycoplasma hominis’ e karst degisen derecelerde aktiviteye sahiptir.!*'®

Bakterisidal Etki:

MIC degerine yakin konsantrasyonlarda ciprofloxacin hizli bakterisidal etki gosterir. Cogu galismada
MBC:MIC oram <2 olan gram pozitif ve gram negatif mikroorganizmalara karst etkili oldugu
gorilmiigtiur.>® Bununla birlikte, P. aeruginosa, stafilokoklar ve Proteus-Providencia’nm bazi

(2,4,7)

turlerine karst yiksek MBC:MIC oranlart bulunmustur. Ayrica Pseudomonas spp. ve

stafilokoklara karst ciprofloxacin’in MBC:MIC orani, pefloxacin, norfloxacin ve enoxacin’den daha

yiksek; S. agalactia, S. feacalis ve Enterobacteriaceae’ya karst ise digiiktur. Ciprofloxacin’in in
vitro serum bakterisidal etkisi, Enterobacteriaceae’ ya karst oldukga yiiksek olmasina karsin
(geometrik serum Orneklerinde ortalama bakterisidal titre 1:20-1:256); P.aeruginosa, stafilokok ve

streptokoklara karsi daha az etkilidir (bakterisidal etki <1:2-1:4).®

-



Post Antibiyotik Etki:

Post antibiyotik Etki (PAE); bir antibiyotikle kisa stireli karsilanimumin ardindan bakteriyel iiremenin
sipresyonunun devam etmesi  (ilag yoklugunda antibakteriyel etkinin devam etmesi) olarak
tantmlanir. In vitro konsantrasyonlarda MIC degerinden vyitksektir, ciprofloxacin E. coli, S
marcescens, K. pneumoniae, P. mirabilis, Citrobacter freundii, P. aeruginosa ve S. aureus’a karsi
1-6 saatlik PAE’ye sahiptir.”) PAE siiresi; ciprofloxacin ile kargilagim stiresi arttikga uzar, fakat ilag
konsantrasyonuna bagh degildir.'” Ciprofloxacin igin PAE besi yerine magnezyum eklenmesi ile

veya asidik pH’da idrarda ve serumda artar.!”

Antibakteriyel Sinejizm ve Antagonizm:

Ciprofloxacin’in farkli antibakteriyel ilaglarla kombine edilmesi 10 veya daha fazla izolat igin
mikrodilusyon teknikleri ile aragtirdmustir. Sinerjizm (MIC ve MBC degerlerinin her bir antibiyotik
icin >4 kat azalmast), ciprofloxacin ve asagida vyer alan antibiyotikler ile siralanan

mikroorganizmalara kars1 gorilmustir:
*Ciprofloxacin +azlocillin—P. aeruginosa (izolatlarin %30-56"sna)"”

*Ciprofloxacin +ceftizoxime ---P. aeruginosa (%40) ve S. marcescens (%50)"®

*Ciprofloxacin + imipenem --- P. aeruginosa™

*Enterobacteriaeceae’ ya ve P. aeruginosa’ ya karst ciprofloxacin ve gesitli aminoglikozidlerin
birlikte kullamlmas: sinerjistik etki gostermemektedir Antagonizm ise ¢ok nadirdir, yalmzca
chloramphenicol ile olusur. Ciprofloxacin ve beta-laktam antibiyotikler arasinda P. aeruginosa’ya

karst genig oranda sinerjizm mevcuttur.

(20)

S. aureus igin ciprofloxacin ve vancomycin arasinda sinerjizm veya antagonizm yoktur,"" genelde

additif etk mevcuttur.

*Anaeroblara karst kombine antimikrobiyal etki ile ilgili bir ka¢ ¢alisma mevcuttur. En etkili

kombinasyon ciprofloxacin ve cefotaxime’in B. fragilis’ e ve ciprofloxacin-clindamycin’in

Peptostreptococcus spp’ye (%37) karst olusturdugu sinerjizmdir.®"

10




Direng Geligimi

Kinolonlara karsi duyarl bakterilerde direng gelisimi tek basamakli spontan mutasyonla olmaktadir.
Bu sekilde direng gelisimi nalidiksik asit icin 107 civarinda, yeni kinolon tiirevlerinde daha az, 107
olarak hesaplanmistir. Dolayisiyla ciprofloxacin igin tek basamakli mutasyona bagli direng gok duyarl
bakterilerde klinik olarak 6nemli olmamakta, ancak MIC diizeylerinin birka¢ dilisyon artmasima

neden olmaktadir.

Bakterilerde ciprofloxacin direncine neden olan mutasyon, iki sekilde olugmaktadir. Ilki gry A
geninde olan mutasyondur. Bunun sonuncunda DNA gyrase enziminin A alt biriminde degisiklik
olmakta ve ciprofloxacin baglanmasi azalmaktadir. Aym sekilde gry B geninde de mutasyon olabilir,

ancak bu oldukea az gortliir ve fenotipe yansimast her zaman direnglilik seklinde olmayabilir.

Ikinci tip mutasyonda da bakteri membran gegirgenligi azalmaktadir. Bu tir direncli suslarda sadece
ciprofloxacin’e degil yapisal olarak ilgisiz antibakteriyellere de direng gelismektedir.”” Bu tip mutant
suslarda ciprofloxacin’in bakteri hiicresine baglanmasinda ve dis membran proteinlerinde azalma
gozlenmistir. Son ¢alismalarda dig membran gegirgenliginde azalma ile birlikte i¢ membrandaki aktif

“efflux” mekanizmasinin da bu mutant suslarda etkili oldugunu gosteren veriler elde edilmigtir.*”

Bugtine kadar kinolonlarin inaktive edilmesi veya modifikasyonu ile direng gelisimi gosterilmemistir.
Diger yandan yeni kinolon tiirevleri igin plazmide bagimh direng de gosterilmemistir, *” nalidiksik asit
icin bu tir direngle ilgili ¢ok az yayn vardir. Kinolonlarda plazmide bagimh direncin az olmast;
kinolon diren¢ mutasyonunda rol oynayan genlerin resesif olmasi, kinolonlarin konjugatif plazmid
transferini azaltmasi, ve bakterilerdeki bazi plazmidleri elimine etmesi ile agiklanmaktadir.
Ciprofloxacin direng gelisimi; P. aeruginosa,” S. aureus,”® K. pneumoniae,™ koagiilaz negatif

@n

stafilokoklar, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Acinetobacter calcoaceticus,

Arhromobacter spp., S. epidermidis ve Corynebacterium jeikeium®® igin gosterilmistir.

Methicilline’e direngli S. aureus (MRSA) suslarinda tedavi sirasinda ciprofloxacin direncinde artis
olmaktadir.® Ug aylik ciprofloxacin tedavisinden sonra MRSA’da yiksek diizeyde direng gelistigi
(MICqy 64mg/l) ve bir yillik stire igerisinde %0°dan %79 a ¢iktigi rapor edilmistir. Genel olarak
antibiyotik kombinasyonlart kullamlmast MRSA’ya karst direng geligimini geciktirebilir, tavsiye edilen
ciprofloxacin’in bir glikopeptid veya rifampicin ile birlikte kullaniimasidir.

Ciprofloxacin ile ¢apraz direng ireidopenisilinler, sefalosporinler ve aminoglikozidler ile

bﬂdirilmistir‘@(’ﬁ 1.32)
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Hayvan modellerinde infeksiyonlara etkinligi

Deneysel olarak hayvan ¢aligmalan dikkatli sekilde yapilmis ve antibakteriyel etkinligi ile ilgili gerekli
veriler elde edilmigtir. Ciprofloxacin’in bakteri yukiint azalttig:, bakteriyel eradikasyonu arttirdigs ve

mortaliteyi azalttigt gesitli galigmalarda gosterilmistir.

Endokardit (S. aureus velveya P. aeruginosa ),8339 osteomyelit (MRSA ve/veya P.

) (35,36)

aeruginosa pnomoni (H. influenzae velveya P. aeruginosa),®’?® infekte abseler (£. coli

(41) ;

ve/veya B. fragilis, S. aureus veya S. marcescens),®>*" pyeloneftit (P. mirabilis)*" igin etkili oldugu

gOsterilmigtir.

Farmakolojik Ozellikleri

1. Fekal ve Orofarengeal floraya etkileri:

Amag, potansiyel aerobik  patojenlerin, normal anaerobik florayr  degistirmeksizin
dekontaminasyonudur. Ciprofloxacin’in fekal floraya olan etkisi saglikli kisilerde ve gastrointestinal
sistem dist hastalii olan hastalarda yogun sekilde galisilmustir. 200-2250 mg/giin dozda 5 giin veya
daha uzun siire verildi§i zaman mikroorganizmalari azalttigi veya tamamen ortadan kaldirdig:
goriilmigtiir. Enterobacteriacea’lar tedavi baslangicindan sonraki 3 giinde tamamen elimine olur.
Ciprofloxacin’in Clostridium, Fusobacterium ve Bacterioides tirlerinin sayisim bazi galismalarda

azalttig1 goriilse de anaerob flora iizerine ¢ok az etkisi mevcuttur.“?

Calismalarin ¢ogunlugunda direngli bakterilerle siiperinfeksiyon olusmamustir. Bazi hastalarda klinik
olmaksizin C. difficile diizeylerinde gegici yikselme gorilmiis, kistik fibrozisli 5 hastada ise Candida
albicans’m agin1 arttigt saptanmugtir.*? Siklikla koagiilaz negatif stafilokoklarla, daha nadir olarak

Corynebacterium tiirleri ve enterokoklarla kolonizasyonun olustugu rapor edilmigtir.“*

Saglikli goniillilerde ciprofloxacin’in orafarengeal floraya etkisi arastinlmus; stafilokok, streptokok,
mikrokok ve anaerob bakterilerin degismeden kaldig1 fakat Neisseria tiirlerinin sayisinn oldukca

azaldig1, orofarengeal yeni bir bakteri kolonizasyonunun saptanmadigi gorilmistar.*?

2. Toksisite

Oral ciprofloxacin’in akut, subakut ve kronik toksisitesi rat ve maymunlarda; embriyotoksisite,
terotojenite ve perinatal toksisite ratlarda ¢aligilmig yan etkilerin goriilmedigi veya ¢ok az rastlanildig
dikkati ¢ekmistir.“” Magnezyum/protein komplekslerinden olusan kristal depolarin renal tiibil duvan
ve liimende birikimi bazi galigmalarda gosterilmistir. Bununla beraber bu olaymn pH’a baglh bir
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reaksiyon oldugu, c¢ogunlukla siganlarda alkali idrarda olustugu, asidik veya notral idran olan
insanlarda olugmadigt gorilmistar. Yiksek dozlarinda nefrotoksisite gozlenmis ve kristaliiri [

. . . . . X |
olusmustur.“? Bir gok hastada ciprofloxacin’e bagli kristaliri renal fonksiyonlar etkilemeksizin |

ortaya cikmgtir, 749

Pefloxacin, acrosoxacin ile okiler degisiklikler hayvan galigmalarinda gérilmustiir. Bununla birlikte
maymun, kedi, kopek ve diabetik siganlarda okiller degisiklikler veya birikim gorilmemistir.“®

Ayrica 800 hastada da oftalmoskopik inceleme normal olarak bulunmustur.“®

Ciprofloxacin ve diger kinolon Gyelerinin uzun sireli kullammma bagh bazi hayvan tiirlerinde yitk
kaldiran eklemlerde degisiklikler gorulmustir. Geng siganlarda 100-500 mg/kg/giin  oral
ciprofloxacin’in 4 hafta verilmesi sonucunda, 500 mg/kg dozunda eklem harabiyetine neden oldugu

(46)

dikkati cekmigtir.

Farmakokinetik Ozellikleri

Ciprofloxacin’in farmakokinetik ozellikleri saglikli gonuilliler ve bir ¢ok hasta grubunda oral ve
intravendz verilmesinden sonra ¢aligilmistir. Yogun sekilde dagilimi, uzun siireli yar 6mrii, serum
proteinlerine dustik diizeyde baglanmasi, bobrek ve karaciger ile atilimi ve oral alimmunin ardindan

yuksek biyoyararlanima sahip oldugu gorilmustiir

Absorbsiyonu: Oral almmimni takiben iyi ve hizh sekilde emilerek yiiksek serum diizeylerine 1-2 saat
iginde ulagir.*” Besinlerle almmi ciprofloxacin emilimini etkilemez ve gastrik rahatsizliklan
azaltabilir. *” Bununla birlikte; aliiminyum, magnezyum veya kalstyum igeren antiasitler ciprofloxacin
emilimini belirgin sekilde selasyon yaparak azaltabilir ve kinolon alintmindan sonraki 2 saate kadar

alinmamalart gereklidir.®"

Serum ciprofloxacin konsantrasyonu ve egri altindaki alan (AUC) ilacin alinim yolundan bagimsizdir.
Sabit serum duzeyi tek doz ahmmundan sonra da devam eder ve ¢oklu dozlarda serum ya da viicut

dokularinda birikimi gériilmemistir.®?

Absoliit biyoyararlanimt %75-85’dir, bununla birlikte yashlarda beraberinde gastrik motiliteyi azaltan
ilaglarin aliimu  biyoyararlammu  arttirabilir.®  Renal yetmezlikli hastalarda  ciprofloxacin’in

biyoyararlanimu degismez.®*

Dagulimi: Oral ya da intraventz uygulammu takiben 1.7-5 I/kg olarak sabit diizeyde dagildigi rapor

edilmistir.®” Damar disi dokulara yiiksek oranda dagilir. Akciger, karaciger, kalp, kemik ve prostat
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dokularma bakterilere etkili olduklart MIC degerlerinin tzerindeki yogunluklarda ulasir. ilag
konsantrasyonu idararda oldukga ytiksektir, prostat salgisinda daha diistktiir.

Ciprofloxacin santral sinir sistemine inflamasyon olmayan menenkslerden serum konsantrasyonunun

%5-10"y, inflamasyon olan menenkslerden %30-50’si oraninda geger.*'**")

Ciprofloxacin’in proteine baglanma orani %20-30 arasindadir ve konsantrasyon ya da pH’dan
etkilenmez.®® Tlging olarak serum ciprofloxacin konsantrasyonu gebe kadinlarda gebe olmayanlara
gore birkag kat disik bulunmustur.®” Ayrica; ciprofloxacin’in plasentayr gectigi, amniyotik sivida
biriktigi gosterilmigtir. Anne siitiine serum konsantrasyonunun %75’i kadar yiksek dizeylerde

gec;er.(5 7 Bu yiizden gebe ve emziren annelerde kullanilmamast tavsiye edilir.

Atilimz: Ug yoldan olmaktadir.®® Renal, safra ve transintestinal (barsak mukozasim gegerek barsak
limeni igine gegmesi). Sonug olarak ciprofloxacin klirensi renal yetmezlikten etkilenmez, daha da

stesi ciprofloxacin atilimi doza bagimli degildir®” ve ¢oklu doz tekrarlarindan etkilenmez.®

Normal renal fonksiyona sahip olanlarda ciprofloxacin dozunun 1/3’ii bobek dist mekanizmalarla
atilir. Ciprofloxacin’in 4 metaboliti bulunmustur, hepsi de ana ilagdan daha az antibakteriyel etkiye

sahiptir."

Renal klirensi, kreatinin klirensinden 3 kat daha fazladir. Glomeriiler filtrasyonun yamsira aktif
tibiiller sekresyonla da atilir. Gergekte propenisid ile birlikte verildiginde ciprofloxacin’in renal

klirensinin %350 azaldig bulunmustur.®?

Atilim Yart Omrii: Ciprofloxacin’in yart 6mrii yaklasik 4-5 saatir.® Bu yiizden ciddi infeksiyonlarda
12 saat arayla, hafif veya hayati tehlike olusturmayan infeksiyonlarda 12-24 saatlik aralarla

uygulanmasi tavsiye edilir.

Cesitli Hastaliklarm Ciprofloxacin Farmakokinetigine Olan Etkisi:

Ciprofloxacin biiyiik oranda bobreklerden atildig: i¢in renal fonksiyon bozuklugunda farmakokinetik
problemlerin ortaya ¢ikmasi beklenir. Gergekten de renal fonksiyon bozuklugu olanlarda
ciprofloxacin’in tek doz kullanimu ile serum konsantrasyonunun ve egri altindaki konsantrasyonunun
(AUC) yiksek oldugu cahigmalarla gosterilmistir. ¥ Bu degisiklik klinige fazla yansimaz, Ozellikle
transintestinal atiimla kompanse edilmeye calisiir.®® Bu yiizden doz ayarlamasi ciddi renal
yetmezlige ya da beraberinde bobrek dist atiim mekanizmalarimi bozan hastaliga sahip olanlarda

yapilir, 7
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Renal yetmezlikli hastalarda ¢oklu doz uygulanmmunt takiben ciprofloxacin’in farmakokinetigi ile ilgili
detayli sonuglar yoktur. Bununla birlikte tek doz verilmesini takiben farmakokinetik 6zelliklerde
degigiklikler gozlenmesi, ciddi renal yetmezlikli hastalarda ¢oklu doz uygulammi sirasinda doz
ayarlamast gerektigini gostermektedir (Kreatinin klirensi <15 ml/dk).®® Hemodiyaliz ile ciprofloxacin
attlimt yalmzea %13-14 oldugundan,®® diyaliz sonrasi doz eklenmesi 6nerilmez. Benzer olarak
peritoneal atihm da olduk¢a dusiiktiir, ™ CAPD (Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis)’li

hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Karaciger fonksiyon bozuklugunun ciprofloxacin atilimina etkisinin minimal olmasi beklenir. Verilen
dozun %1’den azi safra ile atilir ve total atilimin yaklagtk %15 kadari metabolize olur. Sirozlu
hastalarda yapilan galigmalar ¢ok az olmakla birlikte, klinik olarak degisiklik saglikli yetiskinlerle
kargilastirildiginda oldukga azdir. " Dolayisiyla hafif ya da orta diizeyde karaciger yetmezliginde doz

ayarlamast gerekmemektedir.
Yasin Ciprofloxacin Farmakokinetigine Etkisi:

Juvenil hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda artropatojenik yan etkiye sahip oldugu igin, cocukluk
¢aginda ciprofloxacin kullanimi sinirh kalmustir. *'¥ Bununla birlikte nalidiksik asit cocuklarda enterik

@1 ancak yeni

ve Uriner sistem infeksiyonlarinda artropati yapmaksizin tedavide kullamlmus,
kinolonlarla adélasan hastalarin uzun stireli tedavisi ile artropati gelistigi gorilmustir.®'® Kistik
fibrozisli gocuklarda P. aeruginosa ile olusan bronkopulmoner infeksiyonlarda ciprofloxacin
alternatif tedavi olarak 2 hafta bazen 4 haftaya kadar uzayan siirelerde kullamlmus, artropatojenik etki
goriilmemistir.*'” Fakat yine de gocuklarda kullammlar, caligmalar tamamlanincaya kadar dikkatli
sekilde yapilmalidir. Yashlarda iki nedenden dolayr ciprofloxacin farmakokinetiginde degisiklik
gorilur: Tlki; oral verilmesini takiben maksimum serum konsantrasyonu ve AUC, yaslilarda artan
biyoyararlammdan dolayr oldukga yiiksektir.” Ikinci olarak ciprofloxacin’in total olarak viicuttan
atilimu degismese de yasa bagl azalan bobrek fonksiyon bozuklugunun sonucu renal atilimu azalir,"™®
Biyoyararlaniminin artmast sonucu yaslt hastalarda dozun azaltimas: diisiiniilmelidir. Bununla birlikte
(75)

yaslilarda da akut bir hastaliginin bulunmasi ciprofloxacin farmakokinetigini degistirmemektedir.

Bu durumda doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Ciprofloxacin’in Damar Dis1 Dokulara Dagilimi:

Verilim yoluna bakilmaksizin biitin dokulara hizli sekilde geger. Iyonizasyonunun diisitk derecede
olmasi, diisiik oranda proteine baglanmasi, lipid dokuda ¢ozinirliginin yiksek olmasi damar dist
dokulara dagilmum kolaylagtiir. Tablo 27?°de ciprofloxacin’in damar dist dokulara dagilim

gosterilmigtir
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Tablo 2: Ciprofloxacin’in dokulara dagilimi

BOLGE/ Serum doku BOLGE/ Serum doku
ORNEK konsantrasyonu ORNEK konsantrasyonu (%)
(%)
BOS inflamasyon(-) 5-10 Nazal sekresyon 75-100
BOS inflamasyon(+) 30-40 Balgam 60-150
Vitroz sivi 10-20 Sintis mukozasi 160
Akkoz sivi 100-150 Brong sivist 100-150
Goz yast 20-50 Plevral eksuda 100-150
Pankreas stvist 10-40 Akciger 200-1000
Yag dokusu 50-100 Tonsiller 90-300
Kemik 50-200 Lenf nodu 60-120
Deri 60-120 Prostat 300-1000
Uterus 100-500 Over 50-250
Vagina 100-180 Bobrek 1000-5000
Safra 100-1000 Periton 100
Asit sivisi 80 Periton eksuda 50-100

ilag Etkilesimleri
1. Xanthine Deriveleri: Ciprofloxacin teophiline’in plazma konsantrasyonunu arttirir ve teophiline

toksisitesi goriilebilir.!'*®

2 Magnezyum ve/veya aliiminyum hidroksid igeren antiasidler ciprofloxacin absorbsiyonunu

azaltir.

3 Kalsiyum, demir, ¢inko igeren preparatlar emilimini engeller."'®

. 120
4 Warfarin alanlarda PT zamani uzar."*”
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Dozaj ve Uygulanim

Genelde oral olarak giinde iki kez verilir. Ciprofloxacin semptomlar ve belirtiler kaybolduktan 2 giin
sonra kesilebilir. 7-14 gtin yeterlidir. Bununla birlikte infeksiydz diyarelerde 5-7 giinlik tedavi yeterli
olurken, kemik ve eklemlerin ciddi komplike infeksiyonlarinda 4-6 hafta veya daha uzun siireli

tedaviler gerekmektedir.

Ciprofloxacin gebe ve emziren annelere verilmez. Giiniimiizde ¢ocuklarda ve adélesanlarda kullanimu
siurlidir. Bu durumlarda 5-10 mg/kg/giin intravenéz veya 7.5-15 mg/kg/giin oral iki doza bolinerek

verilebilir.
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CIPROFLOXACIN’IN KLINIKDE KULLANIMI

Antimikrobiyal spektrumlari, farmakolojik ozellikleri ve yan etkilerinin oldukga az olmasi nedeniyle
kinolon grubu antibiyotikler klinikte yaygin kullamim alanlart bulmustur. Ciprofloxacin hem parenteral
hem de oral kullanilabildigi i¢in, kisa streli hastane tedavisinden sonra hastane disinda tedavi imkan

saglayabilmekte ve hastanede yatis siiresini, dolayisiyla tedavi maliyetini de azaltmaktadir.

Sekil 27 de gesitli infeksiyonlar i¢in ciprofloxacin ile bagart oram gosterilmistir. Ayrica bakteriyolojik
eradikasyonu da mikemmeldir ($ekil 3 ). Klinik ve bakteriyolojik olarak ciprofloxacin tedavisine tam

cevap, tedavi edilen hastalarin %75’inde elde edilmis ve %15’inde de kismi tedavi saglanmistir.

Sekil 2: " Infeksiyonlarda Ciprofloxacin Bagart Oram

97 97 97 97 97 97

Klinik Cevap Orani (%)

CYBH

Gls

IYE

Pelvik
intraabdominat
Deri
Kemik-Eklem
Bakteremi
Solunum Yolu

CYBT: Cinsel yolla bulasan hastaliklar
GIS: Gastrointestinal sistem
IYE: Idrar yolu infeksiyonu
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Sekil 3:“” Ciprofloxacin ile Bakteriyolojik Cevap Oram

Relaps

Super infeksiyon

Persistan

Reinfeksiyonla
birlikte azalma

Belirgin azaima

Eradikasyon

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Bakteriyolojik cevap oranlart (%)

Alt Solunum Yolu Infeksiyonlart (ASYI):

Akciger dokusu ve brons sivisina rahatlikla gegebilen ciprofloxacin ile bakteriyolojik ve klinik basar
yaygin olarak gorilen patojenlere (gram negatif ve pozitif) ve bazi atipik patojenlere karsi
(Mycoplasma  pneumoniae, Legionella pneumophilia) alinmistir. Bununla birlikte diger genis

spektrumlu antibakteriyel ajanlarda oldugu gibi, ciprofloxacin’e direncli patojenler de mevcuttur.

ASYT’larmda klinik basan %85°den"’ ve gram negatif ve pozitifler igin bakteriyel eradikasyon %75
(genelde %85) den fazladir.””

Tedavi sirasinda direng gelisimi ya da ciprofloxacin’e duyarlihgin azalmasi baslangicta infekte eden
suslar igin goreceli olarak azdir. Bununla birlikte, diger antipsddomonal ilaglar gibi, ciprofloxacin’e

kargt psodomonal direng siklikla ASYT’larinda, 6zellikle kistik fibrozisli hastalarda rastlanir.

Lejyonella pnomonisinde erythromycin’in tek basina veya rifampicin ile kombine kullanimt halen ilk
tedavi segenegidir. Bununla birlikte, tedaviye refrakter, birinci sira ilaglara allerjisi olanlarda ya da yan
etkileri ve ilag etkilesimi nedenleriyle komplike olan tedavilerde ciprofloxacin alternatif tedavi olarak

timit vaadetmektedir. "

Alinan bagarili sonuglara kargin solunum yolu infeksiyonlarinda ciprofloxacin halen empirik tedavide

kullanilmaz. Pozitif kulttr sonuglart ve duyarlilik testlerine gore kullarimas: énerilmektedir,®”

Kistik fibrozislilerde, 8 yasindan kugiik olanlar harig (kinolon artropatisi) ciprofloxacin kullanimi 2-4

haftadan uzun olmahdir ve aralikli tedavi dnerilmektedir.
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Ust Solunum Yolu Infeksiyonlar: (USY]):
Ozellikle kronik kulak infeksiyonlarinin tedavisinde bagari orani oldukea yiiksektir(%55).
Uriner Sistem Infeksiyonlart:

Uriner sistem patojenlerine etkili bir antibiyotikdir. Komplike, parenteral tedavi gerektiren idrar yolu
infeksiyonlarinda hastanede kalis siiresini azaltmak amaciyla oral olarak da uygulanabilmektedir.
Kadmlarda komplike olmayan idrar yolu infeksiyonlarinda tek doz kullanddigi durumlar

82
mevcuttur.( )

Kronik Bakteriyel Prostatit:

Kronik bakteriyel prostatit tedavisinde ciprofloxacin ile klinik tedavi basarist %95 dir. 2-3 gunlitk
parenteral tedavinin ardindan hastaneden ¢ikabilir ve tedaviye oral olarak 4-6 hafta kadar devam

edilmesi onerilir.
Deri/Yumusak Doku ve Kemik/Eklem Infeksiyonlari:

Cogunlukla etkenler S. aureus ve S. pyogenes gibi gram pozitif koklardir. Deri ve yumusak doku
infeksiyonlari, ozellikle sellitlit ve subkutenoz abseler, oral penisilin, erythromycin, cotrimoxazole
veya sefalosporinler ile tedavi edilebilir. Fakat ciddi infeksiyonlarda erken cerrahi tedavi ve parenteral

antibiyotik tedavisi gereklidir.

Ayrica travma, cerrahi, obesite, immunyetmezlik, vendz yetmezlik, diabetes mellitus, kanser ve
iskemi gibi durumlarda infeksiyon riski artar, bireysel tedaviye cevap ve antibiyotiklerin doku
penetrasyonu azalir. Boyle durumlarda yine parenteral tedavi gereklidir. Ciprofloxacin’in
gelistirilmesiyle geni§ spektrumlu, MRSA ve gogu direngli gram negatif mikroorganizmalara kargt
etkili, oral ve parenteral kullamlabilen bir antibakteriyel ajan elde edilmistir. Yapilan calismalar
sonucunda ciprofloxacin’in oral kullanimi ile ciddi deri ve yumusak doku infeksiyonlarinda %75-90

basar1 saglanmugtir. ®+%%

Ciprofloxacin anaerob bir ajan ile veya yalmz bagina diyabetik ayak tlserlerinde oldukga etkilidir.

Pseudomonas spp. ve MRSA’nin ciprofloxacin’e direng gelisimi genelde kombine tedavi kullanilmas:
ile ¢oziilebilir.

Ciprofloxacin’in kemik ve eklemlerde yuksek konsantrasyonlarda bulunmasi, diisiik toksisiteye sahip
olmasi ve oral kullanilabirligi ayrica genis antibakteriyel spektruma sahip olmasi nedeniyle
osteomyelit ve eklem infeksiyonlarinda kullanimi artmistir. Gram negatif basil osteomyelitlerinde oral

750 mg ginde 2 kez veriilmesi ile %75 klinik basari elde edilmistir.®” Uzun siireli kullanmu

sonucunda direng gelisme olasihigma karsin bu durum klinik bir problem olusturmamaktadir.
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MRSA suglarinda ciproﬂokacin’e karg1 yitksek seviyede direng gelisimi mevecut oldugundan duyarlilik

P 86
testleri goz oniine alinmahdir.®”

Diger bir galigmada oral ciprofloxacin’in 750 mg giinde iki kez verilmesi yetiskinlerde kemik ve

eklem infeksiyonlarinda parenteral tedaviye es deger olarak bulunmustur.®”

Malign Otit Externa

Tipik olarak P. aeruginosa etken olarak goriilen, osteomyelite ve kraniyal sinir paralizisine neden
olabilen bir infeksiyondur. Cogu hasta yash ve diabetes mellitusludur ve/veya renal/kardiyak

fonksiyon bozunlugu mevcuttur. Oral ciprofloxacin ile klinik basar yitksektir.®®

Bakteriyemi ve Sepsis

Normal immiin fonksiyona sahip olan olgularda ortaya ¢ikan bakteriyemi tedavisinde ciprofloxacin ile
ilgili caligmalar oldukga smirhdir. Yapilan galigmalarda parenteral ciprofloxacin ile %94-96 basari

almmugtir.®”

Notropenik hastalarda ciprofloxacin kullamimu gesitli ¢aligmalarda denenmistir. Notropeni derecesine
gore kombine beta-laktam-aminoglikozid tedavisine alternatif olarak ciprofloxacin ile monoterapi

(208,210,219)

bagarilt bulunmugtur. Tedavi sirasnda gram pozitif mikroorganizmalar tarafindan

stiperinfeksiyonlar meydana geleceginden dikkatli olunmalidir.**”
Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar

A.Gonokokal Infeksiyonlar: N. gonorrhoea’ye in vitro olarak oldukea etkilidir. Klinik caligmalarda

da tek doz oral ciprofloxacin tedavisi ile komplikasyonsuz gonokokal iiretli hastalarda tam iyilesme
oldugu gosterilmigtir. Ayni tedavinin rektal infeksiyonda da etkili oldugu saptanmistir. 250 mg tek
doz ciprofloxacin tedavisi komplikasyonsuz gonokokal tiretli hastalarda, WHO o6nerisi olan tek doz

intramuskiiler ceftriaxon’a gok iyi bir alternatif olarak gorilmektedir.®%*?

B. Klamidya ve Diger Nongonokokal Uretritler: 7 gunliik ciprofloxacin tedavisinin ayni siireli

doxycyclin tedavisi kadar etkili oldugu gosterilmistir. Klamidyal infeksiyonlarin tedavisinde ofloxacin

tercih edilmektedir. ©?

21




Gastrointestinal Infeksiyonlar:

Ciprofloxacin ana bakteriyel enteropatojenlerin hepsine C. difficile harig, Salmonella spp., Shigella
spp., Campylobacter spp., Enterotoksijenik E. coli, Yersinia spp., Vibrio spp., Aeromonas

hydrophila ve Plesiomonas shigelloides’ e kars: etkilidir.

Diinyanin ¢ogu bolgesinde sik rastlanan diyare etkeni bakterilerde antibiyotik direnci oldukca
yiksektir. Bu yiizden kinolonlar bu infeksiyonlarin tedavisi igin gok cazip bulunmustur. Ancak
salmonella enteritlerinde klinik iyilesme gérilmesine karsm, bakterinin atilim siiresinin kisalmadigy,
bir raporda da direng gelistigi belirlenmigtir. Bazen diger salmonella tipleriyle reinfeksiyon

saptanabilmektedir.®¥

Ciprofloxacin ile yapilan calismalarda tek doz uygulamasinin sigelloz, seyahat diyaresi ve akut
inflamatuar diyarelerin tedavisinde yeterli olabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle ozellikle sigellozis

dugiiniilen hastalarda bu uygulama Snerilmektedir.¢®

Enterik Ates:

Ciprofloxacin’in intravenéz (2x200 mg/giin), oral (2x500 mg/giin) 10-14 giin verilmesi énerilmekle
birlikte 5 ginlitk tedavi ile de yeterli cevap alindig gosterilmistir. Yapilan galismalarda hic bir hastada

relaps olmamus, tasiyicilik ortaya gikmamustir,®

Kronik S. fyphi tastyicilarinda 750-1500 mg/giin 14-28 gunlik tedavi ile eradikasyon saglandig

bildirilmistir.®®

Diger Kullanim Yerleri:

1. Gram Negatif Menenjitler: Ciprofloxacin ve pefloxacin gram negatif bakterilerle gelisen

nosokomial menenjit tedavisinde az sayida vakada kullanilmus, ézellikle P. aeruginosa ile gelisen
menenjitlerde bir aminoglikozid veya anti-psédomonal beta-laktam ile birlikte kullanimindan
yerar saglanmigtir ®” Gram negatif basil menenjitleri genelde Escherichia coli, Klebsiella
preumoniae,  Pseudomonas  aeruginosa,  Acinetobacter calcoaceticus ~ ve  diger
mikroorganizmalar ile ve ozellikle yeni doganlarda, kafa travmasi, norosirtjik iglemler sonrast,
nazal kavite ile olusan anastomozlara ve rinoreye bagl olarak ortaya ¢ikar. Cogunlukla etkenler
nosokomial kaynakli oldugu igin birgok antimikrobiyal ajana kargt direnglidir, dolayistyla uygun

tedaviyi segmek oldukca giigtiir.
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Goreceli olarak beyin omurilik sivismda (BOS) dusiik konsantrasyonlarda olsa da intravensz
ciprofloxacin, etken patojenlere kars: diisik MIC degerine sahip olmasi nedeniyle tedavide oldukca
etkilidir. Bu nedenle intravendz ciprofloxacin ile gram negatif menenjit tedavisi sirasinda etken

patojenin MIC degeri ve BOS’inda ciprofloxacin konsantrasyonunun takip edilmesi gereklidir.*'®

2. Mikobakterival Infeksivonlar: 4 haftalik intravendz 75 mg/kg/giin veya 1500 mg/giin oral

ciprofloxacin ve 1000 mg/giin ethambutol, 600 mg/gin rifampicin kombinasyonu MAC

infeksiyonlarinda basarilt bulunmugtur.©®

Son yillarda M. Tuberculosis’de birinci segenek ilaglara kargt direng sorunlart ortaya ¢ikmistir. Bu
bakterilerin ciprofloxacin’e in vitro olarak etkili olduklart gosterilmistir. Coklu direncli Af.
tuberculosis ile geligen tuberkiiloz infeksiyonlarinda ciprofloxacin tedaviye eklenebilir. Tek baslarina

kullanilmalari dogru degildir,®®

Siiperinfeksiyon ve Direng Gelisimi

Ciprofloxacin 6zellikle yumugak doku infeksiyonlarinda kullanildigi zaman siiperinfeksiyonun daha

¢ok  Pseudomonas mallophlia ile olustugu gorilmistir,”” Ayrica P.  aeruginosa,*”

. . K3 . .
enterokoklar, " Acinetobacter calcoaceticus,"®® MRSA,* Enterobacteriaceae,"” Candida

(101

spp ile de siiperinfeksiyonlar goriilmektedir.

Artan MIC degerleri ciprofloxacin tedavisi swrasinda; Klebsiella spp."*” E. cloacae, " .
marcescens,"°” Achromobacter spp.,"*® MSSA, MRSA,® g epidermidis,"* Corynebacterium

(110)

Jeikeium"'” ve P. aeruginosa™" ile bildirilmistir.

Capraz direng gelisimi Pseudomonas spp. igin ciprofloxacin ile ticarcillin, gentamicin, karbenicillin,
enoxacin, birkag tur treidopenisilin ve sefalosporinler arasinda olur.""*'*® Ayrica capraz direng S.

aureus suglart igin ciprofloxacin ve aminoglikozidler arasinda da goriilmiistir,**




CIPROFLOXACIN’IN YAN ETKILER]

Ciprofloxacin genelde iyi tolere edilmekte ve nadiren ciddi veya hayati tehdit edici yan etkilere neden
olmaktadir. """ Cogu reaksiyonlar ¢ok hafiftir ve siklikla tedavinin kesilmesini gerektirmez
(%2’den az)."'? Avrupa ve Japonya’dan bildirilen ciprofloxacin yan etki insidanst %3-6.5 iken;
ABD’den oldukga yiiksek, %134 diizeyinde, ozellikle yiksek doz kullamlmasiyla ilgili olarak
bildirilmistir.

Simdiye kadar ciddi ciprofloxacin toksisitesi gelisen ¢ hasta bildirilmistir. Psddomembrandz

enterokolit, intersitisyel nefrit ve teofilin alan bir hastada grand mal konviilsiyon goriilmistar, "

Cogunlukla yan etkiler gastrointestinal sisteme aittir (%2-8); bulanti, kusma, diyare ve karn agrisi
ortaya cikabilir. Santral sinir sistemine etkisi %1-4 oranindadir ve genelde hafif derecede bas
donmesi, bas agrist gorulir. Hipersensitivite reaksiyonlan genellikle deri dokiintiileri ve kaginti
seklinde %01 hastada ortaya cikar. Hematolojik ve biyokimyasal toksisitesi ile ilgili cok az kamt

mevcuttur (Sekil 4).

Sekil 4: 'Y Ciprofloxacin’in Yan Etki Orani

Kas Iskelet o
Solunum

Kardiyo vaskiiler
Genel Sikayetler
Urogenital
Hematopoetik

Deri

Santral Sinir Sistemi
Metabolik

Gastrointestinal

Yan Etki Orani {%)
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Tablo3:"'¥ Ciprofloxacin ile Nadiren Ortaya Cikan Yan Etkiler

Gastrointestinal etkiler
Bulanti-kusma(4.7)
Meteorizm
Stomatit
Psodomembrandz enterokolit
Diyare (%0.6)

Hematolojik etkiler
Trombositozis
Trombositopeni
Notropent
Eozinofili

Digerleri
Konviilziyon (teofilinle birlikte)
Hematuiri
Proteiniiri

Intravendz ciprofloxacin ile lokal reaksiyonlar daha sik goriliirken, gastrointestinal reaksiyonlar,

santral sinir sistemi olaylar daha az goruliir

Juvenil kartilaj gelisiminin inhibisyonu olasihigimdan dolayr 18 yasin altinda ciprofloxacin’in
kullaniimamast 6nerilir.''® Bununla birlikte jivenil hayvanlarda ciprofloxacin’e bagli artropati ve
kartilaj degisiklikleri goriilmiigse de gocuk veya adolasanlarda ciprofloxacin tedavisi ve romatolojik

semptomlar arasindaki iliski agtk degildir."'” 65 yas iizerinde ilag tolerabilitesi genglerden farkh

degildir.

Noropsikiyatrik etkiler
Psikoz
Konfiizyon
Huzursuzluk
Ajitasyon
Asteni

Biyokimyasal etkiler
Transaminaz yiksekligi (%4.3)
Trigliserid/Kolesterol yuksekligi
Ure/kreatinin yiiksekligi (%0.4)
Hiperiirisemi

(115)
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CIPROFLOXACIN VE NEFROTOKSISITESI

Ciprofloxacin’e bagl renal fonksiyon bozuklugu gorilmesi olduk¢a azdir. Bugiine kadar 15 olgu
rapor edilmigtir, (17178:19%200.201.202,203,204,224) Onbes hastadan on tanesinin ciprofloxacin yamsira diger
nefrotoksik ajanlari aldifi ya da altta yatan hastaliga sahip oldugu gérilmiistir. By yizden

ciprofloxacin’in diger nefrotoksik ajanlarin toksik etkisini arttirdig diistiniilmektedir.
Birgok hayvanda nefropatolojik degisiklikler doza bagimli olarak goriilmiistir. >

Ozellikle pH > 7.3 tizerinde olan idrarda kristaliiri gérilmistir. Bu durum notral/asidik idrar pH’ina
sahip olan insanlarda goriilmez. **” Bu yiizden 6zellikle yiiksek doz ciprofloxacin tedavisi sirasinda

yeterli hidrasyonu saglamak ve alkali idrardan kaginmak gereklidir.

Kinolonlara bagl akut renal yetmezligin mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir. Imminolojik
reaksiyon olmadigi, daha gok toksik etkiyle intersitisyel ddem ve tiibiiler lezyon olustugunu
dustinenler mevecuttur.**” Diger yandan hipersensitivite sonucu olustugunu, bir hastanin renal
biyobsisinde lenfosit infiltrasyonu, intersitisyel 6dem ve eozinofil goriilmesi sonucu savunanlar da

vardir.®®

Bir hastada da hematiiri gorilmustiir. " Bu yiizden ciprofloxacin’e bagli ciddi renal hasar gostergesi

olarak hematiiri’nin erken bir belirteg (marker) olabilecegi diisiiniilmektedir.

Birkag hastada hafif ve gegici olarak serum kreatinin ve serum ure dizeylerinde artis rapor

edilmistir.*'?

Saglikl gonullilerde, tedavi dozunda 7 gin ciprofloxacin verilmesini takiben tibiiler toksisite

gozlenmemistir. *'” Bu sonuca monoklonal antikorlar kullanilarak varilmug, biyopsi yapilmamustir.

Kinolon nefrotoksisitesi nadir olarak gortilmektedir. Predispozan faktérler ve mekanizmast tam

olarak tespit edilememistir.
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ILAC NEFROTOKSISITESI

Antibiyotiklerin giinden gine sayismin ve kullammlarinin artmasi ile akut ve kronik renal

reaksiyonlarla da siklikla karsilagiimaktadir. Toksik nefropati, diger renal sendromlarda ortaya ¢ikan

butiin tablolari igerebilir (Tablo 4).

Renal Sendrom

Akut bobrek yetmezligi
(Akut tubuler nefrit)

Akut bobrek yetmezligi
(prerenal)

Akut bobrek yetmezligi
(tikaniklik)

Kronik bobrek yetmezligi

Nefrotik sendrom

Hiperkalemi

Hiponatremi

Nefrojenik diabetes insipitus

Tlaglara bagl proteiniiri bagisiklik kokenli veya ilacin glomeriillere direkt toksik etkisiyle olur. Tek bir

toksik ajanla ilgili faktorlere baglt olarak (dozu, alimim siiresi) ve konaga bagh olarak (bagigik yanit)

degisik kliniklerde ortaya ¢ikabilir.

Tablo 4: Toksik Nefropati

Mekanizma

Direkt tiibiler hasar

Azalan renal perfuzyon

Tibil 1¢1 tikaniklik
retroperiteonal fibrozis

Kronik tubilo-
intersitisyel nefrit

Primer glomeriilopati

Renal/ekstrarenal
K" homeostazinda
degisiklik

Su atiliminda azalma
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Sorumlu Ajan

Aminoglikozid
Radyokontrast ajan
Amphoterisin-B
Cephaloridin

Agir metaller
NSAID.

Konverting enzim inh.
Radyokontrast ajan
Siklosporin
Methotrexate
Acyclovir
Radyokontrast ajan
Siklosporin
Analjezikler

Kursun

Nitroziire

Lityum

Siklosporin

Altin

Penisilamin

Kaptopril

NSAID |
Eroin |
NSAID
Kaptopril
Kalsiyum kanal blokorleri
Siklosporin

NSAID

Vincristine

Lityum




TANI

Klinik olarak ilag nefrotoksisitesi genellikle glomertler filtrasyon hizinda (GFR) degisikligin ortaya
¢tkmast i¢in yeterli zararin olugmasina kadar ertelenir. Genelde GFR da azalma serum kreatininde
yikselme ve dolayisiyla kreatinin klirensinde azalma ile degerlendirilir. Serum kreatinin diizeyi
cogunlukla renal fonksiyon bozuklugu gostergesi olarak kullanilir; normal degerinin tizerine ancak
GFR’mn %30-50 dismesiyle ulasir, ¢iinkii serum kreatinini ile GFR arasinda dogrusal olmayan bir
iliski mevcuttur. Ornegin; analjeziklerin agin kullammuyla renal papiller nekroz olusur ve bu durum
klinikte uzun siire sessiz seyreder ve hastalik ilerledigi zaman ortaya ¢ikar. Cogu nefrotoksik ajan,
ancak belirli bir diizeyde renal tiibiil hiicrelerinde hasar olusturana kadar; diger hiicreler
kompensatuar oldugu igin renal zarar gizlenir. Renal zarari gOstermek igin tiibiiler proteinri,
enzimiiri gibi bircok deneysel ¢alisma yapilmistir. Epidemiyolojik ¢alismalarda kursun, kadmiyum,
bakir toksisitesi ile. karsgilaganlarda bu tirli calismalar faydali olmustur."?? Klinikte bu testlerin
kullanimi ozellikle idrar toplama giigliigiinden dolayr olduk¢a nadirdir. Sonugta tek bir venoz kan

alinmastyla renal hasar gosterecek basit bir teste ihtiyag duyulmaktadir.

Klinikte nefrotoksisite igin yeni tam metodlant gelistirilinceye kadar serum kreatininin ve GFR’mn
indirekt olarak tespiti kullanilmaktir. Potansiyel nefrotoksik ilaglarin uzun sireli kullanimlart sonucu
kiimulatif renal hasar ortaya gikabilir. Siklosporin, sisplatin, aminoglikozidler igin histolojik ve
fonksiyonel belirtegler klinikte, serum kreatinin konsantrasyonu ile birlikte uzun siireli ¢alismalarla

degerlendirilmigtir, #>1129

HASARIN HUCRESEL MEKANIZMASI

Bobrek, ilag ve toksinlere oldukga duyarhdir. Birim zamanda kimyasal maddelerin, ilaglarin ¢ok
miktarda alimimlari ile dokunun her bir graminda yiiksek perflizyon hizina sahiptir. Iyot transportu ve
hiicresel metabolizma, ilaglarin hiicre igine girmesine ve metabolitlerinin olugmasina, dolayisiyla
hasarin baglamasina neden olur. Bébregin idran konsantre etme kapasitesinden dolayi, bir nefronda
bulunan tiibil igindeki kimyasallarin kanda bulunan diizeylerinden daha yiiksek miktarlarda
bulunmasina neden olur. Ilag ya da toksin alinim ile nefron bélgesinin duyarliligs; alinan doza, alinan
stireye, hiicre dig1 sivi azligma veya eslik eden iskemi gibi fizyolojik durumlara gore degiskenlik
gosterir. Aminoglikozid antibiyotikler, sisplatin, siklosporin gibi ¢ogu ilag proksimal tiibiillere
etkilidir. Ilag ve kimyasal maddelerin aktivasyonlart igin mikrozomal “ mixed function oxidase” gibi

enzimler gorev alir.
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NEFROTOKSINLERIN HUCRE ICINE ALINIMLARI

Bazi nefrotoksinler hasari olusturabilmek icin direk tibil hiicreleri ile iliskiye girerken; siklosporin
gibi hidrofobik molekiiller lipid hiicre membranlarindan hiicre igine girerler. Aminoglikozidlerin
proksimal tubul hiicrelerine girisi yogun sekilde caligiimistir. Brush border reseptor orjinli baglanma
ve katyonik aminoglikozidlerin hiicre igine alimmlari deneysel olarak gosterilmistir. "2 Hicre
nekrozu hiicre i¢i aminoglikozid konsantrasyonundan bagimsizdir. Brush border membranda
baglanma bolgesi anyonik fosfolipittir. "> Bazolateral alimm nefrotoksisitede kritik rol oynar, ¢iinkii
bu tiir ilaglar, mitokondri ve mikrozom gibi hiicrenin anahtar organelleri ile karsilagir, (127129
Nefrotoksisite ve hiicre nekrozunu azaltici farmakolojik degisikliklerde aminoglikozidin hiicre ici
konsantrasyonunu azaltmak yer almamaktadir 2 Aminoglikozidlerin hiicre igine alimmlar hiicre
membranina baglanmalariyla gergeklese de bu durum nefrotoksisite olusturmak i¢in yeterli degildir.
Bazi sefalosporinlerin ve sisplatin’in nefrotoksisitesi bilinen organik iyon transportu ve hiicre icine
almimlariyla ilgilidir. En fazla nefrotoksisiteye sahip olan cephaloridine’in nefrotoksisitesi propenisid
ile Onlenebilir. Toksisitesi hiicre igi ila¢ birikimi sonucu tiibiiler sekresyondaki yetersizlikle ilgili

olabilir. ™ Sisplatin’in aktif transportu organik bazlarla inhibe edilebilir, **?

HUCRE iCi BOLGE VE NEFROTOKSISITENIN MEKANIZMASI

Hiicre kalsiyumunun fazla olmast mitokondiri ve diger hiicre ici organellerde zarara neden olabilir.
Gentamicin’e bagl toksik renal hasarda mitokondiri yiksek duzeyde kalsiyum diizeyine ve zayif
solunum fonksiyonlarma sahip olur. Olasilikla kalsiyum hiicre disindan gelir ve plazma membran
hasarina bagl olarak hiicre igine girer; fakat hiicre ici kalsiyum artisiun hiicre hasarma bagli
oldugunu tespit etmek oldukea gictir. > Hiicresel kalsiyumun agir1 olmasinin toksik hasarda

primer patojenik mekanizma olmas, klinik degerlendirmede oldukg¢a 6nemlidir.

Reaktif hiicre i¢i metabolitleri tarafindan olusan toksik renal hiicre hasarinmn gelismesini daha fazla
aragtirmak gereklidir. Hiicre igi enzimler (P-450, mixed function oxidase, xantine oxidase ve
protoglandin  endoperoxide synthetase) ilag ve kimyasal maddelerden stabil olmayan atomlar
olusturur. Oksidatif reaksiyonlar sonucunda olusan serbest radikaller, stperoksid ve hidroksil
radikalleri, protein ve niikleik asitler dahil hiicresel makromolekiillerle kovalent baglanarak hasar

olustururlar,*>

Siklooksijenaz ve hidroksiperoksidaz ile membran arasidonik asit metabolizmasi; renal medullada
serbest radikaller olusturarak bazi ilaglarin da okside olmasina neden olur.®® Bu ve benzeri islemler

analjezik nefropatisinde yer alir. Ayrnica glutatyon konjugasyonu ile reaktif molekiiller olusur. Bu
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molekdller, plazma membram kadar mitokondiri ve endoplazmik retikulum membranlarimin; lipid

: : . - 137,138
peroksidasyon reaksiyonlariyla zarar gérmesine neden olur.***%

Renal tiibtil hiicre mitokondirileri farkli nefrotoksinler icin hedef olabilir. Oksidatif fosforilasyon ve
ATP uretimi sonucunda vital enerjiye bagimh hiicre transport fonksiyonlart siiprese olur ve hiicre
olumi ortaya gikar. ATP kullammmnmn hiicre nekrozuna neden olmasinin kanitlart deneysel olarak
civa, gentamicin ve sisplatin nefrotoksisitesinde gosterilmistir. Aminoglikozid kullanim ile, ortaya

¢ikan akut renal yetmezlikte sitokrom aa; konsantrasyonunda azalma oldugu gosterilmigtir. %

Lizozomlar aminoglikozidler igin depo gérevi goriir ve bu ilaglar lizozomal fonksiyonlari stiprese
ederek hiicre olimtne neden olur. " Insan bobreklerinde ikincil lizozomlarin ve cok lamelli
osmofilik cisimciklerin aminoglikozidlerin kisa siireli karsilagimindan sonra da bulundugu ve bunlarin

toksik olmadig1 goriilmiigtar, !

Aminoglikozidler lizozomal fosfolipid birikimine fosfolipazlarin
inhibisyonu ile neden olur. Sitozolik ve plazma membranina bagl fosfolipazlar da inhibe olabilir.“4?
Aminoglikozidlerin lizozomal fonksiyonlan inhibe ettigi gosterilse de hiicre nekrozu patogenezinde

lizozomal hasarin direkt kanit1 siurhdir,

KLINIK SENDROMLAR

Toksik hasara karst bobrek oldukga duyarhidir ve birgok fonksiyonel bozukluk ortaya cikabilir.
Yogun endotel kapiller yiizeyi digiik molekiil agirlikli maddelerin ki ilaglar da boyledir,
penetrasyonuna izin verir. Ayrica bir kez filtre edildiklerinde, bsbrek ilaglari limenden tekrar geri alir
ve tiibiil hucreleri iginde metabolize eder. Ayrica bazi ilaglar igin organik iyon transferini yapan
peritibtiler mekanizmalar da mevcuttur. Bobregin yiiksek metabolik hiza sahip olmasindan dolayt,

anahtar enzimleriyle herhangi bir iligki, belirgin hiicresel bozukluga ve 6liime neden olabilir,*4¥

Bobrekler viicudun sivt homeostazinda kritik rol aldiklar: igin renal konsantrasyon-diliisyon sistemini
degigtiren ilaglar viicut sivi kinetiginde oldukea derin etkiye sahiptir. Madem ki ilaglarla bobregin bir
cok fonksiyonu azaliyor, nefrotoksik renal hastaliklar farkli klinik tablolarda ortaya ¢ikabilir
(Tablo4).

Akut intersitisyel nefrit en sik kargilagilandir. *** Baz ilaglarm renal perfizyonda degisiklik yaptigi ve
sonugta klasik prerenal azoteminin ortaya ciktifi gosterilmistir. Akut tikanikhik intratiibiler veya
ekstrarenal bazi spesifik ajanlarla ortaya ¢ikar. Renal yetmezlik indeksi ve fraksiyonel sodyum atilimi
parankimal-prerenal akut bobrek yetmezliginin ayrimininda kullanihir, " fakat bu konuda stipheler
meveuttur.'*” Intersitisyel nefrit sonrasmda renal fonksiyonlarda progressif bozukluk renal

transportu bozabilir. Analjezik nefropatisi yamisira kursun nefropatisi, uzun sreli lityum tedavisi ve

30




uzun stireli siklosporin  kullamm progresif olarak renal fonksiyon kaybiyla birlikte kronik

tiibiilointesitisyel nefropatiye neden olabilir."*”

llaca bagl nefrotoksisitenin diger klinik sekli nefrotik sendromdur. Cogunlukla nonsteroid

antiinflamatuar (NSAID) ilaglarla olugur."**

llag almm yamisira swvi elektrolit bozuklar da sekonder olarak olaya katiir. Renal fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda hiperkalemi, NSAID, kaptopril veya diyetle fazla potasyum almakla ortaya

cikabilir. **¥ Aym sekilde hiponatremi olusabilir ve belirgin semptomlara neden olabilir.

Sonug olarak, nefrojenik diabetes insipidus gelisimi nadirdir, eksojen ADH’a karsi direncle
karakterizedir. Nefrotoksinlerin siflandiriimas: farmakolojik aktiviteleri ile de ilgilidir. Bu yiizden

tablo 4’tin kullanilmasi tercih edilir.**”

AKUT RENAL YETMEZLIK

Akut renal yetmezlik renal fonksiyonlarda ani diigiisle karakterize, birgiin veya daha uzun siirede
serum kreatinin diizeyinde 0.5-1 mg/dl yiiksekligin ortaya ¢ikmasidir. Vakalarin yaklasik %10-
40’1nda idrar miktar azalir, siklikla 400 ml/giin’den azdir. Gergekten de hastalarda idrar miktarinda
azaliy nadiren farkedilir; genelde serum kreatinin diizeyinde yikseklik goriiliir. Akut bobrek
yetmezligi, prerenal (volim kaybi, renal arter tikamkligi), postrenal (liretral obstritkksiyon) veya
intrinsik renal tutuluma bagl olabilir. Renal tutulumda akut intersitisyel nefrit veya akut tiibiiler

nekroz siklikla sorumlu olan iki ayri tablodur.

Akut Tiibiiler Nekrozis

Renal tiibiler epitel hiicrelerinin direkt hasariyla ortaya ¢ikar. Toksisite tablo 5’de yer alan birkag
faktorle ortaya gikabilir. Bu faktorler bazen birlikte hiicresel hasara ve renal yetmezlige neden

olabilir.

Tablo 5: Ilaca Bagli Nefrotoksisite Mekanizmalart

Bozucu Islevlerin Hareketlenmesi

Fosfolipazlar Mitokondrial fonksiyonda azalma
Lizozomal enzimler Yiksek enerjili fosfat kaynaginda azalma
Kalstyum birikimi
Toksik Artiklarin Olugmast
Serbest radikaller Renal vazokonstriksiyon
Toksik metabolitler Renal kan akiminda azalma
Yag asitleri Immiin cevap uyarimi
Ilag birikimine bagls
Tubuler tikaniklik
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Cogunlukla proksimal tiibulin orta ve son pargasinda yer alan hiicreler etkilenir, fakat henle’nin
¢ikan kaln parcasi da ayrica zarar gorebilir. Histolojik hasarin boyutu degisken olabilir, bununla
birlikte renal yapi ile fonksiyonu arasinda zayif bir korelasyon olabilir. Ciddi akut renal yetmezlikli
hastalarda renal biyopsiler yalnizca minimal derecede tiibiiler nekrozisi gosterebilir. Akut tiibiler

nekrozise neden olan ilaglar tablo 6’da yer almaktadir.

Tablo 6: Akut Tubiler Nekroz Yapan Ilaglar

Aminoglikozid Acetaminophen
Ampbhotericin B Sisplatin
Sefalosporin Methoxyflurane
Radyokontrast ajanlar Tetrasiklinler

Aminoglikozid Toksisitesi

Bu ilaglarla kargilagim ile baslangigta lizozomal enzim olan N-acetylglucosaminidase ve alkaline
phosphatase idrarda gorulebilir; ayrica filtre edilen proteinlerin tibiler geri emiliminin bozulmasiyla
B2-mikroglobilintri ve orta derecede proteintiri (500-1000 mg/dl) ortaya gikabilir. Bu durum eger

ilag kesilirse diizelebilir. ">

Aminoglikozid baglanmasinin ardindan, bir iki giin iginde renal biyopsilerde histolojik degisiklikler
gortlebilir. Proksimal tubil hiicrelerinde, yogun lamelli yapilardan olusan; gentamicin’in lizozom
igindeki fosfolipidleri degistirmesiyle olustuklari diisiiniilen myeloid cisimcikler dikkati ceker.
Huicresel nekroz ve dejenerasyon ozellikle proksimal tibiillerde daha ciddi degisikliklere ve

dolayistyla renal yetmezlige neden olabilir.">>'*?

Aminoglikozid toksisitesi igin diger 6nemli risk faktorleri arasinda; beraberinde diger toksik ilaglarn
alinmast, hipotansiyon, gram negatif sepsis, son zamanlarda aminoglikozid alimmy, altta yatan renal
hastalik, ileri yas, karaciger hastalifi, volim azlhifi ve potasyum veya magnezyum eksikligi yer

almaktadir, >

Sepsisde 3 ayr komponent renal yetmezlik riskini arttirir; renal hipoperfiizyon, endotoksemi,

hipertermi.*¥
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Aminoglikozidler igindé gentamicin nefrotoksisiteye en fazla sahip olandir, bunu tobramycin,
amikasin ve netilmicin takip eder. Bu farklilik katyonik amino grubundaki molekiiler yerlesim ve

sayisal degisiklikten kaynaklanir.

Aminoglikozid nefrotoksisitesinden korunma, ilagla kargilasgimin siurh tutulmasiyla olur. Ayrica
uygun dozda antibiyotik kullanilmasi, tek doz kullanimi, serum diizeylerinin takibi ve diger risk
faktorlerine sahip olanlarda ilaci kullanmaktan kaginmakla aminoglikozid nefrotoksisitesi onlenebilir

veya azaltilabilir.

Deneysel ¢alismalarda paratiroidektomi, tiroksin verilmesi, fosfat azligi, oral kalsiyum almimi ve
poliaminoasit verilmesinin gentamicin nefrotoksisitesini onledigi gorilmustir."*” Bunlar arasmda
oral kalsiyum veya poliaspartat gibi poliaminoasit verilmesi klinikte umut verici gorilmektedir. ">
Bu yaklasim aminoglikozidlerin renal birikimini smrlar veya membran fosfolipidleri ile iliskiye

girmesini onler.
Amphotericin B Toksisitesi

Intravendz uygulanimi sirasinda akut renal vazokonstriksiyona neden olur.">” Kronik kullanim: renal
konsantrasyon hasarina, potasyum kaybina ve distal renal tiibiiler asidoza neden olur."*® Renal
anormallikler kiimiilatif doz 2-3 gr’1 gegince ortaya ¢ikar. Renal yetmezlik genellikle nonoligirik
formdadir ve antibiyotigin kesilmesiyle diizelir. Deneysel amphotericin B nefrotoksisitesinde,
sodyum, mannitol veya bikarbonat verilmesiyle toksisitenin azaldigi gorilmistir."*” Bu bulgular
klinikte tam olarak caliglmamigstir, fakat amphotericin B ile %0.9 NaCl verilmesi voliim azhgm

onleyerek amphotericin B toksisitesini belirli sekilde sinirlar.
Beta-laktam Antibiyotik Toksisitesi

Penisilinler, sefalosporinler ve karbapenemler bu grup iginde yer alan antibiyotiklerdir. Baz
sefalosporinler akut renal yetmezlige proksimal tiibiil hiicrelerinde nekroz yaparak neden olurlar.
Sefalosporinlere bagl nefrotoksisite oldukga degiskendir."*” Cephaloridin akut renal yetmezlige en
gok neden olan fakat arttk kullammi azalmis olan bir sefalosporindir. Birinci jenerasyon
sefalosporinlere (cephalothin ve cephalexin) bagh nefrotoksisite nadirdir. Cephalexin ve ceftazidime
nefrotoksik degildir. Cephaloridin nefrotoksisitesinde lipid peroksidasyonunda bozukluk ve diger
beta-laktam antibiyotiklerin nefrotoksisitesinde mitokondirial respirasyonda azalma sorumludur.
Mitokondirial hasar imipenem toksisisitesi igin de gegerlidir " Bu ilag cilastatin ile birlikte verilir.
Cilastatin sitoplazmik ve brush border’da yer alan dehidropeptidaz ile imipenem’in yikilmasint ve
toksisitesini énler. Beta-laktam antibiyotiklerin aminoglikozidlerle birlikte verilmesi nefrotoksisiteyi

: 162,163,164
arttirict etki olusturur, 619169
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Akut Intersitisyel Nefrit

Genelde oligirik akut renal yetmezlik tablosuyla karsimiza gikar."? Akut intersitisyel nefrite neden

olan ilaglar tablo 7°de yer almaktadir. 1°®

Table 7: Akut Intersitisyel Nefrit’e neden olan {laglar

Beta-laktam antibiyotikler Cimetidine
Diuretikler Silfonamid
Allopurinol Rifampin
NSAID Phenytoin

Bu listeye eklenebilecek baska ilaglar da mevcuttur.

Hastalarda ates, deri dokuntisd, artralji gibi sistemik semptomlar bulunabilir, fakat bazen yalmzca
renal fonksiyon bozuklugu gortilir. Eozinofiliiri hemen hemen patognomiktir. Akut renal yetmezlikli
hastalarda eozinofiller igin spesifik boya ile boyanan idrarda ( Hansel’s stain) eozinofil goriilmesi akut
intersitisyel nefritte % 90 dan fazlayken; akut tiibiiler nekrozda ve akut pyelonefritte hemen hemen
hi¢ gorilmez. Uriner eozinofiller bazi glomeriilonefritlerde ve akut prostatitte gorulebilir. Hematiir,
proteintiri (500-2000 g/gun) siklikla meveuttur. Periferal kanda eozinofil sayisinda ve serum IgE

diizeylerinde artig saptanabilir.

Akut intersitisyel neffit, kuvvetli bir siiphelenme ve dikkatli bir hikaye gerektirir. Hastanede yatan
hastalarda aldig: ilaglarmn listesi yapilmalidir. Renal biyopsi genellikle mononiikleer hiicrelerin akut
intersitisyel infiltrasyonu ile karakterizedir. Bobrek iginde eozinofiller gorilebilir. Bazi aragtiricilar
eger biyopsi yapilamiyorsa gallium citrate ile renal sintigrafiyi, akut intersitisyel nefritin (gallium ile
tutulum olur) akut tubtler nekrozdan ayriminda kullanilmasini $nermektedir (gallium negatif). Bu
test hastaligm erken donemlerinde uygulanilirsa oldukga faydalidir. Tedavi daima sorumlu ajanin
uzaklagtirimastyla miimkindir. Ciddi deri tutulumu veya belirgin azotemi olanlarda prednisone

tedavisi 6nerilir. Bununla birlikte prospektif caligmalarda bu yaklagim halen tartigmalidir.¢”

KRONIK RENAL YETMEZLIK

Akut renal yetmezlige neden olan birgok ilag uzun siireli kullanimlar sonucu kronik renal yetmezlige
neden olur. Analjezik nefropatisi genelde fazla analjezik tiiketen kadinlarda kronik intersitisyel nefrit
seklinde ortaya ¢ikar. Hastalar genellikle phenacetin, acetaminophen, asprin ve nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar gibi analjezik karnigimlarmnt alir; "% Tek pir ilag kullanimini takiben renal

hastalik nadirdir.
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Analjezik nefropatili hastalarda tekrarlayan papiller nekrozis gelisir. Akut nekroz siiresince agrt,
piytri, hematiiri ve akut tretral tikamklik olugabilir. Renal ultrasonda diizensiz, incelmis renal korteks
ile kugiik bobrek goriilir. Renal biyopside bobreklerde intersitisyel infiltratlar ve fibrozis dikkati

ceker.

RENAL LEZYONLARIN TANISINDA KULLANILAN BELIRTECLER

Renal hastaliklarin -~ degerlendirilmesinde idrar ve kan orneklerinin analizleri uzun yillardir
kullanilmaktadir. Karaciger ve kan ile ilgili laboratuvar testleri ile kargilagtirildigi zaman glomeriiler
filtrasyon hizim (kreatinin, serum iire diizeyi) ve proteiniiriyi tespitte kullanilan testler yeterince
hassas degildir. Ayrica erken tam ve geri doniisimiin miimkiin olabilecegi donemde hastay:
yakalamak i¢in, su anda rutin uygulamada kullanilan testler yeterli degildir. Bu yuzden ozellikle
nefrotoksik ajanlarla olusan tubtler bozuklugun tespitinde ve glomeriler filtrasyon hizinmn kiiciik

diizeyde azalmasini gostermede kullamlacak yeni testler aranmustir.

Tibiler hasar, glomeriiller hasardan ayirmada “tiibiiler proteiniiri” kullanilabilir. **” Tibiler
proteiniri degerlendirmesi; glukoz, fosfat ve aminoasit degerlendirilmesinin tizerindedir, ayrica bu
metodlarin duyarliligi ok disikttur. Tubiiler proteiniiri, normalde glomertiler filtratta bulunan disiik
molekiiler agirlikli proteinlerin reabsorbsiyonunun azalmastyla olusur."’” Kadmiyum verilmesiyle
ilgili ¢aligmalarda birkag kugik molekiil agirlikli proteinler idrarda goriilmils ve potansiyel olarak
renal tubiiler hasarin belirtegleri olarak tanmmustir. Bunlar, Bo-mikroglobiilin, lizozim, riboniikleaz,

retinol baglayan protein ve a; makroglobilindir (Tablo 8).17% 17

Tablo 8: Tubiiler proteiniiri olarak kullanilan mikroproteinler ve 6zellikleri

Protein M. agir Analitik Idrarda Dagilimini
(kD) islem stabilitesi etkileyen
Faktor
B.Microglobulin 11.8 RIA, EIA Yok +
Cystatin 13.3 RIA, EIA (7 (7
Retinol binding 21 RIA,Nephel. Evet ++
protein
Lyzozime 17 Turbidimetry Evet +
oyMacroglobulin 33 RIA, Evet ()
Nephel, ETA
Amylase 50 Photometry Evet ++

+ : Konsantrasyonu hastaliklarla degisiyor

++ : Konsantrasyonu hastaliklarla oldukga fazla degisiyor
(+): Konsantrasyonu hastaliklarla ¢ok az degisiyor

(7): Yeterli bilgi yok
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B> Mikroglobulin’in idradaki stabilitesi fizyolojik durumlar altinda diisiik olsa da en fazla tercih

edilendir.™V

Renal tiibiler disfonksiyon belirteci olarak Tomm-Horsfall proteininin (THP) radyoimmiinolojik
olgiimii oldukga duyarlidir. "™ THP atihiminda azalma renal distal tibiil hiicrelerinin fonksiyonlarinda
azalma ile karakterizedir. Serum enzimlerinin aksine iriner enzim titreleri tibiiler disfonksiyonun
monitarizasyonunda sinurlt kullanima sahiptir. Anormal enzimri ve tibiler hasarm histolojik kaniti,

klinikte birlikte kullanilir,*”>

Uriner enzim aktivitesi hiicre ile ilgili veya bagimsiz birgok faktorden etkilenir (iiriner pH, triner
osmolite, inhibitor/aktivatorlerin bulunmasi), ayrica ilaglarin gesitliligi ve tani metodlart enzim
atitlimint etkiler. '™ Klinikte en fazla kullanian N-acetyl-beta glucosaminodase (B-NAG) ve alanine

(177,178,179)

aminopeptidase (AAP) dr.

Nefron boyunca yer alan enzimlerin yayihmlarindaki farkliliklar spesifik hasarm ayriminda yardimer

(180)

olur. 100’den fazla enzim tespit edildigi halde,'™” yalnizca proksimal tibiiliin S, segmentinde ve

distal nefronda bulunan 3-NAG ve proksimal tiibiil belirteci olan AAP siklikla kullaniimaktadir, 8"

Her iki enzim atiliginin artimi pyelonefrit, glomeriilonefrit, tirolojik kanserler ve renal transplant
rejeksiyonu gibi birgok renal hastaliklar ile olusan hasarlarda da gorilmiistir. Gerek klinik gerekse
deneysel caligmalarda kadmiyum, civa, kursun, sisplatin, aminoglikozid, siklosporin, NSAID,
radyokontrast ajanlarla ilgili olarak bildirilmigtir, 2118183 1S6.I8TIS8189) By o7 den B-NAG ve AAP
akut tiibiiler hasarm gosterilmesinde oldukga faydahdir."*>"Y Son calismalarda iki ayr1 Uriner enzim,
intestinal alkalin phosphatase ve nonspesifik doku alkaline phosphatase, insan nefron segmentine 6zel

belirtegler olarak arastinlmaktadir.®*®

Ozetle otomatik teknikler iiriner enzim aktivitelerinin dogru ve hizh olgtilmesine olanak verir.B-NAG
ve AAP akut tiibiiler hasarm gosterilmesinde oldukga hassastir ve ayrica yeni farmakolojik ajanlarin
nefrotoksisitesi ve yuksek riskli mesleksel karsilagimi olanlarda renal hasarin takibinde oldukea

faydalidirlar.

Membran ve diger hiicresel antijenlere karst olusan monoklonal antikorlar renal hiicre hasarin

gosteren yeni, duyarlt ve 6zgiil belirteclerdir. "V

Klinik gozlemlerden veya nefrotik sendromlu hastalardan elde edilen bilgiler ile glomertiler
proteiniiri; idrar proteininin 2.5 gr/gin’den fazla olmasi halinde digiinglirda."? Son yillarda
albiiminin miligram degerinin olgiilmesi ile ilgili teknik ilerlemeler meveuttur. Glomeriiler

permiabilitedeki degisikligin en erken belirteci mikroalbiimin ¢l¢imudiir. Mikroalbiminiiri diyabetik

36




(193)

nefropatinin de erken belirteclerindendir. Bu ytzden glomeriler proteintrinin tespiti,

mikroalbiimin ile birgok glomeriler hastaligin erken tespitinde kullamlabilir. '

Uriner  Po-mikroglobilin/mikroalbiimin ~ orani glomertler-tubiler  proteiniiri ayriminda

kullanilabilir, **®

Uriner belirteg olarak kullamlabilecek yeni adaylar; sitokinler, biiyiime faktérleri, kollajen matriks
bilegikleri, lipid mediatorleridir. Uriner epidermal growth factor (EGF) tamamen renal kaynakh

oldugundan giinimutizde arastirilan bir belirtecdir.'®”

37




GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi'nde 1-30 Haziran 1996 tarihleri arasinda

gergeklestirildi ve Universite Arastirma Fonu tarafindan desteklendi.

Deney Hayvanlari: Calismada agirliklari 180-250 gram arasinda degisen disi, Sprague-Dawley
siganlar1  kullanildi.  Calisma  sirasinda  siganlar normal ginlik vyiyeceklerini ve sularim
saglayabilecekleri kafeslere yerlestirildi. Siganlar, 24 saatlik idrar 6rneklerinin toplanmas: sirasinda

disks, yiyecek ve su ile kontaminasyonu engelleyen metabolik kafeslere konuldu.

Ciprofloxacin: Bayer ve Ezcacibagi firmalarindan saglanan ciprofloxacin hydrocloride kullamildi
(Tablo 9: Analiz tablosu). Ciprofloxacin nazogastrik sonda ile 400 mg/kg/giin tek doz olarak,

sicanlarin agirhiklarma gore 5 ml distile su igerisinde ¢oziilerek verildi.

Cahsma protokolii: Siganlar 0, 4, 7 ve 14. Gunlerde kan, idrar, ve bobrek ornekleri alinmak iizere 4

gruba ayrildi. Her bir grup 6 sigandan olusuyordu.

GRUP 1: Ilag verilmeyen,

GRUP 2: 4 giin boyunca ilag verilen,

GRUP 3: 7 gln stresince ilag verilen,

GRUP 4: 7 giin stiresince ilag verilip, 7 giin bekletilen si¢anlardan olusturuldu.
Caligma stresince si¢anlar hergtn tartildi.

Her bir gruptaki siganlar galigma ginlerinin sonunda metabolik kafeslere tek tek yerlestirildi. 24
saatlik idrar ornekleri toplandiktan sonra siganlardan kan ornekleri alindi, idrar ve kan ornekleri
santriftj edildi. Idrarin bir kismu ayrilarak +4 °C’de; kalan idrar ve kan -20 °C’de saklandi ve 2 hafta

igerisinde ¢aligildi. Bébrekler tamponlanmus formaldehid iginde sakland.

Idrar 6rnekleri toplanmasinin ardindan volimleri ve Uriscan stick ile pH degerleri 6lciildi.
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Biyokimyasal parametreler: Kan ¢rneklerinden kreatinin, BUN, Na, K: Idrar érneklerinden N-acetyl-

beta-D-glucosaminadase ( B-NAG), B,-Mikroglobiilin, Mikroalbimin ve kreatinin caligild:.

Kreatinin Klirensi (Cc, mg/dl) her bir sigan igin Ce, = Ucr x V/ Py x 1440 formiiliyle hesapland:

Ucr = 24 saatlik idrar kreatinin konsantrasyonu (mg/dl)

Pc, = Plazma kreatinin konsantrasyonu (mg/dl)

V = 24 saatlik idrar hacmi (ml)

Sigan bobrekleri kesitleri hematoksilen eozin ile boyanarak 151k mikroskobisinde incelendi.

Tablo 9

CIPROFLOXACIN HYDROCHLORIDE ANALIZ SERTIFIKASI

Uretim Tarihi: 24.1.96
Son Kullanma Tarihi: 2 yil

ANALIZLER LIMITLER SONUCLAR
Gorinug Acik sar kristalize toz Uygun
Tanima

FTIR Std. Spektruma uyar Uygun

TLC Std. Ile aym Rf degeri Uygun
Chloride testi USP XXII Ph.<191> uyar Uygun

pH 3.0-4.5 4.03

Kurutma Kaybi %4.7-6.7 %6.01

Sulfate max. 400 ppm Uygun

Kizdirma Bakiyesi max. %0.1 %0.028
Agir Metaller max. 20 ppm Uygun
Fluoroquinolonic acid max %0.2 Uygun
Kromatografik Saflik max. %0.7 Uygun
Miktar tayini %98.0-102.0 %99 .4
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B-NAG Olgiimii
Yontemin Prensibi

B-NAG, substrati olan 3-krosolsulfonftaleinil-N-asetil-B-D-glukozaminid’in sodyum tuzunu hidrolize
eder ve boylece 3-kresolsulfonftalein sodyum tuzu (3-kresol moru) agiga ¢ikar. Bu da 580 nm dalga

boyunda fotometrik olarak olgtilebilir.

3-krosolsulfonftaleinil-N-asetil-B-D-glukozaminidaz (B NAG ) 3-krosolsulfonfialeinil+N-asetil-
glukoz

Kullanilan Cozeltiler
1. Sitrik asit ve potasyum sitrat igeren tampon madde

2. Sodyum 3-krosolsulfonftaleinil-N-asetil- B-D-glukozaminid ve boraks’tan olusan liyofilize

substrat

3. Sodyum karbonat iceren reaksiyonu olusturucu madde

Cozeltilerin Hazirlanmast
1. Tampon ¢ozeltisi
1 no’lu sise igerigi 55 mL su i¢inde eritildi.
2. Substrat soliisyonu
2 no’lu sisenin igerigi 55 mL solisyon 1 i¢inde ¢ozuldi
3. Durdurucu reaktif

3 no’lu sisenin igerigi 110 mL distile su i¢inde ¢oziildii.

Standart soliisyonu

Standart olarak Precimat B-NAG kiti kullamldi. Tip agildiktan sonra iginde bulunan liyofilize
materyal ImL distile su igerisinde ¢ozildi. Sige dikkatli kapatilarak 5 dk. bekletildi. Bu stire
igerisinde, koptik olusturulmamaya dikkat edilerek yavas sekilde karistirildi ve igerigin tamamen
erimesi saglandi. Bu ¢ozelti igerisindeki B-NAG degeri 69.5 U/L’dir. Her ¢alisma serisi ile bilikte kor

ve standart ¢ozeltiler de hazirland.
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Soliisyonlarmn stabilitesi
Solasyon 2, +4°C’de, 1giktan korunarak saklanildig takdirde 1 ay dayaniklidir,

Soliisyon 3, +4°C’de, 1 ay stabildir.

Orneklerin stabilitesi

B-NAG, +4°C’de bir hafta, -20°C’de saklanmasi durumunda bir ay stabildir.

Yontem
Siganlardan toplanan idrar 6rnekleri -20°C’de donduruldu ve 3 ayri seri halinde 6lgimler yapild:.
Bulanik idrarlar 5 dakika santrifiyj edildi, tist kisim atildi ve dipteki kisimda ¢alisma yapildi.

Her galisma igin 6rneklerin, kor ve standart tipleri hazirlandi. Ornek ve kor tiiplere 1 mL substrat
solisyonu kondu, 37°C’de 5 dakika inkiibe edildikten sonra ornek tiipiine 0.05 mL idrar rnegi,
standart tiipe 0.05 mL standart soliisyon konuldu. Kargtirildi ve 37°C’de tam 15 dakika inkiibe
edildi. Durdurma reaktifinden tiim tiplere 2mL ekleyerek reaksiyon durduruldu. Tiipler yine
karistirildi, 10 dakika bekletildi ve spektrofotometre ile absorbanslari kore karst okundu. Okuma 580

nm’de lcm 1sik yollu kiivetler kullanilarak yapildi. Reaksiyon voliimii 3.05 mL’di.
Hesaplama
3-kresosufonftaleinin 580 nm’deki kalibrasyon degeri 40.67 (1. mmol™ cm™)’dir.
1000x3.05 _ xAnumune=100xAnumune (U/L)
40.67x0.05x15

Referans Deger: 0.7 U/L

B2 Mikroglobiilin{p,M) Olglimii
Yontemin Prensibi

B2M ve ALP (Alkalen fosfataz) ile konjuge monoklonal antikorlarin olusturdugu komplekse substrat
eklendigi zaman bu substrat ALP varhiinda hidrolize edilir ve bir 151k yayilimi olur. Luminometre ile
olgiilen foton ¢ikist, 6rnekteki B,M konsantrasyonu ile orantihidir. (B,M analizi, Immulite cihazi ile

yapildi ve Immulite firmasinin 3,M kiti kullamldi-kat no: LKBM10126-
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Mikroalbiimin Olgtimii

Yontemin prensibi

Tiipte bulunan '*’1 ile isaretli albiimin hasta ¢rnegindeki albiimin ile antikor yerleri icin kompetisyona

girer. Inkiibasyon sonrast antikor baglanilan kisim ¢oktiirilir ve sayilir. Orneklerin konsantrasyonlari

cizilen kalibrasyon egrist ile okunur.

Kullanilan ¢ozeltiler

(]

@

Albtimin antiserumu sivt formda hazirdir.

T ile 22 mLdistile su iginde hafifce karistirilarak ¢oktirilir.

Albtimin kalibratorleri. 0.60 pg/mL insan serum albiimini igeren 6 sise kalibrator vardir,
Coktirici soliisyon: Sivi formda hazirdir.

Albiimin kontrol: 2 kontrol vardir, biri normal, digeri patolojik.

Numune toplanmasi

24 saatlik toplanan idrar ornekleri iyice karistirildiktan sonra, analiz i¢in bir kismu alindi. Idrar

ornekleri 2-8°C’de saklandi ve 2 hafta icinde ¢aligildi. Olgtimlerden 6nce numuneler filtrasyon ile

berrak hale getirildi.

Y 6ntemin uygulanmasi

1.

8.

9.

Duplike olarak galisildi ve 16 tip isaretlendi: T(total sayim), NSB(non-spesifik baglanma) ve
mB(maksimum baglanma) olarak isaretlendi; kalibrasyon egrisi igin ve kontrol-hasta 6rnekleri

icin tpler igaretlendi.

NSB ve mA tiplerine 25 uL 0. Kalibratér, diger tiiplere de uygun kalibratorler pipetlendi.
200 uL T ile isaretli albiimin tiim tiplere eklenerek, tipler ¢alkalandt.

200 pL albiimin antiserumu tim tiplere eklendi (NSB ve T tupleri harig), vorteks yapildi.
30 dakika oda sicakliginda inkiibasyon yapald.

1 mL soguk, presipite edici solisyon tiim tiiplere eklenerek vortekslendi.

15 dakika 3000 g’de santrifiyj yapild:.

StiperNatan atild1 ve dipte kalan kistmdan sayim yapildi.

Her tiip birer dakika sayild1.

Kalibrasyon egrisinden yaralamilarak her tiipteki baglama orant hesaplandi.
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Hesaplama

Net Sayim=ort.CPM-ortNSB CPM hesaplamas: ile net sayim hesaplanir ve % baglanma seklinde
hesaplanir.(CPM: Count Per Minute)

%baglanma=(Net Sayim/Net mB sayim)x100

Sonuglar atilim hizi seklinde pgalb/mL olarak bildirilir.

Na‘ve K" Olglimii:

Hitachi 911 cihazinda ion selektif elektrodlarla ¢aligilmistir.(kat no: 1300981)

Kreatinin Olgiimii:
24 saatlik idrar ve kan drneklerinde kreatinin dizeyleri BM firmasinda saglam kreatinin kiti (kat no:

1360361) kullanilarak belirlendi. Bu yontemin temelini kreatininaz kullanilarak yapilan kinetik élgiim

olusturur. Idrar kreatinin analizi Hitachi 911 cihaz1 ile yapildi.

Kan tre dizeyi (BUN): Kan orneklerinin tire konsantrasyonlart BM firmasindan alinan tire kiti (kat
10:1360361) kullamlarak olgiildd. Yontemin temelini, tireaz ile Urenin pargalanmasiyla agiga ¢ikan

amonyum miktarinin lgiilmesi olugturur. Ure analizi Hitachi 911 cihazi ile yapildi.

Kimyasal maddeler:
B-NAG kiti: BM kiti kullanildi. Katalog no: 875406
B:Mikroglobiilin: Immulite kiti kullamld: Katalog no: LKBM10126
Mikroalbtimin: DPC kiti kullanild: Katalog no: KHAD 1
Na' ve K': BM kiti kullanildi. Katalog no: 875406
BUN: BM kiti kullanildi. Katalog no: 130361

Kreatinin: BM kiti kullanildi. Katalog no: 1360361
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Kullanilan Cihazlar:
Spektrofotometre: Milton Roy Company, Spectronic 20 D Ingiltere
Immulite; Immulite, USA (Kemiluminesans 0lgim cihazi)
Su banyosu: Niive, Turkiye
Santriftij: Magafuge, Almanya
Otomatik pipet: Gilson, Fransa

Vortex: Intermed, Isveg

Idrar pH 6lgtim kiti: Uriscan strip, Yeongdong, Taiwan

Ayrica bistiri, Nazogastrik sonda, enjektor, gesitli cam araglar (tup, pipet, erlen.), eldiven de

kullandmustir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu calismada nimerik degerler arimetrik ortalama F standart hata (m F sem) olarak ifade edildi.
Parametrik test kosullarmin saglandigi durumlarda strekli degiskenler agisindan ti¢ grubun
karsilagtiriimast varyans analizi (ANOVA) ile parametrik kosullanimin saglanmadigi durumlarda ise
Kruskal-Wallis testi ile yapildi. F degerinin anlamli oldugu durumlarda post-hoc test olarak Sheffe
secildi. Grup 3 ve 4’iin biyokimyasal parametreler agisindan karsilastinlmasinda Mann-Whitney U

testi kullanildi. Kargilagtirmalarda anlamlilik smirt p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

4 Grupta yer alan her bir sigamn agirliklari calisma siiresince degismedi.

Kan ve Idrar Parametreleri:

Tablo 10°da galigma grubumuzdaki siganlarn kan ve idrar 6rneklerinde ¢aligilan Na, K, BUN, B,-

mikroglobiilin, B-NAG, mikroalbiimin, pH ve hesaplanan kreatinin klirensleri topluca gosterilmigtir.

Grup BNAG [CCr BUN |Na K Ph Mikroalbiimi | B,Mikroglob
parametre |U/L mg/dl |mg/dl |meg/l |mEg/ ug/ml ng/ml
GRUP1
1 8.2 0.43 21 136 5.1 6 <03 <0.3
2 6.5 0.4 16 128 34 7 <0.3 <0.3
3 13.2 0.3 18 138 4.7 6.8 <0.3 <0.3
4 6.8 0.3 22 140 3.8 7.1 <0.3 <0.3
5 6.4 0.44 19 122 4.5 6 <0.3 <0.3
6 5.7 0.31 18 129 3.9 72 <0.3 <0.3
GRUP2
1 19.4 0.38 18 139 4.4 6.5 <0.3 <0.3
2 273 0.37 19 140 4.0 7.7 <0.3 <0.3
3 30.2 0.34 17 148 4.5 6.5 <03 <0.3
4 48.8 0.27 17 131 4 6.8 <0.3 <0.3
5 12 0.46 12 132 42 7 <03 <03
6 17 0.23 11 132 4.5 6.8 <03 <0.3
GRUP3
1 26 0.30 18 138 4.5 7 <0.3 <0.3
2 12 0.53 15 136 4.2 7 <03 <0.3
3 14 0.63 13 130 3.9 6 <0.3 <0.3
4 15 0.42 18 140 53 7 <03 <0.3
5 12 0.29 16 132 4.8 6 <0.3 <0.3
6 15 0.26 13 139 5 7 <0.3 <0.3
GRUP4
1 6.2 0.31 19 135 4.5 6 <03 <0.3
2 9.4 0.74 15 135 3.7 6 <03 <0.3
3 35 0.57 15 131 53 6.5 <0.3 <0.3
4 6.6 0.52 17 134 3.5 6 <03 <0.3
5 7.7 0.48 16 137 38 6.5 <03 <0.3
6 11.6 0.45 15 140 3.7 6 <03 <0.3

Tablo 10:Caligtlan Parametrelerin Toplu Olarak Gosterilmesi
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Tablo 11°de ¢aligilan parametrelerin nimerik degerlerinin aritmerik ortalama F standart hatalan

gosterilmistir.
Parametre/Grup 1 2 3 4
B-NAG 78F13 271F57 156 F2.1 7.5%1.2
(U/L)
Cer 037%0.02 | 034F0.03 | 040%F0.06 | 0.1F0.05
(mg/dL)
BUN 193F09 | 156+F13 155%09 16.1 70.6
(mg/dL)
Na 134F4.6 138F2.8 1387 0.9 135F1.2
(mEg/L)
K 45%03 42%+0.09 46F02 42F03
(mEg/L)
pH 7.1703 | 687F0.1 6.8 F0.1 6.3 70.1
Mikroalbiimin 0.3 0.3 0.3 0.3
(ug/mL)
B.Mikroglobiilin 0.3 0.3 0.3 03
(ng/mL)

Table 11: Gruplarda ¢aligilan parametrelerin aritmerik ortalama F standart hatalar

Grup 1, 2 ve 3 arasinda BUN (p=0.4), Na (p=0.5), K (p=0.4) ve pH (p=0.4) degerleri acisindan
anlamh farklilik ortaya ¢ikmadigi, Grup 3 (erken dénem) ve Grup 4 (ge¢ donem) arasinda yine BUN

(p <0.6), Na (p <0.06), K (p <0.3), pH (p <0.09) arasinda fark olmadig goriilmistiir.

Gruplar iginde B,-mikroglobiilin degerlerinin 0.3 ng/mL ve mikroalbimin degerlerinin 0.3 pg/mL’den

az oldugu, deney siiresince degismedigi dikkat ¢ekmektedir.

Kreatinin klirensi (Cc;) Grup 1, 2 ve 3 arasinda anlamli bir degisiklik olusturmanustir (p=0.5). Grup 3

ve 4 arasinda da bir fark saptanmamustir (p<0.4) (Sekil 5 ve 6).
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3
0.1 4
1 2 3
GRUPLAR
Sekil 5: Grup 1, 2 ve 3 Cc, degerleri
1 -
3

0.1 -

GRUPLAR

Sekil 6: Grup 3 ve 4 Cc, degerleri

B-NAG degerlerinde ise Grup 1 ve 2 arasinda istatistiksel olarak anlamh bir artis (p=0.001)
bulunmustur. Ilag verilmeyen siganlarda (Grup 1) B-NAG diizeyi 7.8 F 1.3 U/L, 4 ginlik ilag

verimini takiben (Grup 2) 27.1 F 5.7 degerine gikmustir,

1. grup ve 3. Grup arasmdaki B-NAG degerleri arasinda benzer olarak anlaml artis gorilmistiir

(p=0.004). 2. ve 3. Grup B-NAG degerleri arasinda bir fark saptanmamustir. (p=0.06) ( Sekil. 7).
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30

274

B-NAG

1 2 3
GRUPLAR

Sekil 7: Grup 1, 2 ve 3 B-NAG degerleri

3. grupta yer alan B-NAG degerinin 15.6 F 2.1’den 4. Grupta 7.5 F 1.1’e distigi gortlmiis ve bu
dissiis iki grup arasinda anlamli bulunmustur (p=0.02) ( Sekil 8 ).

19 +

17 +
15.6

B-NAG

GRUPLAR

Sekil 8: Grup 3 ve 4 B-NAG degerleri

Bobrek biyopsi rnekleri: Gruplar i¢inde yer alan 6 sigamin hepsinin (toplam 24) bobrek kesitleri

yapilarak hemotoksilen eozin ile boyanmast sonucunda patolojik bir bulgu saptanmamistir (Resim 1a, 1

1b, 2a, 2b, 3a,3b,4a,4b).

: -




Resim 1a: Grup]1 Ilag Verilmeyen Siganlar HE X10

Resim 1b: Grup1 Ilag Verilmeyen Sicanlar HE X20
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Resim 2a: Grup 2 : 4 Giin Ilag Verilen Siganlar HE X20

Resim 2b: Grup 2 : 4 Giin Ilag Verilen Sicanlar HE X40




Resim 3b: Grup 3: 7 Giin Ilag Verilen Siganlar HE X40



Resim 4b: Grup 4: 7 gin ilag verilmesini takiben 7 giin bekletilen siganlar HE X20




TARTISMA

Bu caligmada oral ciprofloxacin’in siganlarda olusturdugu nefrotoksisite aragtirilmigtir. Bu amagla
kreatinin klirensi, erken nefrotoksisite belirteclerinden olan B-NAG, B,-Mikroglobiilin, mikroalbiimin
parametreleri secilmistir. Caligmada ek olarak serum Na, BUN, K ve idrar pH’inda degisiklik olusup

olusmadigina da bakidmustir.

Bu amagla oral ciprofloxacin’in dozu diger ¢aligmalarda da tedavi dozunda siganlarda kullanilan 400

mg/kg/giin olarak segilmigtir **>**)

Serum Na, K, BUN degerlerinde gruplar arasinda anlamli bir degisiklik saptanmanustir. Bu sonug

ciprofloxacin ile yapilan diger deneysel sonuglarla uygunluk gostermektedir, #*?*

Ciprofloxacin’nin klinik kullanimi sirasinda BUN yuiksekligi goriilen olgular bildirilmigtir. Richarda ve
arkadaslarimin 8861 hastada inceledigi ciprofloxacin yan etkileri arasinda BUN ve serum kreatinin

yiiksekligi 24 hastada gozlenmistir.””

Cahsmamizda nefrotoksisite parametresi olarak segilen kreatinin klirensinde, ciprofloxacin
verilmeyen sigan grubu ve diger verilen sigan gruplan arasinda bir fark saptanmamistir (p>0.05). 7
giin siiresince ciprofloxacin verilen grubun (Grup 3) Ce, degeri 0.4 + 0.06 mg/dl, 7 gtin ciprofloxacin
verilip 7 giin bekletilen grubun (Grup 4) Cc, degeri 0.51 + 0.05 mg/dl olarak saptanmigtir. Her ne
kadar kreatinin klirensinin ge¢ dénemde arttigr gortilmiigse de bu fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmamustir (p>0.05). Bagaran ve arkadaslarinin yaptig: ¢aligmada ciprofloxacin verilmesi sirasinda

belirgin olarak serum kreatinin ve kreatinin klirensinin arttig gorilmistiir., >

Caligmamizda biitin sican gruplarinda ,-mikroglobiilin degeri <0.3 ng/ml; mikroalbiimin <0.3 pg/ml
olarak bulunmustur. {,-Mikroglobiilin ve mikroalbimin’i parametre olarak se¢memizin nedeni;
mikroalbiimin ile vyapilan ¢esitli galigmalarda glomertler hasarin erken belirleyicisi olarak
kullamlabilecegi, ** B,-Mikroglobiilin’in tibiiler fonksiyon bozuklugu géz éniine alindiginda idrarla

atihmimin arttiginin gorilmesinden dolayidir %%

Diger yandan (;-Mikroglobilin/mikroalbimin orani  glomeriiler-tiibiiler hasar aynminda
kullamlmaktadir."®> Ciprofloxacin ile ilgili siganlarda yapilan benzer diger caligmalarda p,-

Mikroglobiilin ve mikroalbiimin kullamImamistir.
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Deneyimizde, ciprofloxacin’in renal hasarim erken dénem saptamak amaciyla B-NAG diizeylerinin
olgimi  kullanilmugtir. B-NAG yapilan birgok ¢alismada erken nefrotoksisite belirteci olarak

kullamlmaktadlr (183,184,185,187,188,190)

Ciprofloxacin nefrotoksisitesini inceleyen calismalarda 3-NAG, daha once kullamiimamustir, Ancak
Monoklonal antikorlar ile Falkenberg ve Mondorf tarafindan yapilan ciprofloxacin’in
nefrotoksisitesini arastiran galismada tubtler hasara ait bir kanit da bulunmamustir; fakat bu calisma

biyopsi ile desteklenmemigtir *'"

Bizim ¢alismamizda ciprofloxacin verilmeyen grubun (Grup 1) B-NAG degeri 7.8 ¥ 1.3 U/L, 4 giin
ciprofloxacin verilen grubun (Grup 2) B-NAG degeri 27.1 ¥ 5.7 U/L, 7 gtn ciprofloxacin verilen
grupta (Grup 3) B-NAG degeri 15.6 ¥ 2.1 U/L olarak bulunmustur. Grup 1 ve 2, Grup 1 ve 3
arasinda anlamlt olarak B-NAG dizeylerinde artig saptanmistir (p<0.05). 7 giin ciprofloxacin
verilmesini takiben 7 giin bekletilen grubun B-NAG degerinin 7.5 F 1.1 U/L olarak distiigii goriilmiis
ve bu sonu¢ Grup 3 ile 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Yani

ciprofloxacin kesilmestyle B-NAG degerinde anlamli bir disiis olmaktadir.

Sonug¢ olarak; ciprofloxacin verilmesiyle B-NAG degerinde artig, ciprofloxacin’in  kesilmesinden
sonra ise B-NAG degerinde diisis gorilmektedir. Fakat burada ilging olan 7 giin ciprofloxacin
kullanimu ile elde edilen B-NAG degerinin 4 giin siiresince ciprofloxacin verilmesiyle elde edilen p-
NAG degerinden dustk olmasidir. Bu durum iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli degilse de
(p>0.05), bu sonug ciprofloxacin nefrotoksisitesinin doza bagimli olmadigim gosterebilir. William ve
arkadaglar tarafindan yayinlanan, ciprofloxacin’e bagli nefrotoksisite goriilen 5 olgunun hepsinde de
altta yatan bir hastaligin oldugu, ciprofloxacin yamsira diger antibiyotikleri aldigi ve genelde akut
renal yetmezligin 2-16. giinler arasinda ortaya ¢iktigr dikkati ¢ekmektedir. Ciprofloxacin kesilmesiyle
klinik tablo diizelmistir.”*” Yine aym calismada disik dozda ciprofloxacin verilen hastalarda dahi
renal hasarin ortaya ¢tkmast ciprofloxacin’e baglt renal hasarin tamamen doza baglh olmadigim da
gostermektedir. Bazi hayvan caligmalarinda ise ciprofloxacin nefrotoksisitesi doza bagl olarak
bulunmustur®”. Bu yiizden « yiiksek doz ciprofloxacin > alan hastalarda hidrasyonun saglanmasi ve
alkali idrardan kagmilmasi 6nerilmektedir. Ilag treticileri ilerlemis renal fonksiyon bozuklugu olan

(dustk kreatinin klirensi) hastalarda ciprofloxacin dozunun hesaplanarak verilmesini dnermektedirler.

Mikroalbimin, B,-Mikroglobilin ve -NAG degerleri toplu olarak irdelendiginde; proksimal tiibiil
enzimleri olan (,-Mikroglobiilin ve B-NAG sonuglan arasinda pararellik olmamasi dikkat ¢ekicidir.
B-NAG’nin ciprofloxacin verimini takiben yiikselmesi ve ciprofloxacin’in kesilmesi ile diigmesi,

ciprofloxacin’in bobrekte tiibliler hasara neden oldugunu gosterir. Ayni sekilde [B,-Mikroglobilin
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diizeyinde degisiklik olusmamasi ise su sekilde agiklanabilir: B,-Mikroglobiilin asit pH’da parcalanir,
stabilligini kaybeder ve idrarda él(;ulemez(m. Ancak idrarin alkalizasyonu ile B2-Mikroglobiilin
dlgilmesi miimkin olur."*? Bizim galiymamizda idrar B,-Mikroglobiilin degerlerinin 0.3 ng/ml’den
disiik gelmesi, alismada kullanilan sigan idrarlarimin pH degerinin 7°den az olmasiyla (pH = 6.8 F

0.1) agiklanabilir.

Diger yonden B,-Mikroglobilin yiiksekligi tiibiiler reabsorbsiyon bozuklugunu gosterir. Genelde
uzun sireli tedaviler sonrasinda tiibiler reabsorbsiyon bozulur. Caligmamizda B-NAG ile B,-
Mikroglobiilin arasinda pararellik olmamasinin diger bir nedeni de; ilacin verilmesine uzun siire

devam etmememizden dolay: 3,-Mikroglobiilin diizeyinde ytukseklik ortaya ¢ikmamis olmasidir.

Mikroalbtimin degerinde artiy olmamast ise, ciprofloxacin nefrotoksisitesinin glomeriiler zarar

olusturmadigini gostermektedir.

Ciprofloxacin’e baglt renal toksisitenin diger bir mekanizmasi ise soyle agiklanmaktadir,; oral
tabletlerinde hidroklorid ile birlikte verilen organik bir baz olan ciprofloxacin’in renal klirensi yaklasik
300 ml/dk’dir ve bu 120 ml/dk olan glomeriiler filtrasyonu agar, dolaysiyla bu da bize ciprofloxacin
atthminin aktif tiibiiler sekresyonla oldugunu gosterir.**” Bu yiizden ciprofloxacin kreatinin atihimin
azaltir. Bu durum proksimal ttbil enzimi olan B-NAG’nin ciprofloxacin verimi sirasinda artisin

aciklayabilecek bir mekanizmadir.

Sigadur ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aliymada idrar pH degeri 7.3’den yiiksek oldugu durumlarda
ciprofloxacin’in siganlarda kristaliiriye neden oldugu gosterilmistir.**® Bizim calismamizda siganlari
idrar pH’1 7.1- 6.3 + 0.1 arasindaydi ve gruplar arasinda herhangi bir fark gorillmemistir (p>0.05).
Kristaltirinin 6nemi, ciprofloxacin’e bagli intersitisyel nefritin mekanizmasmda bobrekte bulunan

kristallere karst olugan inflamatuar cevap ile agiklanmgtir.

Insanlarda ve bazi hayvanlarda (sigan, kopek, maymun) kinolon grubu antibiyotikler (ciprofloxacin,
norfloxacin, pefloxacin, ofloxacin) tedavi dozlarinda tolere edilebilir. Fakat yiksek dozlarda (100-
3000 mg/kg/glin) ve uzun periyodlarla verildigi zaman ozellikle BUN, serum kreatinin, idrar pH’1
degerlerini degistirdigi ve tiibiler atrofi, intersitisyel nefrit ve tibiiler dilatasyona neden oldugu

gorilmiistir. **Y

Bizim caligmamuzda ciprofloxacin belirgin olarak bobreklerde histolojik degisiklik olusturmamustir

(Resim 1,2,3,4).

Ciprofloxacin’in oral verilmesiyle erken doénemde P-NAG degerinde artig gorilmekte ve

ciprofloxacin verilmesinin kesilmesiyle B-NAG degeri dismektedir. Ciprofloxacin’in olusturdugu

55




renal hasarin doza bagimli olmama olasthigr fazladir. Cunki; ciprofloxacin kullanimi sirasinda 7
gtinliikk grubun (Grup 3) B-NAG degerinin 4 ginlik gruptan (Grup 2) daha fazla olmasi beklenirken;
Grup 3’tin B-NAG degeri daha disik gelmistir (p>0.05). Bu konunun agiklik kazanmast igin farkl

dozlarda ve uzun streli ciprofloxacin kullanimi ile ilgili ¢alismalara ihtiyag vardir.

Diger nefrotoksisite parametrelerinde ciprofloxacin verilmesi sirasinda degisiklik olmamasi, (-

NAG’nin renal hasarin takibinde kullanilabilecek uygun bir parametre oldugunu gésterir.

Renal hasarin gosterilmesinde daha hassas yontemler olsa da ( sitokinler, bitytime faktorleri, kollajen
matriks bilegikleri, monoklonal antikorlar™®® ) B-NAG calisiimas: ve uygulanmas: daha kolay;
ayrica digerlerine gore daha ucuz olan bir belirtegtir. Cogu tibbi merkezde gelismis tekniklere

ulagmak miimkiin degildir.

Klinikte, ciprofloxacin kullanilan riskli hastalarda (dehidrate, altta yatan bobrek hastaligi olan,
diyabetli, sepsisde olan, diger nefrotoksik ajan alanlarda); B-NAG renal hasarin tespitinde ve

takibinde kullanilabilecek bir parametredir.

Kinolonlara bagli akut renal hasarin mekanizmasi tam olarak agiklanamamigtir. Immiinolojik
reaksiyon olmadigi, daha ¢ok toksik etkiyle intersitisyel ddem ve tiibller lezyon oldugunu distinenler
mevcuttur. “°” Diger yandan bir hastanin renal biyopsisinde lenfosit infiltrasyonu, intersitisyel 6dem
ve eozinofil gorilmesi sonucu, hipersensitiviteye bagh renal hasarin olustugunu savunanlar da

vardir,®°®

Ciprofloxacin nefrotoksisitesi mekanizmast da heniiz agiklik kazanmamustir, bununla birlikte B-NAG
degerinde artig olmast tubtiler hasara neden oldugunu gostermektedir. Bu konuya 1s1ik tutacak daha

ileri galigmalara ihtiyag vardir.
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SONUG

Ciprofloxacin’in  siganlarda  olusturdugu nefrotoksisite lizerine yaptigimz calisma sonucuy,
ciprofloxacin’in - siganlarda  B-NAG degerinde erken doénemde yikseklige neden olduguny,
ciprofloxacin verilmesinin sonlandirilmasi ile dugtiigiinii bulduk. Bu sonuglar bize ciprofloxacin’in

tubiiler hasara neden olabilecegini distndurdu.

Nefrotoksisite mekanizmalar diisiintildiigt zaman farkll antibiyotiklerin bir veya birden fazla yolla
renal hasara neden olabilecegi gercektir. Bu durumda, ciprofloxacin’in olusturdugu renal hasara
yonelik calismalara, bizim sonucumuzun yardimei olacagt kanaatindeyiz. Sonuglarimiz B-NAG nin
nefrotoksisitenin erken parametresi olarak kullanilabilecegi fikriyle uygunluk gostermektedir.
Ciprofloxacin’in renal hasarinin doza bagiml olup olmadigi konusunun aydinlanmasi i¢in farkh

dozlarda ve farkli siirelerde cipofloxacin verilmesiyle ilgili daha ayrintilt aragtirmalara ihtiyag vardir,
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OZET

Oral ciprofloxacin’in siganlarda nefrotoksisiteye neden olup olmayacagi; B-NAG, B2-Mikroglobiilin,

Mikroalbiimin, kreatinin klirensi, BUN, Na, K, pH parametreleri olgilerek arastirlds.

0, 4, 7, 14. Giinler olmak tzere ratlar, her bir grupta 6 siganin yer aldigt 4 gruba aynldi. 14. Gin,
Grup 4, 7 gin ciprofloxacin verilip 7 giin bekletilerek calisilan siganlardan olusturuldu. Siganlara
nazogastrik ile 400 mg/kg/giin ciprofloxacin verildi. Her grupta yer alan siganlar, ¢alisma giiniiniin
sonunda metabolik kafeslere yerlestirildi ve 24 saatlik idrar, kan ve bobrek ornekleri alindi. 24 saatlik
idrar orneklerinde B-NAG (spektrofometre), B,-Mikroglobiilin (kemiliminisans), Mikroalbiimin
(radyoimmiinassay), kreatinin (otoanalizator) cahsildi. Kan orneklerinden Na, K, BUN, kreatinin

(otoanalizator) calisilarak kreatinin klirensi hesaplandi.

Ciprofloxacin verilmeyen grubun (Grup 1) 3-NAG degeri 7.8 + 1.31 U/L, 4 giin ciprofloxacin verilen
grubun (Grup 2) 27.1 £ 5.7 U/L, 7 gtin ciprofloxacin verilen grubun (Grup 3) 15.6 + 2.1 U/L
degerine yitkselmis, 7 giin ciprofloxacin verilip 7 giin bekletilen grubun (Grup 4) B-NAG degeri ise
7.5 + 1.14 U/L degerine dugmustir. Diger nefrotoksisite parametrelerinde ve bobrek biyopsilerinde
anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Bu sonuclar, ciprofloxacin’in sicanlarda erken donem doza
bagimhi olmayan tubller hasar olusturarak nefrotoksisiteye yol agtifimi gostermektedir.
Calismamizdan ¢ikan diger bir sonug da; B-NAG’in, ciprofloxacin nefrotoksisitesinin erken donemde

saptanmasinda kullanilabilecek bir belirteg olabilecegidir.

Sonuglarimiz  ciprofloxacin’in nefrotoksisiye neden olabilecegini ve olugsan renal hasarin

mekanizmasinda tiibiiler hasarin rol aldigint vurgulamaktadir.
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