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Kolistin Nefrotoksisitesi Uzerine

- Ankaferd® Etkisinin
Degerlendirilmesi

Yasar Bayindir!, Mehmet Giil2, Basak Kayhan?, Baris Otlu?,
Uner Kayabas', Burak Isik®, Saim Yologlu®

Indn0 Universitesi Tip Fakdltesi,

1.Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
2.Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali,

3.Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dall,

4.Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali,

5.Genel Cerrahi Anabilim Dall,

6.Biyoistatistik Anabilim Dali, Malatya.




Kolistin Nefrotoksisitesi

Nefrotoksisite: %0-53,5 (reversible?)
Hlcre toksisitesi zaman ve doz bagimli
Bobrekte tubuler ve glomeruler hasar
Oksidatif stres

Reabsorbsiyon sonrasi renal tibuler
hucrelerde birikim ve toksisite

Javan et al. Eur J Clin Pharmacol (2015) 71:801-810.
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Melatonin Attenuates Colistin-Induced Nephrotoxicity in Rats"

Jumana M. Yousef.! Gong Chen,* Prue A. Hill,? Roger L. Nation,** and Jian Li**

Facility for Anti-Infective Drug Development and Innovation, Drug Delivery, Disposition, and Dynamics, Monash Institute of
Pharmaceutical Sciences, Monash Universily, 381 Royal Parade, Parkville, Victoria 3052, Australia,* and Department of
Anatomical Pathology, St. Vincent’s Hospital, 41 Victoria Parade, Fitzroy, Victoria 3065, Australia®

Reeeived 11 March 201 I/Returned for modification 28 April 2001 1/Accepted 16 June 2011

Colistin-induced nephrotoxicity is a dose-limiting adverse effect when colistin is used against Gram-negative
pathogens. This study examined the nephroprotective effect of melstonin against colistin in rats, Rats (n = 7
per group) were treated intravenously twice daily with saline, colistin (at increasing doses from 0.5 to 4.0
mg/kg), melatonin (5 mg/kg), or both melatonin and colistin for 7 days. The severity of renal alteration was
examined both biochemically and histologically. The effect of coadministration of melatonin on colistin
pharmacokinetics was investigated. Significantly lower urinary N-acetyl-B-p-glucosaminidase excretion was
observed from day 1 in the colistin-melatonin group compared to the colistin group (P < 0.0001). Plasma
creatinine increased significantly (P = 0.023) only in the colistin group on day 6. Significant histological
abnormalities (P < 0.0001) were detected only in the kidneys of the colistin group. Melatonin altered colistin
pharmacokinetics; the total body clearance in the colistin-melatonin group (1.82 = 0.26 ml/min/kg) was lower
than in the colistin group (4.28 = 0.93 mi'min/kg). This is the first study demonstrating the protective effect
of melatonin against colistin-induced nephrotoxicity, which indicates that colistin-induced nephrotoxicity is
mediated through oxidative stress. It also highlights the potential of coadministering an antioxidant to widen
the therapeutic window of this very important last-line antibiotic.



Ne yapalim?




PubMed ankaferd

Create RSS Create alert Advanced

Summary « 20 per page + Sort by Most Recent « Send to:

Search results

ltems: 1 to 20 of 174 Page 1 of9 Next> Last>>

Effect of ankaferd blood stopper in experimental peritoneal adhesion model.

1. Karaca G, Aydin O, Pehlivanli F, Kocael A, Pekcici R, Duymus E, Akgedik S, Guler O.
Ann Surg Treat Res. 2016 Apr;90(4):213-7. doi: 10.4174/astr.2016.90.4.213. Epub 2016 Mar 30.
PMID: 27073792 Free PMC Article
Similar articles

Effect of bleeding on nerve regeneration and epineural scar formation in rat sciatic
2. nerves: an experimental study.

Servet E, Bekler H, Kilingoglu V, Ozler T, Ozkut A.

Acta Orthop Traumatol Turc. 2016;50(2):234-41. doi: 10.3944/A0TT.2015.15.0090.

PMID: 26969961 Free Article
Similar articles

Qualitative/Chemical Analyses of Ankaferd Hemostat and lts Antioxidant Content in
3. Synthetic Gastric Fluids.

Koluman A, Akar N, Malkan UY, Haznedaroglu IC.
Biomed Res Int. 2016;2016:8957820. doi: 10.1155/2016/8957820. Epub 2016 Jan 26.

PMID: 26925418 Free PMC Article
Similar articles



Ankaferd® Icerigi

Tymus vulgaris,
Glycyrrhiza glabra,
Vitis vinifera,
Alpinia officinarum,
Urtica dioica



Tymus vulgaris: Kekik

 Kekik, ballibabagiller (Lamiaceae)
familyasindan Thymus, Thymbra,

Origanum, Coridothymus, Satureja,
cinslerinin genel adi

* Ucucu yaginda monoterpen
fenollerden karvakrol ve timol
bulunmakta




Glycyrrhiza glabra (Meyan)

 Yaklastk 120-150 cm.’ye kadar
uzayabilen, baklagiller ailesinden ¢ok
yillik bir calimsi bitki

* Anavatani Rusya ve Cin

e Kuguk, mavimsi, mor cicekleri 0,8-1,2
cm boyundadir. 7-15 santimetre
boyunda vyapraklari ve topragin
altinda boyu 1 metreye ulasan bir kok
yapisi vardir.

e Akdeniz ulkelerinde, gineydogu
Avrupa'da ve Asya'nin bazi
kesimlerinde yetisir.




Alpinia officinarum (Havlican)

Havlican (Alpinia officinarum),
zencefilgiller (Zingiberaceae)
familyasindan koksaplari baharat
olarak kullanilan ¢ok yillik bitki ttrd.
Anavatani Hindistan, Guneydogu
Asya ve Laos'tur.

Tip ve mutfak alaninda genis bir
kullanim alani olan koék saph bir
bitkidir.

Gorunuste zencefili andiran bitkinin
tadi ise zencefile pek benzemez. Tadi
acimsidir.



Urtica dioica (Isirgan Otu)

e Isirgan (Urtica), Isirgangiller (Urticaceae)
familyasinin Urtica cinsinden Mayis-
Agustos aylari arasinda cicek acan, bir
yilhk veya cok yillik bir evcikli otsu bitki
turlerinin ortak adi.

« Uzerinde yakici tiyleri bulunur.

* Isirgan bitkisinin geleneksel ve glncel
kullanilisi; toprakusti  kisimlart (herba),
tasidigi flavonoit bilesikler, mineral
maddeler ve lutein vb karotenoit bilesikler
nedeniyle dilretik etkisi dolayisiyladir.




Vitis vinifera (Uzim)

e Uzim, asmagiller (Vitaceae)
familyasinin Vitis cinsinden sarilgan bitki
ve yerylUzunde kulturl yapilan en eski
meyve tlrlerine verilen ad.

e Tarihcesi M.O 5000 yilina kadar dayanir.
Anavatani Anadolu'yu da icine alan
Kicik Asya, Kafkasya'yi da kapsayan
bolgedir.

« Diger meyvelerle kiyaslandiginda en
fazla ceside sahip olan turlerden biri
olan Uzdmdin 15.000'nin Gzerinde ¢esidi
bulundugu tahmin edilmektedir.

Anavatani Anadolu olan c¢esitler
1200'lin Uzerindedir.
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Ankaferd: Geleneksel Bitki Ekstrakt

Al 75, * Hemostatik ajan
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— Kan hiicreleri

— Anjiyogenez

— Hucre proliferasyonu
— Vaskduler dinamikler
— Hucre mediyatorleri

Haznedaroglu et al. Critical Reviews in Oncology/Hematology 83;2012:21-34.



Ankaferd® Antioksidan Etkisi

« Time of Flight Mass Spectroscopy (TOF-MS) ile degerlendirme

e Bazi antioksidanlar

Tokotrienoller

E vitamini ailesinin Uyeleri
Triptofan

Estriol

Galangin

Apigenin

Oenin

3,4-divanililtetrahidrofuran
Tersiyeter butilhidrokinon
Timol

Butile hidroksianizol

Butile hidroksitoluen
Likopen

Enoksolon/glisirretinik asit
veya glisrretik asit

Tomatin

Koluman et al. Biomed Res Int. 2016;2016:8957820. doi: 10.1155/2016/8957820.



Amac

e Antioksdian etkinligi kanitlanmis, geleneksel
bitki ekstrakti Ankaferd®’in kolistin
nefrotoksisitesi Uzerine etkisini arastirmak



Materyal ve Method

* Toplam 27 eriskin Wistar albino cinsi erkek
sican (180-269 g) (li¢ grup)

e Kolistin [(kolistimetat sodyum, 150 mg kolistin
baz aktivitesine esdeger), Kocak Farma Ltd.
Sti., Istanbul, Turkiye]

« Ankaferd® (Ankaferd Ilac Kozmetik A.S.,
Istanbul, Tirkiye)



Materyal ve Method-d

e Kontrol Grubu (n:7)
— 1 mL/kg Steril salin sollisyonu

e Kolistin Grubu (n:10)
— 5 mg/kg kolistin
* Kolistin+1/100’ltk dilie Ankaferd Grubu (n:10)

— 5 mg/kg Kolistin+1 mL/kg 1/100 diliie Ankaferd
— 1/100 diliisyona 6n calisma sonrasi karar verildi



Materyal ve Method-d

e 14 gunltk uygulamanin yapildigi deneyin
sonunda

— Kanda interlokin-33 (IL-33)

— Serum kreatinin,

— “Serum total antioxidant status” (TAS)
— “Serum total oxidant status” (TOS)

— Bobrek dokularinda isik ve transmisyon elektron
mikroskobik (TEM) inceleme



Sonuclar

Gruplar (n) Glomeriil Gapi

(Uygulama) (um)

Histolojik hasar
skoru
(Mean * SD)

IL-33 Serum Kreatinine
(pg/mL) (mg/dL)
(Mean * SD) (Mean * SD)

TOS
(umol H202
Equiv/g tissue)

TAS
(umol Trolox
Equiv/g tissue)

TOS/TAS
(Mean * SD)

Kontrol (n:7)
(1 mL/kg Steril

. . . 111,92 £ 6,78
salin soliisyonu, ip)
Kolistin (n:10)
(5 mg/kg kolistin, 95,76 + 7,75%¢

ip)

Kolistin+1/100’ltk

dilie Ankaferd (n:

10)

(5 mg/kg Kolistin+1 100,13 £ 7,08
mL/kg 1/100 dilue

Ankaferd, ip)

*: p<0,005 kontrol - kolistin

0,00

8,50 + 1,50%*+

3,80£1,13

*: p<0,005 (kolistin+ankafert) - kolistin
*: p<0,005 (kolistin+ankafert) — kontrol

21,80 * 6,48 0,29 # 0,02
47,78 £3,15* 0,51 +0,02*¢*
24,92 + 8,40 0,42 0,02

Mean * SD

52,79 £ 5,68

79,68 +4,79%**

58,80 £ 5,53

Mean * SD

3,91%0,61

1,94 +0,46***

3,13+0,34

13,74 £2,42

43,65 * 13,06***

19,02 £ 3,12
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Sonuc;

e Kolistin oksidatif hasara da neden olarak nefrotoksik
etki gostermektedir,

e Kolistinin nefrotoksisitesini azaltacak veya 6nleyecek
vaklasimlara gereksinim vardir,

» Kolistine 1/100 diliisyonda Ankaferd® eklendiginde,
nefrotoksisite gostergeleri olan kreatinin, IL-33, TOS,

TAS ve TOS/TAS sonuclari ile i1sik ve elektron
mikroskobik bulgular tGzerine olumlu etkiler

gorulmektedir.
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