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Gentamicina este un aminoglicozid utilizat pe scara largé in terapia antimicrobiani la om si animale. Tn
ciuda efectului nefrotoxic si ototoxic major, gentamicina este utilizata la animalele de ferma si de companie
in tratarea bronhopneumoniilor, enteritelor, infectiilor oculare, endocarditelor, nefritelor, etc., ce au ca
etiologie agenti patogeni bacterieni. Efectul nefrotoxic sever al gentamicinei asupra rinichilor, exprimat
prin inducerea unei necroze tubulare renale acutd subletala sau letald, este cunoscut si face incd obiectul
cercetdrilor de nefrotoxicitate. In present, gentamicina, ca reprezentant important al antibioticelor ami-
noglicozide, este utilizata si ca inductor al insuficientei renale acute la animalele de experienta, cu scopul
de a studia diferite substante protectoare ce pot fi asociate pentru a limita efectul nefrotoxic al acesteia.
Examinarea histopatologica a rinichilor proveniti de la animale de companie (cdini si pisici), cdrora le-a
fostadministratd gentamicina ca antibiotic de baza, a evidentiat deopotriva leziuni glomerulare, tubulare
dar si interstitiale, de naturd circulatorie, degenerativa si inflamatorie.
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Gentamicin is an aminoglycoside widely used in the antimicrobial therapy in humans and animals.
Despite its nephrotoxic and ototoxic major effect, gentamicin is used in farm animals and pets in
treating bronchopneumonia, enteritis, eye infections, endocarditis, nephritis, etc., that have a bacterial
etiology. The severe nephrotoxic effect of gentamicin on the kidneys, expressed by inducing sublethal
or lethal acute renal tubular necrosis is still subject of the nephrotoxicity investigations. Currently,
gentamicin as an important representative of the aminoglycoside antibiotics, is used as an inducer
of acute renal failure in experimental animals, for the purpose of studying of various protective sub-
stances that may be associated to limit the nephrotoxic effect. Histopathological examination of the
kidneys from pets (dogs and cats) to which the antibiotic gentamicin was administered, highlighted
glomerular, tubular and interstitial damages, circulatory, degenerative and inflammatory types.
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INTRODUCERE

Este cunoscuta nefrotoxicitatea unor amino-
glicozide (neomicing, kanamicina, gentamicina,
streptomicind) care - in timpul eliminarii rena-
le - determina degenerarea si necroza tubilor
contorti proximali (1 ,2).1n prezent, gentamicina
este utilizatd ca antibiotic exclusiv sau asociat
celor betalactamice in combaterea bacteriilor
Gram-negative, rezistente la antibiotice uzuale,
datorita efectului bactericid foarte eficient si
riscului scazut de antibiorezistenta (3).

In cercetarile actuale cu privire la mecanismul
nefrotoxic incomplet elucidat al gentamicinei,
ca reprezentantimportant al antibioticelor ami-
noglicozide, aceasta este utilizata ca inductor al
insuficientei renale acute la animalele de expe-
rientd, cu scopul de a studia diferite substante
protectoare ce pot fi asociate pentru a limita
efectul nefrotoxic (4).

Nefrotoxicitatea indusa de gentamicina este
unul din cele mai importante efecte adverse,
fiind observata la peste 20% din pacienti (5). 1n
mecanismul nefrotoxic indus de administrarea
gentamicinei, un rol important il reprezinta stre-
sul oxidativ, prin producerea de specii reactive
de oxigen (radicali liberi) ce activeaza o serie de
mediatori pro-inflamatori si pro-apoptotici, res-
ponsabili de agresiunea asupra rinichiului (6,7).

MATERIAL S1 METODA

Studiul de fata aduce in prim-plan si subliniaza
datele existente in literatura de specialitate cu
privire la efectul toxic important al gentamicinei
asupra tesutului renal.

Au fost prelevate fragmente de rinichi de la
cadavre de céini (3) si pisici (2), carora li s-a
administrat gentamicina in scop terapeutic, ne-
glijandu-se aspectul nefrotoxic al acesteia. Stari-
lor patologice initiale li s-a addugat insuficienta
renald acuta in urma antibioterapiei, conducand
la agravarea starii de sanatate a acestora si, in
final, la exitus.

Pacientii au primit gentamicina, in doza necu-
noscutd, pentru tratamentul infectiilor tractului
urinar inferior provocate de germeni sensibili
la acest antibiotic in cazul piscilor si pentru
afectiuni respiratorii rezistente la batalactamice
si chinolone in cazul cainilor.

Dupa adminstrarea gentamicinei, pacientii, a
caror functie renala nu a fost evaluata anterior,
au Tnceput sa manifeste simptome de insufici-
enta renald acutd. Dupa efectuarea examenelor
biochimice sangvine, pacientii felini au fost di-
agnosticati cu insuficienta renald acuta stadiul
V, avand valorile creatinineide 11.5 mg/dlsi 14
mg/dl, iar al ureei de 280 mg/dl si 467 mg/dl.
Cainii au fost diagnosticati, dupa administrarea
gentamicinei, cu insuficienta renald acuta gra-
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dul IV (2 pacienti) cu creatinemia de 7.6 mg/
dl, respectiv 9.3 mg/dl si gradul V cu valoarea
creatininei de 13.7 mg/dl. Ureea, de asemenea,
era mult peste limitele superioare, fiind corelata
pozitiv cu valorile creatininei, avédnd valori de
365 mg/dl si 390 mg/d| pentru pacientii aflati
in stadiul IV si de 560 mg/dl pentru pacientul
n stadiul V.

Protocolul histologic a constat in fixarea pie-
selor in formaldehida 10%, includerea la para-
find, sectionarea la 5 um si coloratie bicromica
hematoxilini-eozina. In evaluarea leziunilor s-au
examinat atadt medulara, cét si corticala renala,
descriindu-se leziunile principalelor compo-
nente ale nefronilor, cat si ale stromei conjunc-
tivo-vasculare. Din punct de vedere lezional au
fost remarcate fenomene degenerative, necroze,
tulburari circulatorii sanguine, inflamatii si feno-
mene regenerative (8).

REZULTATE

Examenul necropsic a evidentiat aspectul de-
generativ evident al rinichilor tuturor cadavrele
examinate.

Examinarea histopatologica a rinichiului a
evidentiat leziuni semnificative ale tuturor com-
ponentelor renale (glomeruli, tubi uriniferi, in-
terstitiu).

La examenul histologic al rinichilor proveniti
de la cainii si pisicile necropsiate s-au observat
modificari glomerulare moderate ce au constat
in destinderea si supraincarcarea cu hematii a
capilarelor glomerulare. Activarea si proliferarea
celulelor endoteliale si mezangiale ofera un
aspect de expansiune mezangila si pluricelu-
laritate, incadrand leziunea ca o glomerulita
hiperplazica (proliferativa). In spatiul de filtrare al
glomerulilor s-au identificat hematii extravazate
si proteine cu aspect filamentos, evidentiind
alterarea filtrarii glomerulare (fig. 1).

Leziunile predominante, dar si cele mai seve-
re au fost remarcate la nivelul tubilor uriniferi,
mai ales in segmentul proximal, constand in
degenerarea nefrocitelor, dar si necroza severa
a epiteliului tubilor uriniferi.

Degenerarea nefrocitelor imbraca aspectul
unei intoxicatii acute, brutale, caracterizata
morfologic prin tumefiere celulara, citoplasma
neomogena, aparitia unui spatiu intracelular clar
(vacuolizare), nuclei hiperhidratati, hipocromi.
Toate aceste modificari morfologice denota
o alterare severa a integritatii membranelor
celulare.

Predomina insa necroza epiteliald a portiunii
proximale a tubilor uriniferi. in tubii grav afectati
de necroza se disting depozite de natura protei-
ca si lipidica, resturi (detritus) celulare si corpi
apoptotici (apoptoza celulard). Unele nefrocite
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Figura 1. Corticald renala - cdine. Congestia capilarelor glomerulare. Proliferarea celulelor mezangiale Degenerarea si
necroza nefrocitelor din portiunea proximald a tubilor uriniferi. Inflamatie lifohistiocitara interstitiala. Col. HE

Figura 2. Corticald renala - pisica. Degenerarea si necroza nefrocitelor din portiunea proximala a tubilor uriniferi. Col. HE
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ncd aderente laminei bazale sunt vacuoli-
zate, hiperhidratate, cu filamente proteice
intracitoplasmatice, cu nuclei hipercromatici,
dispusi central (fig. 2). S-au evidentiat, de
asemenea, si nefrocite apoptotice cu cito-
plasma contractata si cu nucleul condensat
si hipercromatic.

Pe toatad lungimea tubilor uriniferi, atat in
segmentul proximal, cat si in cel distal, se
observa cilindri hialini sub forma unor mu-
laje sticloase, oxifile in lumenele tubulare,
ce contin in masa lor nuclei ai nefrocitelor
dezintegrate (fig. 3).

Tn interstitiul renal s-a remarcat o reactie
limfohistiocitara de intensitate moderata cu
rol reparator.

Tn tubii uriniferi se observa deopotriva cilin-
dri hialini (rezultat al proteinuriei masive cu
origine glomerulara), cat si nefrocite devitali-
zate, lipsite de nuclei si dezintegrate (resturi
citoplasmatice). Un numar foarte mare de tubi
colectori prezintd in lumen cilindri hialini si
lipide (fig.4).

DISCUTII

Nefrotoxicitatea aminoglicozidelor, si - in
particular - a gentamicinei, se manifesta clinic
la cateva zile de administrare, prin insuficienta
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renald acuta. O cantitate relativ micd de gen-
tamicina (aprox. 5%) trece filtrul glomerular
si se leaga electrostatic de fosfolipidele din
membranele nefrocitelor tubilor proximali,
inhibadnd Tn aceasta maniera mobilitatea si
activitatea bistratului lipid membranar (8).
Asadar, gentamicina actioneaza asupra nefro-
citului prin perturbarea functiei membranare,
alterarea stratului fosfolipidic membranar,
perturbarea echipamentului enzimatic mem-
branar si lizozomal (blocarea fosfolipazelor si
sfingomielinazelor). Aceste modificari descrise
in literatura de specialitate justifica fenome-
nul degenerativ sever si necroza epiteliului
tubular (9,10, 11).

Filtrarea glomerulara scade semnificativ,
apare proteinuria, pierderea K, Mg, si Ca prin
urina. Cilindrii hialini intraluminali sunt rezul-
tatul incapacitatii nefrocitelor alterate de a
face fata proteinuriei severe. Aceste disfunctii
celulare reprezintd punctul de plecare al ne-
crozei epiteliale tubulare toxice acute.

Leziunile histologice remarcate la nivel re-
nal, in urma administrarii gentamicinei, sunt
semnificative si afecteazad atdt componente-
le nefronului, cat si componenta stromala.
Au fost observate glomerulite proliferative,
degenerari si necroze tubulare, cat si reactie

Figura 3. Corticald renald - cdine. Degenerarea si necroza nefrocitelor din portiunea proximala a tubilor uriniferi Col. HE
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Figura 4. Medulara renald - cdine. Proteinurie- cilindri hialini in portiunea distald a tubilor uriniferi. Col. HE

inflamatorie limfohistiocitarad stromala cu rol
reparator.

CONCLuzIl

Antibioterapia cu gentamicina constituie un
risc major, ce poate fi asumat in urma unei
analize riguroase a functiei renale a pacien-
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