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OZET

Calismamizda antipseudomonal ilaglardan sefepim (160pg/ml), seftazidim
(130 pg/ml), tobramisin (8 png/ml), amikasin (21pg/ml) ve siprofloksasinin (4,6 pg/ml)
tek basma ve kombine kullanimlarinin terapdtik konsantrasyonlarinin  PNL
fonksiyonlar1 (fagositik ve hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesi) lizerine etkisi yas ortalamasi 25

olan saglikli goniilliilerde in vitro kosullarda arastirilmistir.

PNL’ler (1x10 7 hiicre /ml)  EDTA’li vendz kandan ficoll-hypaque gradient
yontemi ile ayrilmistir. Fagositoz ve hiicre i¢i Oldiirme aktivitesi tayininde Alexander

ve arkadaglarinin (1968) yontemi degistirilerek kullanilmastir.

Siprofloksasin (4,6 pg/ml), tobramisin (8 pg/ml), seftazidim (130 pg/ml),
amikasin (21pg/ml) ve sefepim (160pg/ml)in tek basina PNL fonksiyonlar1 tizerine
etkisi arastirilmistir. Sefepim (160 pg/ml) ve amikasin (21 pg/ml) fagositik ve hiicre igi
oldiirme aktivitelerini degistirmemistir. Seftazidim (130 pg/ml), tobramisin (8 pg/ml),
siprofoksasin (4,6 pg/ml) fagositik aktiviteyi anlamli olarak artirmistir (p<0,05,p<0,05

ve p<0,001). Hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesindeki artis anlamli olarak bulunmamustir.

Antipseudomonal ila¢ kombinasyonlar1  kontrolle karsilagtirildiginda
amikasin + seftazidim (42 + 260 pg/ml) kombinasyonu hiicre i¢i dldiirme aktivitesini,
amikasin + tobramisin (42 + 16 pg/ml) kombinasyonu fagositik aktiviteyi, anlamh
olarak artirmistir (p<<0,05). Amikasin + sefepim (42 + 320 pg/ml) kombinasyonu PNL
fonksiyonlarmi artirmamistir.  Siprofloksasin + sefepim (9,2 + 320 pg/ml),
siprofloksasin + seftazidim (9,2 + 260 pg/ml), siprofloksasin + tobramisin (9,2 + 16
pug/ml) kombinasyonlar1 fagositik aktiviteyi anlamsiz olarak artirmistir. (p>0,05) Bu

kombinasyonlar PNL’lerin diger fonksiyonlarini etkilememistir.

Anahtar Kelimeler: Antipseudomonal Antibiyotikler, Polimorf Niiveli

Lokosit (PNL), Fagositik Aktivite, Hiicre i¢i Oldiirme



SUMMARY

Investigation of Effects of Some Antibiotics and Their Combinations on
Polymorphonuclear Leucocyte Functions Which are Effective Against

Pseudomonas aeruginosa Strains In Vitro

In our study the effects of antipseudomonal drugs cefepime (160ng/ml),
ceftazidime (130 pg/ml), tobramycin (8 pg/ml), amikacin (21 pg/ml) and
ciprofloxacin (4,6 pg/ml) alone and amikacintcefepime (42+320 pupg/ml),
amikacintceftazime  (42+260 pg/ml), amikacine+tobramycin  (42+16pg/ml),
ciprofloxacint+cefepime (9,2+320 pg/ml), ciprofloxacint+ceftazidime (9,2+260ug/ml)
and ciprofloxacin+tobramycin ( 9,2+16 pg/ml) combinations at therapeutic doses on
polymorphonuclear leucocyte (PMN) functions (phagocytosis and intracellular killing

activity) of healthy volunteers whose average age was 25, were investigated in vitro.

PMN’s 1x10’cell/ml) were isolated by ficoll-hypaque gradient centrifugation
method from venous blood with EDTA. Phagocytosis and intracellular killing activity

were assayed by modifying Alexander’s method (1968).

The effects of ciprofloxacin (4,6 pg/ml) , tobramycin (8 pg/ml) and
ceftazidime(130 pg/ml) alone on the PMN functions have been studied. Cefepime (160
ng/ml) and amikacin (21 pg/ml) did not change the PMN’s phagocytic and intracelular
killing activities statistically significant. Ceftazidime(130 pg/ml), tobramycin (8
ug/ml), ciprofloxacin (4,6 pg/ml ) significantly increased the PMN’s phagocytic
activity.(p<0,05, p<0,05, p<0,001) The increase in intracelular killing activity was not

statistically significant.

When antipseudomonal drugs combinations were compared with the control,
amikacin+ceftazidime(42+320 pg/ml) combination increased PMN’s intracelular
killing activity, amikacin+tobramicin (42+16 pg/ml) combination increased phagocytic

activity significantly (p<0,05). Amikanin + cefepime (42 + 320 pg/ml) did not change



the PMN’s function significantly. Ciprofloxacin+cefepime (9,2+320 pg/ml),
ciprofloxacint+ceftazidime (9,2+260), ciprofloxacin+tobramycin (9,2+16 pug/ml)
increased PMN’s phagocytic activity insignificantly. (p>0,05) These combinations did
not affect the other PMN functions.

Key Words: Antipseudomonal Antibiotics, Polymorphonuclear Leucocyte (PMN),
Phagocytic Activity, Intracellular Killing



GIRIS VE AMAC

P. aeruginosa’ nin neden oldugu infeksiyonlar genellikle hastane kaynaklidir ve
hastada herhangi bir doku hasarinin bulunmasi, yanik, travma , cerrahi girigim,
intravendz ya da lriner kataterin kullanilmis olmasi , immiin sistemi baskilayan
ilaclarin , antibiyotiklerin ya da radyasyon ile uzun siireli tedavinin uygulanmisg
olmasi kisiyi, P. aeruginosa infeksiyonlarina duyarl hale getirmektedir. Hastanelerde
sekonder bakteriyemilere neden olan baglica mikroorganizmalardan biri olup,
hastalarin kataterizasyon, trakeostomi, cerrahi girisim gecirmis olmalari, immiin
sistemlerinin baskilanmis olmasi bakteriyemi riskini artirmaktadir. Ayrica bu tip
hastalar kendi trakeal ya da intestinal floralarinda tasidiklar1 bakterilerle de endojen

infeksiyonlara yakalanabilmektedirler.

Bugiin bakterileri hedef alan biyolojik yanit degistirici ajan olarak kabul edilen
antibiyotiklerin konagin immiin sistem hiicreleri ile olan olasi1 etkilesimlerinin ve
klinik etkilerinin anlasilmasi fagositlerin ve immiin diizenlemenin potansiyel

terapdtik degerini On plana ¢ikarmaktadir.

Fagositlerin konak savunmasindaki yararli rolleri ayrintili olarak bilinmektedir.
PNL sayisinda ve fonksiyonlarindaki eksiklikler , fatal potansiyele sahip bakteriler ve
fungal infeksiyonlarin gelisimi i¢in ciddi bir risk olustururlar. Bugiin ex vivo analizler
ilac-fagosit etkilesiminde terapotik konsantrasyondaki antibiyotiklerin kimyasal
mediyatorler, sitokinler, hiicre temaslari, proteinler ve enzimler iizerine etki ederek

biyolojik yanit1 degistirdigini gostermistir.

Bugiin tedavide herhangi bir antibiyotigin immiin diizenleyici profili, bu ilacin
spesifik ve non-spesifik immiin mediyatorler tlizerindeki etkisini kapsiyor olsa da
fagositin dogal ve edinsel savunma mekanizmalar1 ve homeostaz {izerindeki anahtar

rolii nedeni ile PNL’ler immiin diizenleme i¢in 6nemli bir hedeftir.



Sefoksitin ve sefmetazoliin ¢esitli PNL fonksiyonlari iizerinde benzer uyarici
etkiler ve kemoatraktan aktivitesi gosterilmistir . Sefaklor ve sefatamet fagositoz ve
bakterisit aktiviteyi giliclendirmis ve PNL’ler tarafindan LTB4 {iretimini

azaltmislardir.

Ikinci kusak florokinolonlardan olan siprofloksasin, ¢esitli infeksiyonlarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bugiin baz1 florokinolonlarin potansiyel
immiin uyarict (immiinostimulan) 6zelliklerine yeni bir ilgi artis1 vardir. Cesitli
hayvan modellerinde in vivo siprofloksasin tedavisinin letal dozda radyasyon alan,
kemik iligi nakli yapilmig farelerde hematopoietik organlart ve nétrofilleri hizla

tyilestirdikleri gozlenmistir.

S. Giirer ve ark, kronik bobrek yetmezligi goriilen hastalarda; Adalati ve ark,
Hepatit B virlis infeksiyonlu hastalarda; siprofloksasinin PNL fonksiyonlarini

kontrole gore artirdigini bildirmislerdir (1).

Hastane infeksiyonu etkeni olarak P. aeruginosa’nin siklikla gozlenmesi ve
antibiyotiklere direncli suslar gelistirmesi, bu mikroorganizma ile olusan

infeksiyonlarin tedavisini zorlagtirmaktadir.

Ozellikle risk altinda olan hastalarda P. aeruginosa infeksiyonlar1 hizla
gelistiginden, basarili sonuglar , ancak uygun bir tedavi sekli, zamaninda
uygulandiginda elde edilmektedir. Tedavide aminoglikozit grubu antibiyotiklerin
onemli bir yeri olmasina ragmen en onemli ilerlemeler antipseudomonal aktiviteye
sahip beta laktam grubu antibiyotiklerin ve kinolonlarin kesfedilmesiyle elde
edilmistir. Ancak tedavi sirasinda direng gelisiminin sik¢a gdzlenmesi, arastirmacilari

alternatif tedavi rejimlerinin arayigina yoneltmistir .

Tedavide antibiyotiklerin kombinasyon halinde kullanilmasi, arastirilan
alternatif tedavi rejimlerinin basinda yer almistir. Antibiyotiklerin kombinasyon

halinde kullanilmalari; sinerjist etkinin elde edilmesi, etki spekturumunun



genisletilmesi, bakterisidal etkinin artirllmast ya da hizlandirilmasi, direng
gelisiminin Oonlenmesi ve antibiyotiklerin olasi toksik yan etkilerinin azaltilmas1 gibi

olumlu sonuglarin elde edilmesini saglamaktadir.

Son yillarda literatiir ve Ozbek B’in yaptig1 calismalarda sefepim, sefpirom ve
seftazidimin tek basina ve amikasin ve siprofloksasin ile kombinasyonlarinin, kan
kiiltiirlerinden izole ettikleri 15 P. aeruginosa susuna karsi in vitro etkileri
arastirllmistir.  Arastiricilar, suslardan %95’nin amikasine %77 sinin sefepime,
%68’ nin sefpiroma, %59’nun seftazidime, %46’sinin siprofloksasine duyarli veya
orta duyarli oldugunu saptamiglardir. Amikasin iceren kombinasyonlarda sefepim,
sefpirom ve seftazidimin siras1 ile %80, %80, %93,3 oraninda sinerjist etki ; %20,
%20, %6,7 oraninda additif etki saptamuslardir. Siprofloksasin ile yapilan
kombinasyon caligsmalarinda ise sirast ile %60, %40, %60 oraninda sinerjist etki ;
%40, %60, %40 oraninda additif etki bulmuslardir ve hi¢bir kombinasyon ile

antagonist etki saptamamaiglardir (49).

Aragtiricilarin bulgular1 ciddi  P. aeruginosa infeksiyonlarinin tedavisinde
antibiyotiklerin  tek  baslarina  yetersiz  kaldiklarinda, uygun antibiyotik
kombinasyonlarinin se¢iminin tedavide basarili olacagin1 gostermektedir. Bu arada
antibiyotik tedavisinin immiin sistem hiicre fonksiyonlar lizerine etkilerinin bilinmesi

de Onemlidir.

P.aeruginosa’nin fagositoza ve antipseudomonal ilaglara kars1 gosterdigi direng
baz1 durumlarda tedaviyi olumsuz yonde etkilemektedir. Uzun siire tedavi goren,
immiin sistemi zay1f olan P.aeruginosa ile infekte hastalarin ; immiin sistem hiicreleri
igerisinde 6nemli rolleri olan polimorf niiveli 16kositler ; stiphesiz daha ¢ok olumsuz
yonde etkilenmektedir.

Ertas O. sekonder antitiiberkiiloz ilaglardan tek basina amikasin, paraamino
salisilik asit ve ofloksasinin terapotik konsantrasyonlarinin  saglikli - PNL

fonksiyonlarini anlamli olarak artirdigini; fakat bu ilaclarin diger antitiiberkiiloz



ilaglarla kombinasyonunun anlamsiz da olsa PNL fonksiyonlarini azalttigini ve/ veya

artirdigin1 gostermistir (22).

Gogcer P., yashh ve geng PNL’lerde sefodizim+rifampisinin terapotik
konsantrasyonuna erisen kombinasyonunda, sefodizimin rifampisinin etkisini olumlu

yonde stimiile ettigini géstermistir (28).

Literatiirde de bu konuda yapilan ¢aligmalarda :

Bilingsiz antimikrobik ila¢ kullaniminin hastanin immiin sisteminin uyarilmasi
icin gerekli siirenin olusumunu engelledigi bildirilmektedir. Immiin sistem {izerine
olumsuz etkileri bildirilen antimikrobiklerin, hastanin immiin sisteminin yetersizligi
dikkate alinmadan tedavide bilingsizce kullanim1 belki de immiin sistemin {istesinden
gelebilecegi infeksiyona karst hastayl tamamen savunmasiz birakabilir. Immiin
sistemi giiclendirme ve diizeltme yetenegini birarada bulunduran antibiyotik ve
kombine kullanimlarinin dogru se¢imi, Ozellikle immiin sistemi bozuk veya
baskilanmis hastalarin tedavisinde siiphesiz daha iyi bir klinik iyilesme
saglayacaktir. Aksi durumda immiin sistemi olumsuz yonde etkileyen antibiyotik ve
kombine kullanimlari, immiin sistemi bozuk veya baskilanmis hastalarda infeksiyon
tedavisini basarisiz kilacak ve hastanin immiin sistemini de daha da olumsuz yonde

etkileyecektir.

Calismamizda ; son giinlerde klinik hastalardan izole edilen P.aeruginosa
suslarina kars1 duyarliliklar tespit edilen antibiyotiklerin ( sefepim, tobramisin ve
seftazidim) tek basina ve amikasin veya siprofloksasin ile kombine kullanimlarinin
saglikli insan PNL fonksiyonlar1 (fagositoz ve hiicre i¢i 0ldiirme aktivitesi) lizerine
etkilerini arastirmayi amacliyoruz. Saglikli PNL’ler iizerinde aldigimiz sonuglari
degerlendirip bir baska calisma konumuzda da P. aeruginosa iizerine etkili olan bu
ilag kombinasyonlariin etkisini immiinosupresif hasta PNL’lerinde de arastirmayi

diisiiniiyoruz.



GENEL BiLGILER

1.Polimorf Niiveli Lokositler (PNL)

Polimorf niiveli 16kositler ¢cok loblu ¢ekirdekli hiicreler olup kemik iligindeki

puliripotent kdk hiicrelerden olusmaktadir (48,60).

Graniilositler toplam kan lokositlerinin %60-70"in1 olusturmaktadir. Monosit-
makrofajlara kiyasla oldukg¢a kisa Omiirli (2-3 giin) hiicrelerdir. Graniilositler
boyanma Ozelliklerine gore lice ayrilmaktadirlar. Bunlar, nétrofiller, eozinofiller ve
bazofillerdir. PNL'ler antijen icin 0Ozgiillik gostermezler, ancak antikor ve
kompleman ile birlikte akut inflamasyonda mikroorganizmalara karsi korunmada

onemli rol oynarlar. Infeksiyonda sayilar1 artan PNL'lerin asil gdrevi fagositozdur

(48,3).

1.1. Notrofiller

Notrofiller dolasimdaki 16kositlerin  %60-70'ini ve graniilositlerin %901
olugturmaktadir. Caplart 10-20 pum olup c¢ekirdekleri kromatin iplik¢ikleri ile
baglantili iki veya daha ¢ok lobdan olusmaktadir. Cekirdekteki lob sayist hiicrenin
yasi ile ilgilidir. Geng hiicreler lobsuz, ince uzun ¢ekirdeklere sahipken, zamanla iki
loblu ve ¢ok loblu g¢ekirdekler olusur. Notrofillerin kandaki omrii 6-10 saat iken,

dokuda 4-5 giin yasayabilmektedirler (48,3,35).

Notrofilleri sitoplazmik graniilleri ¢esitli enzimler igeren 6zel tip lizozomlardir.
Bu sitoplazmik graniiller iki gesittir; 1)Azurofilik graniiller (A graniilleri, primer

graniiller) 2) Spesifik graniiller ( B graniilleri, sekonder graniiller) (46) .



Her iki graniiliin ¢esitli 6zellikleri birbirlerinden farklidir. Azurofilik graniiller,
uygun boyalarla boyandiklarinda daha koyu boyanmakta ve daha biiyiik
gorlinmektedirler. Azurofilik graniiller hiicre i¢inde ilk 6nce sentezlendiklerinden
dolay1 bunlara primer graniiller de denmektedir. Azurofilik graniiller total graniillerin
%20’sini olustururlar. Bu graniillerde myeloperoksidaz, asit fosfataz, lizozim,

hidrolaz, elastaz, kollegenaz bulunmaktadir.

Spesifik graniiller ise boyalarla daha agik boyanan kiiclik graniillerdir. Bunlar
daha sonra sentezlendiklerinden sekonder graniiller olarak da adlandirilirlar. Spesifik
graniiller alkali fosfataz, lizozim, laktoferin ve kollegenaz igermektedir.
Notrofillerdeki azurofilik ve spesifik graniillerin esas islevi yabanci organizma ve

parcgaciklari hiicre i¢ginde sindirmektir.

Notrofiller IgG ( 6zellikle IgG 1 ve IgG 3) Fc pargasi ile C3b igin spesifik yiizey
reseptorleri ve kemotaktik reseptorler tasirlar. Ayrica cesitli sitokinler ig¢in
resOptorleri vardir. Sitoplazmalarinda onlara ameboid hareket etme yetenegi
kazandiran kontraktil proteinler (aktin filamentleri) bulunur (38). Antibakteriyel
enzimler tasirlar (21,48). Ozellikle bakteriler olmak iizere, viicuda giren yabanci
materyali fagosite edip, etkisiz hale getirirler. Kiigiik pargaciklar1 fagosite
etmelerinden Otlirli mikrofajlar olarak da adlandirilirlar (46). Kan i¢inde fonksiyon
yapmazlar. Damar digina aktif hareket ile ¢iktiktan ve doku igine gectikten sonra

aktif fonksiyonlar1 goriiliir (50).

Mikroorganizma istilasina ilk cevap nétrofillerden gelir. Yuvarlak sekilli iken
sitoplazmik pseudopodlarin1 uzatir, pseudopod kati partikiili kusatarak igine alir.
Pseudopod uglariin birbiriyle kaynasmasi sonucu yabanci madde bir membranla

kusatili duruma gecer (fagozom). Fagozomun i¢i ekstraseliiler siviyla doludur (50).

Azurofilik ve spesifik graniiller fagozom membranina yapisir ve igeriklerini
fagozom icine bosaltirlar. Boylece notrofil sitoplazmasi grantillerde bulunan
enzimlerin etkisinden korunur. Azurofilik graniildeki lizozomik enzimler bakteri

duvarimi harap eder. Spesifik graniillerdeki fagositinler islev goriir. Fagositoz olay1



sirasinda peroksit olusur. Notrofil iginde bulunan myeloperoksidaz, peroksit ile
birlesip bakteri duvarindaki tirozin molekiiliine etki ederek parcgalar. Fagositik
aktiviteden sonra lizozomlar tiikenir, 10kosit Oliir. Metabolik aktiviteleri oldukc¢a
fazladir. Hem aerobik hem de anaerobik glikolizis yapabilirler. Oksijen yoklugunda
da fonksiyon yapabilmeleri biiyiikk avantaj saglar. Ornegin, bakteriyi oldiiriir ve

nekrotik doku i¢indeki bakteri artiklarini temizlemeye yardim ederler (50).

1.2. Eozinofiller

Eozinofiller 16kositlerin % 1-4'linii olusturmaktadir (46,21). Caplar1 12-15
pm'dir. Kemik iligindeki kok hiicreden olusurlar. Eozinofillerde endoplazmik

retikulum, golgi aygiti iyi gelismemistir ve mitokondri sayis1 azdir.

Etraflar1 birim zarla ¢evrili olan graniilleri vardir, bunlar kan boyalar ile parlak
pembe renkte boyanirlar (46). Asit boya olan eozinle kirmizi boyanirlar (50).
Eozinofil 16kositlerin graniilleri miyeloperoksidaz, asit fosfataz , katepsin, beta-
glukuronidaz, fosfolipaz, histaminaz, RNaz igerirler. Elektron mikroskobu bu
graniillerin, yapisal 2 unsurunun oldugunu gosterir. Graniillerin esasin1 matriks
(eksternum) olusturur. Matriks icinde, daha yogun olan kristalloid (internum) yer alir.
Hidrolitik enzimler, esas olarak matriksde bulunurlar. Kristalloid, miyeloperoksidaz

igerir (46). Antibakteriyel enzim igermezler (21) .

Eozinofillerin de, ameboid hareket (46,21,50) ve fagositoz yetenekleri vardir.
Ancak bu yonde nétrofiller kadar aktif degildirler (46) ve antijen ve antikorlardan ¢ok
her iki unsurun olusturduklart kompleksleri fagosite ederler (46,50). Graniil
notrofillerdeki gibi fagozom membranina yapisir. Fagositoz sonrasit kristalin
erimeden kalmasi ve matriks boliimiiniin kayboldugunun goriilmesi, matrikste

lizozomal enzimlerin bulundugunu gosterir (50).

Eozinofiller, kandan ¢ikip ¢evre bag dokusuna gegerler ge¢is mast hiicrelerinden

salinan anafilaktik eozinofil kemotaktik faktor (ECF-A) etkisiyle olur (27,46).
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Bu nedenledir ki bag dokusunda, mast hiicreleri ¢evresinde ¢ok sayida eozinofil ve
16kositin varlig1r gozlenir. Adrenokortikotropik hormon ve kortizol, eozinofillerin

sayilarinda azalmaya neden olur (46).

Allerjik reaksiyonlarda kanda eozinofil sayis1 artar. Allerjik reaksiyonun baslica
mediatdrleri 16kotrien ve histamindir, olay yerine gelen eozinofil ise bunlari
parcalayan enzimleri salgilamaktadir. Son yillarda eozinofillerin salgiladiklart
maddelerle bazi parazitleri 6ldiirdiikleri ve bu nedenle paraziter hastaliklarda sayica

artiklar1 gosterilmistir (50).

1.3. Bazofiller

Bazofil lokositler, kandaki total l6kositlerin % 0.5’ini olustururlar. Ortala
biiytikliikleri 10-12um arasinda degisen bazofillerin niikleuslar1 iki lopludur. Her iki
nukleus lobunu birlestiren koprii kisa ve kalin olup, nukleus loplarimin biri digeri

tizerine bir S harfi 6rnegi kivrilmistir (46).

Sitoplazma ¢ok sayida graniil igerir. Bu graniiller, diger graniilosit 16kositlerden
daha biiyiik olup, daha ¢ok sayidadirlar ve kismen nukleusu oOrterler (46). Sekil ve
biiylikliikleri degisiktir. Fakat genel olarak olduk¢a yogun ve iri graniillerdir.
Hematolojik teknige gore hazirlanip asit ve bazik boya karigimlari ile boyanmis kan
yaymalarinda bazofili gosterir, bazik boyalarla cogu zaman metakromatik boyanirlar.

Pozitif periyodik asit-Schiff (PAS) reaksiyonu verirler (21).

Sitoplazmik graniiller, heparin, histamin, seratonin ve 16kotrienleri igerirler. Lipid

tabiatli ve prostaglandinlerle ilgili bir maddenin bulundugu da gosterilmistir (46).

Bazofil l16kositler, diger graniilositler gibi ameboid hareketleriye fagositoz

yaparlar. Ancak bu yonde pek aktif degildirler (46).
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2. FAGOSITOZ

Bu terim, s6zciik olarak "hiicrenin yemesi" anlamina gelmektedir. Fagositoz
amiplerde bile goriilen, Okaryot hiicrelerin ayirt edici O6zelliklerinden biri olup,
mikroorganizmalarin yutulup oldiiriildiigii bir olaydir. Fagositoz hiicre disindaki
maddelerin hiicre zarinin i¢ce ¢Okmesi ile hiicre i¢ine alinmasi seklinde tanimlanir

(48,60).

Viicudumuzdaki bir¢ok hiicre fagositoz yetenegine sahiptir, ancak bu islemle

gorevli baslica hiicreler notrofiller ve monositlerden tiireyen makrofajlardir .

Metchnikoff daha 1860 yillarinda fagositoz sisteminin Ozellikle bakteri
infeksiyonlarina ( bu sistem temel olarak bakteriyel infeksiyonlara direngte ¢ok
onemlidir ancak mantar, paraziter ajanlarin bicoguna karsi da etkindir.) karsi
direncteki roliinii ve sistemin temel kurallarini belirlemistir. Bu kurallara gore

fagositer sistemin normal ¢alismasi i¢in;

1) Yeterli sayidaki fagositik hiicrenin kemik iliginde yapima,

2) Bu hiicrelerin dolagima normal sayida ge¢meleri,

3) Fagositlerin uyar1 alinca bakterinin (mikroorganizma) bulundugu bolgeye
dogru hizla hareketleri,

4) Fagositik hiicre ile bakteri arasinda iligkinin kurulmasi veye diger bir deyisle
fagositik hiicrenin bakteriyi yakalamasinin kolaylastirilmas1 (opsonizasyon)

5) Bakterinin fagositozu ( hiicre i¢ine alinmast)

6) Graniillerin fagozoma bosalmalar1

7) Degisik mekanizmalarla bakterinin 6ldiiriilmesi gerekmektedir (67).

Fagositoz birka¢ morfolojik ve biyokimyasal basamaktan olusan karmasik bir

islemdir.
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Dokuya bir patojen girdiginde, kompleman sisteminde yer alan serum
proteinlerinin salinmasi ile karakterize olan ve vazodilatasyonla takip edilen lokal bir
inflamasyon reaksiyonu baglamaktadir. Kemotaksi fagositozun ilk basamagi olup
PNL'lerin endotel boyunca , infeksiyon bdlgesine gogii olarak tanimlanmaktadir.
Kemotakside birgok biyolojik molekiil kemotaktik faktor olarak rol almaktadir. Bu
kemotaktik faktorler notrofilleri uyarmaktadir. Bunlar; kompleman bilesenleri (C5a),
arasidonik asit metabolitleri (LTB4), sitokin ve kemokinler (IL-8, NAP), trombosit
aktivasyon faktoriidiir (PAF).infeksiyon yerinde PNL'lerin patojenleri tanimasi ve
aderensi opsoninler aracilig1 ile olmaktadir. Opsoninler, bakteri ve diger partikiillerin

fagositin sitoplazma zaria baglanmasini kolaylagtirmaktadir (14,41).

Notrofil tarafindan fagosite edilecek olan patojen, notrofiller tarafindan
c¢ikarilan yalanci ayaklar ile kusatilmaktadir. Yalanci ayaklarin karsilikli gelen uglart
kaynasir ve patojen, etrafi nétrofil hiicre zarinin olusturdugu bir vakuolle ¢evrili halde
sitoplazma i¢ine almir. Bu vakuole "fagozom" adi verilmektedir. Patojenin
sitoplazma i¢ine alimmasindan hemen sonra spesifik graniiller fagozom zari ile
kaynasir ve enzimler fagozom igine bosalir. Buradaki pH 4'e kadar diisebilmektedir.
Bu sindirici enzimler vakuol igindeki asit pH' da aktiflesmekte ve patojeni oldiirerek

sindirmektedir (35).

Notrofillerin i¢indeki patojenler iki mekanizma ile ortadan kaldirilmaktadir.

Bunlar:
2.1.  Oksijene Bagimh Oldiirme Mekanizmalari
Bu mekanizma, solunum patlamasi sonucunda olusan toksik molekiillerle
olmaktadir. Fagositlerin hedef patojene aderensinden Once asiri oksijen tiiketimi
olayina solunum patlamasi denir (20).
Oksijene bagimli 6ldiirme mekanizmasi nikotinamid dinikleotid fosfohidrojen

(NADPH) oksidaz sisteminin aktivasyonuna bagli olmakta ve bu sistem ile molekiiler

oksijen siiperoksit anyonuna indirgenmektedir (20).
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NADP Oksidaz
20, + NADPH —»——»——>— 20, +NADP +H"

Hiicre igindeki asidik ortamda, bu oksijen radikalinin % 80'i siliperoksit

dismutaz ile H,O,' ye doniistiiriilmektedir.

Stiperoksit dismutaz

2042H 555 s s H,0,

Halid varliginda azurofilik graniillerden myeloperoksidaz enzimi salinmakta ve
H,0, daha kuvvetli bir bakterisidal ajan olan hipoklorik aside (HOCI) doniismekte ve

mikroorganizma oldiiriilmektedir (42).

Myeloperoksidaz
H,0,+H'+ CI »>—»—>—>—— HOCI + H,0

2.2.  Oksijene Bagimh Olmayan Oldiirme Mekanizmalar

Bu mekanizma, gastrointestinal yol ve vajinal mukoza gibi anaerobik
ortamlardaki mikroorganizmalarin Oldiiriilmesinden sorumludur. Bu mekanizmada

lizozim, laktoferin ve katyonik proteinler gérev almaktadir .

Defensinler katyonik proteinler olup nétrofillerin azurofilik graniillerinin 6nemli
bilesenlerindendir. Gram pozitif ve gram negatif bakterilere, mantarlara ve bazi zarfli
viruslara kargi etkilidir. Aktiviteleri pH ve mikroorganizmalarin bilylime fazina

baglidir.

Bakterisit gecirgenlik artiric1 proteinler (BPI) yalmiz nétrofillerde bulunur ve

fonksiyonlar1 enzimatik aktivite gerektirmemektedir. BPI toksinleri ndtralize
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edebilmekte ve bakteri hiicre zarlarmin gecirgenligini artirarak mikrobisit etki

gostermektedir (www.els.net-giincelleme 01.07.2003).

Notral serin proteaz ailesi (NSP) azurofil graniillerin en énemli bilesenlerinden
olup, bu ailenin elastaz, proteinaz 3, azurosidin ve katepsin G olmak {izere en az 4
iiyesi bulunmaktadir. Elastaz ve katepsin G, patojenleri enzime bagh ve enzime bagl

olmayan olmak iizere iki sekilde oldiirmektedir .

Laktoferin nétrofillerin spesifik graniillerinde bulunan, demir baglayabilen bir
proteindir ve Fe ™ i¢in yiiksek afiniteye sahiptir. Bakteri gelisimi icin gerekli olan
demiri bagladigindan fagosite edilmis olan mikroorganizmanin hiicre iginde
gelismesine olanak vermemekte ve bakterinin lizozime olan gecirgenligini

artirmaktadir .

Lizozim notrofillerde spesifik ve azurofil graniillerde yer almaktadir. N-asetil
muramik asit ve N-asetil glukozamin arasindaki B-1,4 baglarina baglanabilen ¢ok
fonksiyonlu bir proteindir
(www.dent.ucla.edu/pic/members/neutrophils/neutrophils2.html-giincelleme

20.12.2003) .

Bu  mekanizmalarin  hepsinin  bir  arada  bulunmast  genellikle
mikroorganizmalarin Slmesini saglamaktadir. Olii mikroorganizmalar daha sonra
lizozomal enzimler ile sindirilmektedir. Olmiis notrofiller, mikroorganizmalar ve yari
yartya sindirilmis yapilar iltihapl bolgede sar1 renkli ve kivamli bir sivinin (cerahat)

birikmesine neden olur (35).
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3. Candida albicans

Kandida'lar Deuteromycota' da yer alan Blastomycetes sinifinin Criptococcales
takimmin Cryptococcaceae ailesinin tiyeleridir. Candida cinsi igerisinde en sik

karsilagilan patojen tiir Candida albicans (C. albicans)’tir (70) .

Sabouraud'un glikozlu agar besiyerinde, C.albicans'in 2-3 giinliik kolonileri (4-
6x6-10 pum) krem renginde, yuvarlak, gri-beyaz ve hafif pirtiikli olarak
gorlilmektedir (70,36).

Kandidalar adi besiyerlerinde ve 6zellikle sabouraud besiyerinde {iirerler (45).
Misir unu-Tween 80 agarda 26 derecede 72 saat iginde yalanci hifler, yalanci hiflerin
bogumlar ¢evresinde kiimeler yapan yuvarlak blastosporlar ve yalanci hif uglarinda
kalin duvarli, tek veya birkac¢ tane ve bu tiir i¢in tan1 koydurucu olan klamidospor

olusturur ( 63).

Insanda kandida infeksiyonlarinin en az %901 C. albicans tarafindan
olusturulur. Insan ve hayvanlarda mukozalarda kommensal olarak bulunurlar. C.
albicans'in neden oldugu her tiirlii infeksiyon "Kandidamikoz" olarak tanimlanir (36).
Sismanlik, diabetes mellitus, genis spektrumlu antimikrobiklerin, kortikosteroidlerin,
immunosiipresif ve sitotoksik ilaglarin kullanimi, viicut direncini kiran kronik
hastaliklar, immiin yetmezIlik, uyusturucu bagimliligi, siirekli ven kateteri ve sonda
kullanim1 gibi kandidamikoz olusumunu kolaylastiric1 faktorler, yiizeyel (mukozal)
ve derin kandidamikozlar olusturmaktadir. Kandidalarin normal florada bulunmasi

nedeni ile infeksiyonlarin ¢ogu i¢ kaynaklidir (endojen infeksiyon) (37) .

C. albicans diger kandida tiirlerinden basit morfolojik testlerle ayrilmaktadir.
Bunlardan birincisinde C. albicans serumda 37 °C'de 90 dakikada inkiibe edildiginde
gercek hif veya ¢imlenme borusu (germ tiip) meydana getirir. Ikinci olarak besin
bulunmayan ortamlarda C. albicans biiyiik kiiresel klamidosporlar meydana

getirmektedir (8).
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Kandidalarin mukoza epitel ve endotel hiicrelerine yapigsmasi kolonizasyonun
ilk asamasidir. C. albicans't bu cins igerisinde en sik karsilasilan tiir olarak One

¢ikaran 6zelliklerden biri de mukoza yiizeylerine yapisma 6zelligidir (8).

C. albicans kiiltiirlerde tomurcuklanarak, oval maya hiicreleri (Blastokonidiler) ve
uzun mayamsi hiicrelerden olusan veya nadir de olsa gercek bolmeli hifler halinde
gelisebilen dimorfik bir mayadir. Hem gercek hifler, hem de yalanci hifler mayamsi
blastokonidi kiimeleri iireterek maya seklinde de gelisebilmektedir. C. albicans'in

gercek fenotipini pH, sicaklik ve besiyeri gibi ortam kosullar1 belirlemektedir (8).

Normal florada kommensal olarak bulunan kandidalar, lokal veya genel, immiin
sistemin zayifladigi durumlarda hafif veya agir sistemik infeksiyonlara neden
olabilirler. En sik olarak mukozalar tutulurken, deri ve i¢ organlar nadiren tutulur

(36).

AIDS, hamilelik, diyabet, yashilik, dogum kontrol haplarinin kullanimu,
yaniklar, progesteron hormonunun alinmasi, yogun antibiyotik kullanimi, normal
bakteri florasinin baskilanmasina yol agarak kandida infeksiyonlar1 i¢in zemin

hazirlamaktadir (8).

Kutan6z ve mukoz kandidiyazis, immiin sistemi baskilanan kisilerde (AIDS,
hamilelik, diyabet, yeni doganlar ve yaslilar) goriilmektedir. Pamukguk, dilde, dudak
ve ¢enede meydana gelmekte ve bir¢ok AIDS hastasinda goriilmektedir. Vajinal
mukozada mayalarin yayilmasi ile vulvovajinit olusmaktadir. Bu durum genellikle
hamileler ve diyabetli hastalarda goriilmekte ve mikrobiyal floranin lokal asiditesini

ve sekresyonunu degistiren antibiyotiklerin kullanimi ile olmaktadir (8).

Notrofiller, monositler ve eozinofiller C. albicans infeksiyonlarma karsi
savunmada rol oynarlar. PNL'lerin savunmadaki rolii yalanci hiflere zarar vermek,
blastosporlari fagosite etmek ve 6ldiirmektir. Monositlerin in vitro 6ldiirme kapasitesi

PNL'lerden daha etkilidir (48).
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C. albicans'm PNL'ler tarafindan fagositozu, 1siya duyarli ve 1siya direngli
serum opsoninleri ile artirilir. IgG ve diger serum bilesikleri C. albicans opsonize
ederler. C. albicans'in hiicre i¢inde Sldiiriilmesinden sorumlu en biiyiikk mekanizma

myeloperoksidaz , hidrojen peroksit ve siiperoksit anyon sistemidir (48).

4. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonadaceae ailesinde ki Pseudomonas cinsinde suda ve toprakta
yasayan, Gram negatif, nonfermentatif, aerobik basillerin bulundugu ¢esitli tiirler yer
almaktadir. Dogada ¢ok yaygin olan bu basiller organik materyalin tekrar
diizenlenmesinde rol alirlar. Cogu tiirler bitki ve hayvan i¢gin patojendir.Pseudomonas
cinsinde en siklikla izole edilen insan patojeni, P.aeruginosa’ dir.Ozellikle savunma

sistemi kirillmis bireyler icin 6nemli bir firsat¢1 patojendir (51).

P.aeruginosa saglikli ve normal insanda hemen nadiren hastalik olusturur. Oysa
ozellikle hastane ortaminda, bagisik yanit1 ve savunma sistemleri bozulmus
insanlarda , bagka bir deyisle firsat buldugunda her sistem ve organda infeksiyon

olusturabilir :

Endokardit:

P.aeruginosa ilag bagimlilarinda dogal kapakta ve digerlerinde protez kalp
kapaginda yerleserek infektif endokardite neden olur. Kesin tani pozitif kan kiiltiirii
ve cerrahi sirasinda alinan kapak ya da endokardiyal 6rnegin histopatolojik
incelenmesi ile konulur (59).

Pnémoni:

P.aeruginosa lokal respiratuvar veya sistemik konak savunma sisteminde
bozukluk olan kisilerde akut, hayati tehdit eden bakteremik vaya non bakteremik

pnomoniye sebep olur. Hastane ortaminda 6zellikle de yogun bakim biriminde
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bulunmak, solunum cihazlarinin kullanilmasi ve daha dnce antibiyotik kullanmis
olmak P.aeruginosa pnémonisi olma ihtimalini artirir. Hastane disi pndmonilerinde
ise altta yatan ciddi bir hastalik , kronik akciger hastalig1 predispozan faktorlerdir.
Bakteriyemik pseudomonas pndmonisi kanser kemoterapisi alan ndtropenik hastalar
ve AIDS hastalarinda goriiliir. Kan dolasimi invazyonu ile deride ektima

gangrenosumun pulmoner karsiligi olan lezyonlar goriiliir (59).

Bakteriyemi:

Pseudomonas cinsi bakteriler hematolojik malinite, immiinglobulin eksikligi,
hipokomplemantemi, nétropeni, diabetes mellitus, organ transplantasyonu, agir
yaniklar, difiiz dermatitler, ve AIDS predispozan faktorlerdir. Ozellikle ektima
gangrenozum tarzindaki tipik deri lezyonlarinin goriilmesi P.aeruginosa

bakteriyemisi i¢in ayirt ettiricidir (59).

Santral Sinir Sistemi Infeksiyonlari:

P.aeruginosa ‘nin menejit ya da beyin absesine neden olmasi 3 yolla gergeklesir:

1. Kulak mastoid veya paranazal sinus gibi bir kaynaktan komsuluk yolu ile,

2. Kafa travmasi , cerrahi, invaziv tanisal girisimler ile subaraknoid araliga veya beyine

direkt inokulasyon,

3. Uriner sistem, endokard, akciger gibi uzak kaynaktan bakteremi sirasinda
P.aeruginosa kanserli hastalarda goriilen menenjitin Listeria monositogenes’ten sonra

ve beyin absesinin E. coli ‘den sonra en sik ikinci nedeni olarak bildirilmektedir (59).

Kulak Infeksiyonlari:

P.aeruginosa normal kulakta nadiren bulunmasina ragmen yaralanma,
maserasyon, inflamasyon ve nem varsa eksternal kulak yolunda siklikla yerlesir.
Eksternal otit kendini sinirlayici, benign olup yiizmekle c¢ok iligkilidir. Malin

eksternal otit ise agirlikli olarak yaslh diyabetik kisilerde , kismen de uzun siireli
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kiigiik damar hastaligi olanlarda goriiliir. P.aeruginosa kronik siipiiratif otitis media’li
cocuk ve yetiskinlerin orta ve dis kulak yolundan en sik izole edilen bakteriyel

patojendir (64).

Goz Infeksiyonlari:

P. aeruginosa bakteriyel keratitin en sik nedenlerinden biridir. bunun disinda
endoftalmit,oftalmia neonatarum, blefarokonjonktivit, skleral abse, ve orbital selliilite
neden olmaktadir. Kontakt lens kullananlar, agir yanikli, komadaki, 6nceden goz
radyasyonu almis olanlar, yogun bakimda yatanlar ve AIDS hastalar1 P. aeruginosa
keratitine aday hastalardir (59).

Kemik ve Eklem Infeksiyonlari:

Hematojen veya komsuluk yolu ile infeksiyon olusur. Hematojen infeksiyonlar
daha ¢ok IV ila¢ bagimlilarinda iiriner sistem veya pelvik infeksiyonu takiben gelisir.
Komsuluk yolu ile goriilen infeksiyonlar penetre edici bir travma , cerrahi girisim ,

yada yumusak doku infeksiyonunu takiben gelisir (59).

Uriner Sistem Infeksiyonlari:

P. aeruginosa ile iiriner sistem infeksiyonlar1 cogunlukla kateterizasyon, sonda
veya cerrahi girisime bagli olarak hastane kokenli ve iatrojeniktir. Uretradan

komsulukla olabilecegi gibi primer bir odaktan bakteremi ilede gelisebilir (59).

Gastrointestinal Infeksiyonlar:

P. aeruginosa orofarenksten rektuma kadar biitiin gastrointestinal sistemde
infeksiyon yapabilir. En sik yenidoganlarda ve hematolojik malinitesi olanlarda

kemoterapiye sekonder ndtropeni gelisen hastalarda ortaya ¢ikar (59).
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Deri ve Yumusak Doku Infeksiyonlari:

Yanik, travma, dekiibit iilseri veya dermatit gibi biitlinliigii bozulmus deride
nemde varsa pseudomonas cinsi bakteri lezyonlar1 deride geligebilir. Ektima
gangrenozum disinda subkutan nodiiller, derin abseler, selliilit, vezikiiler ve piistiiler

lezyonlar , biil veya nekrotizan fasiit gelisebilir (59).

Hastane infeksiyonlarinda antibiyotik tedavisi oldukc¢a gii¢ olup belirli kurallar
dahilinde yapilmas1 gerekmektedir. Kullanilan antibiyotiklere bagli olarak farkli
hastanelerde, hatta ayni hastanenin farkli servislerinde etken olan bakteri ve direng

paternleri degisiklik gostermektedir.

Tungbilek ve ark (62) yaptigi bir ¢alismada P.aeruginosa’nin imipenem
duyarliligit %91, amikasine %386, seftazidime %80, siprofloksasine %49 olarak

bulunmustur.

Ocak 1999-Aralik 1999 tarihleri arasinda Sisil Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen yara,
abse ve akintt Orneklerinden izole edilen P.aeruginosa suslari tizerine yapilan
calismada; imipeneme %94, amikasine %74, seftazidime %48 ve siprofloksasine

%77 oraninda duyarlilik bulunmustur (32).
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S.

S.

Antipseudomonal Antibiyotikler

1. Seftazidim

Sefalosporinlerin ilk iiyesi olan Sefalosporin C ilk kez 1944 yilinda
Cephalosporium acremonium isimli bir mantardan izole edilmis, yapisi
aydinlatildiktan sonra sentezlenen ilk tiirevi olan sefalotinin 1964 yilinda klinik
kullanima girmesiyle bunu yeni sefalosporin tiirevlerinin tedaviye girmesi izlemistir.
Sefalosporin  yapisinda yapilan degisikliklerle {iretilen sefalosprin  grubu

antibiyotikler giinlimiizde dort gruba ayrilmaktadir (29,47).

Sefalosporinler beta laktam halkasina bagli dihidrotiazin halkasindan olusan 7-
amino-sefalosporanik asit (sefem) cekirdeginden ve bu cekirdegin 3 ve 7 numarali

karbon atomlarina bagh farkli yan dallardan olugmuslardir (47).

Seftazidim ti¢lincli kusak sefalosporinler arasinda yer alan yar1 sentetik bir
antibiyotiktir. Sefem ¢ekirdeginin 3 numarali karbon atomuna bagli N-metil piridin
grubu seftazidimin antipseudomonal aktvitesini artirirken, 7 numarali karbon
atomuna bagl yan dalda bulunan aminotiyazol grubu penisilin baglayan proteinlere

olan ilgiyi ve periplazmaya girisi artirmaktadir (47).

Seftazidimin yapisinda bulunan karboksipropil grubu Gram pozitif bakterilere
kars1 belirgin, Enterobacteriaceae ailesindeki bakterilere karsi ise orta derecede bir
etki azalmasina, Pseudomonas aeruginosa’ya olan aktivitesinde 6nemli bir artisa
neden olmakta, diger aminotiyazolil sefalosporinlere direncli olan Acinetobacter,
Serratia ve Stenotrophomonas maltophilia suslarina karsi ise etkili olmasin
saglamaktadir (47).

22



Seftazidimin en 6nemli 6zelligi P. aeruginosa'ya karsi 6nemli etkiye sahip
ilk sefalosporin olmasidir. Bu etki kendisinden sonra klinik kullanima giren
ve dordiincli kusak sefalosporinler arasinda yer alan sefepim ile ayni diizeyde
olup, tek basina veya aminoglikozitlerle kombinasyon halinde immun sistemi
baskilanmis hastalarda goriilen P. aeruginosa infeksiyonlarinin tedavisindeki

yerini korumasina neden olmaktadir.

Pseudomonas aeruginosa tiirlerinin neden oldugu infeksiyonlarda

kullanilan terapotik doz giinde 3 defa 2 gr.dir.

5.2. Sefepim

Dordiincti kusak sefalosporinlerin ilk iiyesi olan sefepim, sefem ¢ekirdeginin 3.
konumunda pozitif yiikli katernize N-metilpirolidin substitiisyonuna ve 7.
konumunda metoksiimil amino tiyazol substitiisyonuna sahiptir. Dordiincii kugsak
sefalosporinler, ii¢lincii kusak sefalosporinlerden farkli olarak, sahip olduklar1 pozitif
yikli katerner amonyum grubu ile, fizyolojik pH’da zwitter-iyonik o6zellik
kazanmaktadir. Bu 6zellik Gram negatif bakterilerin dis membranina daha kolay
geemesine neden olmakta boylece kromozomal beta laktamazlari {iireten
Enterobacteriaceae ailesindeki tiirlere ve P. aeruginosa’ ya karsi aktivitenin

artmasina olanak saglamaktadir (31,42).

Gram pozitif bakterilere etkili olan sefepim streptokoklara ve metisiline
duyarli stafilokoklara karsi yiiksek aktiviteye sahipken metisiline direncgli
stafilokoklara, penisiline diren¢li pnomokoklara, enterokoklara karsi
etkisizdir. Sefepim genis spektrumlu beta laktamazlara sahip olan
Enterobactericeae ailesindeki bakterilere karsi tigiincii kusak sefalosporinlerden
daha fazla etkilidir. P. aeruginosa'ya karsi seftazidime esdeger aktiviteye

sahipken diger Pseudomonas tiirlerine karsi seftazidimden daha az etkilidir (23).
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Sefepim duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu pnémoni, bronsit ve
diger alt solunum yolu infeksiyonlari, piyelonefrit dahil komplike ve komplike
olmayan idrar yolu infeksiyonlari, deri ve yumusak doku infeksiyonlari,
jinekolojik  infeksiyonlar, peritonit, safra yollar1 infeksiyonlar1 dahil

intraabdominal infeksiyonlar, febril nétropeni ve sepsisde kullanilir.

Cok ciddi ve yasami tehdit eden Pseudomonas aeruginosa

infeksiyonlarinda uygulanan terapdtik doz ginde 3 defa 2 gr.dir.
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5.3. Amikasin

Ik aminoglikozit grubu antibiyotik olan streptomisin 1944 yilinda Streptomyces
griseus'dan fermentasyon yolu ile elde edilmis ve tiiberkiiloz tedavisinde énemli bir
gelismenin baglangicina neden olmustur. Gram negatif bakterilerin etken oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde aminoglikozitlerin kullanilmasi ise ilk olarak 1957'de
kanamisinin kesfedilmesiyle baslamis,daha sonra bunu etki spektrumlar1 igerisine

P. aeruginosa'nin da dahil oldugu diger aminoglikozitlerin elde edilmesi izlemistir

(11).

Bakterisidal  etkili  antibiyotikler =~ olan  aminoglikozitlerin  etkilerini
gosterebilmeleri  icin Oncelikle hiicrenin i¢i ile dis membran arasinda bir
konsantrasyon gradiyentinin olusmasi gerekir. Aminoglikozitler ribozomlarin 30S alt
birimlerindeki spesifik reseptorlerine doniisiimsiiz bir sekilde baglanarak, mRNA'nin
sifreyi yanlis okumasina ve hatali aminoasitlerin peptide girmesine neden olurlar. Bu
sekilde islevi olmayan peptit zincirlerinin sitoplazma zarinda permeabilite

degisikligine yol agmasi sonucunda bakterinin 6liimiine neden olurlar (11,62).

Amikasin anaerop bakterilere etkisizdir. S. aureus ve diger
stafilokoklara etkili iken, streptokoklar ve enterokoklar amikasine genellikle
direnglidirler (48). Amikasin Enterobacteriaceae'deki cinslere ve P.
aeruginosa'ya kars1 gentamisine direngli suslar dahil olmak iizere yliksek aktivite
gosterir. Bunun disinda Brucella cinsinden tiirler, Yersinia pestis, Frandsella
tularensis ve H. influenzae dahil olmak iizere genellikle aerop Gram negatif
bakterilere etkilidir. Amikasin aynca Mycoplasma tiirlerine, L. pneumophila ve
diger aminoglikozitlerden farkli olarak Mycobacterium fortuitum ve M. chelonei

suslarma kars1 da aktivite gosterir (11) .

Idrar yolu infeksiyonlari, septisemi, mide-barsak infeksiyonlari, deri-
yumusak doku ve kemik infeksiyonlari, pndomoni ve diger solunum yolu

infeksiyonlar1, post operatif infeksiyonlar ve peritonitte etkilidir. Yasami tehdit
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eden ve/veya Pseudomonas infeksiyonlarinda giinde 3 defa 500 mg uygulanabilir.

Maksimum giinliik doz 1.5 g ve maksimum tedavi dozu 15 g’dur.

5.4. Siprofloksasin

Sentetik  antibiyotikler olan kinolonlarin ilk {iyesi bir norflorin
bilesik olan nalidiksik asittir. 1962 yilinda kullanima giren nalidiksik asidin
yapisindaki  modifikasyonlar ile ilk  florokinolon olan  norfloksasin
gelistirilmistir. 1980 yilinda kullanima giren siprofloksasin ile kinolonlar ilk kez idrar

yolu infeksiyonlariin diginda da kullanilmaya baslanmistir (7).

Siprofloksasinin yapisal formiiliinde 1-cyclo-propyl-6-fluro-1,4-dihydro-4-
0x0-7-(1-piperazinyl-)-3-quinolone karbonik asit bulunmaktadir. Kinolonlar diisiik
konsantrasyonda DNA giraz sentezini inhibe ederek bakterisidal etki gdosterirken,
yliksek konsantrasyonda protein sentezini inhibe ederek bakteriyostatik etki
gostermektedirler. Siprofloksasinin ayrica bakteri hiicre duvarinin yapisini bozarak
hiicre i¢i materyalin disar1 ¢ikmasina sebep olduklarn ileri siiriilmiistiir. Insan
hiicrelerinin ¢ekirdeginde DNA’nin kivrilmasinda rol oynayan benzer bir enzim
vardir, fakat insan DNA’s1 silipersarmal hale sokulmadigindan florokinolonlar da
etkilerini selektif olarak bakteriler iizerinde gosterirler. Florokinolonlar, insan ve
diger gelismis organizmalarin hiicrelerinde belirgin bir toksik etki yaratmazlar

(43,68,69).

Kinolonlarin antibakteriyel aktivitesi, bakteri hiicresine penetrasyonu ve DNA
girazi inhibe edici potansiyeli oraninda artmakta ve kimyasal yapisinda bulundurdugu
substituentlere bagl olarak degismektedir. Siprofloksasinin N-1 konumunda igerdigi
siklopropil substituenti ve piperazin halkast P. aeruginosa’ya karsi daha etkili
olmasimi saglamaktadir. Ticari olarak mevcut kinolonlar arasinda siprofloksasin,
Pseudomonas ve bir¢ok Gram negatif tiirlerine kars1 en etkili ajandir. Staphylococcus
spp, MRSA (metisiline direngli Staphylococcus aureus) , H.influenzae, E.coli,

Enterobacter, Neisseriae gonorrhoeae, Salmonella spp , Shigella spp,
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Mycobacterium tuberculosis, Legionella spp’ya kars1 oldukga etkili bir antibiyotiktir
(43,68).

Proteinlere %20-40 oraninda baglanmaktadir. Agizdan alinan tek doz sonrasi
dagilim hacmi 2.48 — 5.93 L/kg arasi degerlerde degismektedir. Siprofloksasinin 500
mg’lik tek doz kullanim sonras1 serum pik degeri 1.5 ve 2.9 pg/ml olmaktadir. idrar
yolu infeksiyonlar1 gonokok infeksiyonlari, deri infeksiyonlari, solunum yolu
infeksiyonlar1, bakteriyemi, salmonellozis ve santral sinir sistemi infeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Dokulara oldukga iyi penetre olmakla birlikte bobrek ve

prostattaki penetrasyonu ¢ok iyidir.

Infeksiyona gore degismekle birlikte, giinliik olarak onerilen siprofloksasin dozu
giinde 2 kez 200 mg.dir. (43,68). Infeksiyon sebebi Pseudomonas oldugunda tedavi
dozu giinde 3 defa 400 mg.a ¢ikar.

5.5. Tobramisin

Aminoglikozit grubu igerisinde suyla ¢dziinen bir antibiyotik olan tobramisin
siilfat, Streptomyces tenebrarius ‘tan 1967 yilinda {iretilmis ve 1974 yilinda kliniklerde
kullanilmaya hazir hale getirilmistir. Aminoglikozidlerin kimyasal yapis1 'aminosiklitol'
halkasina iki veya daha fazla aminosekerin glikozid bagiyla baglanmasindan olusur.
Aminoglikozidler arasindaki bireysel farklilik aminosiklitol halkaya bagh
aminosekerlerin yap1 ve sayisindan kaynaklanmaktadir. Tobramisin siilfat 0-3-amino-3-
deoksi-a-D- glukopiranozil- (1— 4) -0-[2,6- diamino-2,3,6-trideoksi-a-D-ribo-
hekzopiranozil-(1—6)] -2-deoksi-L-streptamin, stilfat(2:5) (tuz)dir.
(http://64.233.169.104/search?g=cache:6UON4KtfceYJ:www.ctf.istanbul.edu.tr/stek/p
dfs/31/3101Y A.pdfttobramisint+yap%C4%B1&hl=tr&ct=clnk&cd=22 & gl=tr )

Tobramisin intramiiskiiler uygulamadan sonra hizla absorbe edilir. Serum pik
konsantrasyonu intramiiskiiler uygulamadan 30-90 dakika sonra olusur. Viicut
agirhiginin kg.‘1 basina 1 mg’lik intramiiskiiler uygulamadan sonra maksimum serum

konsantrasyonu 4 pg/ml ‘ye ulasir. Terapotik serum konsantrasyonu 4-6 pg/ml olarak
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kabul edilir. Bir saatlik periyottan sonra tobramisinin intravendz ve intramiiskiiler
inflizyon uygulamasinin serum konsantrasyon degerleri birbirine benzerdir. Tobramisin
gastrointestinal yolda ¢ok az absorbe edilir. Parenteral uygulamadan sonra ; metabolik

transformasyon gergeklesir ve tobramisin glomerular filtrasyonla elimine edilir.

Tobramisin parenteral uygulamadan sonra dokulara ve viicut sivilarinda

saptanabilir.

Tobramisin bakteri hiicrelerinin protein sentezini inhibe eder. Hem in vitro
caligmalarda hem de klinik infeksiyonlarda bir ¢ok susa karst etkili oldugu
gosterilmistir. Aminoglikozitler Gram pozitif bakterilerin ¢oguna karsi diigiik bir

aktiviteye sahiptir:

Aerop Gram pozitif mikroorganizma : Stapylococcus aureus.

Aerop Gram negatif mikroorganizmalar : Pseudomonas aeruginosa, Citrobacter
tiirleri, Enterobacter tiirleri, Klebsiella tiirleri, Serratia tiirleri, Providencia tiirleri,

Escherichia coli, Proteus mirabilis, P. vulgaris, Morganella morganii

Tobramisin duyarlt suglarin neden oldugu ciddi bakteriyel infeksiyonlarin

tedavisinde kullanilir ;

1) Cocuk ve yetiskinlerde P. aeruginosa , E.coli ve Klebsiella spp ‘nin neden oldugu
septisemiler.

2) P. aeruginosa, Klebsiella spp, Enterobacter spp, Serratia spp, E. coli ve S. aureus
(penisilinaz ve non- penisilinaz iireten suglar)’un neden oldugu alt solunum yolu
infeksiyonlari

3) Duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu ciddi merkezi sinir sistemi
infeksiyonlar1 (menenjit)

4) E.coli, Klebsiella spp ve Enterobacter spp’nin neden oldugu intra-abdominal

infeksiyonlar (peritonit dahil)
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5) P. aeruginosa, Proteus spp, E.coli, Klebsiella spp, Enterobacter spp ve S.
aureus’un neden oldugu deri ve kemik infeksiyonlar

6) P. aeruginosa, Proteus spp (indol pozitif ve indol negatif), E.coli, Klebsiella spp,
Enterobacter spp, Serratia spp, S. aureus, Providencia spp ve Citrobacter spp’nin

neden oldugu komplike ve tekrarlayan iiriner sistem infeksiyonlari.

Tobramisin intravendz veya intramiiskiiler olarak uygulanabilir. Tavsiye edilen

dozlar her iki uygulama i¢in de aymdir.

- Normal renal fonksiyonlu yetiskin hastalarin ciddi infeksiyonlarinda : 3

mg/kg/giin her 8§ saatte bir 3 esit doz

- Yetiskinler/ yasami tehdit eden infeksiyonlarda : 3 veya 4 esit dozda 5

mg/kg/giin’ e kadar ¢ikarilabilir. Bu dozaj en kisa zamanda 3 mg/kg/giin’e
diisiiriilmeli ve toksisiteyi engellemek amaciyla, serum seviyeleri monitorize
edilmeden 5 mg/kg/giin’e ¢ikarilmamalidir.

- Cocuk hastalarda: 3 ya da 4 esit dozda 6-7.5 mg/kg/giin

- Prematiire ya da bir haftadan daha kii¢iik yenidoganlarda her 12 sa.te bir 2 esit

dozda 4 mg/kg/giin’e kadar.

Tedavi siiresinin kisa olmasi oOnerilir. Genellikle tedavi siiresi 7-10 giindiir. 10
giinden daha uzun siiren tedavilerde norotoksisite gortilebilir.
(http://64.233.169.104/search?g=cache:6UON4KtfceYJ:www.ctf.istanbul.edu.tr/stek/p
dfs/31/3101 Y A.pdf+tobramisint+yap%C4%B 1 &hl=tr&ct=clnk&cd=22&gl=tr )

Yaglh dokulara hi¢ giremedikleri i¢in sisman hastalarda doz hesabi, yagsiz viicut

agirhigina gore yapilir.

Son yillarda aminoglikozidlerin tek doz kullanimi ile ilgili ¢aligmalarda, bu
antibiyotiklerin giinliik total dozunun tek defada yavas inflizyonla verilmesinin hem
yan etkileri azalttig1, hem de bakterisidal etkiyi artirdigina dair veriler elde edilmistir.
Bu uygulamada giinliik toplam doz 24 saatte tek doz olarak uygulanmaktadir. Klinik
calismalarda bu uygulamanin bobrek fonksiyonlar1 normal olan hastalarda

aminoglikozidlerin serum diizeyinin izlenmesine gerek birakmadigr gosterilmistir.
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Ancak tek doz uygulamanin rutin kullanima girmesi i¢in daha genis klinik calismalara

gereksinim vardir (http://www.infeksiyon.org/Detail.asp?ctg=12&Article=220 ) .

Aminoglikozidlerin en Onemli yan etkileri; nefrotoksisite, ototoksisite ve
norotoksik yan etkilerdir. Aminoglikozidler irreversibl vestibulotoksik  ve
kohleatoksiktir. Uygulanan ila¢ miktar1 ne kadar fazla ise ve tedavi siiresi ne kadar
uzun ise ototoksisite olasiligr o kadar fazladir. Vestibuler toksisite gelisen hastalarda
once bas agrisi, sonra kulak ¢inlamasi, vertigo, nistagmus ve ataksi gelisir. Isitme kaybi
ise Once yiiksek frekansli seslere kars1 gelisir, sonra tam sagirliga kadar gidebilir.Ayrica
aminoglikozid kullanan hastalarda % 8-26 oraninda hafif veya orta siddette bobrek
yetmezligi gelisir (http://www.infeksiyon.org/Detail.asp?ctg=12&Article=220 )

Tobramisin kullanimi1 sirasinda nadir de olsa anafilaksi gibi ciddi alerjik
reaksiyonlar ve exfoliative dermatitis, toksik epidermal nekrolizis, erythema
multiforme ve Stevens-Johnson Sendrom gibi dermatolojik reaksiyonlar rapor

edilmistir. Alerjik reaksiyon olustugunda, ila¢ kesilmelidir.
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GEREC VE YONTEM
1. GERECLER
1.1 Saghkh Geng¢ Goniilliiler
Calismamiza 20-30 yas arast 20 saglhikhi goniilli katilmistir.
Goniillillerden 10 ml kan almmistir. Deneylerimizde goniilliilerin periferik
kanlarindan elde edilen polimorf niiveli lokositler (PNL) kullanilmigtir. Calisma

i¢in gerekli olan Etik Kurul Raporu ‘Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma

Etik Kurulu’ tarafindan verilmistir (Ek1).
1.2 Mikroorganizma
Candida albicans ATCC (10231) standart kokeni kullanilmigtir.
1.3 Besiyerleri
Kat1 besiyeri: Sabouraud Dekstroz Agar (Difco)
S1v1 besiyeri: Sabouraud Daztroz Broth (Difco)
Insan serumu
1.4 Cozeltiler
%0,9 NaCl
%1 BaCl, . H,O

%1 H,S0,
0,1 g/ml. EDTA
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1.5 Tamponlar

0,1 M Fosfat Tamponlu Tuzlu Su (PBS) (pH=7,2)

NaCLooiiieeieeeeeeeee e 8¢g
KClL e 02¢g
NagHPO4..oeoioiiieiiiiiieeeeee 1,L15¢g
KHoPO4ueooiiiiiiieieeeeeeee 0,4¢g
Distile Su....oooiiiiiiiiiiie 1000 ml

NaClLoooiiieeiieeeieecee e 8¢g
KClLoioeeeeeeeeeee e, 0,4¢g
NaHPO oo 0,048 g
KHoPO4.ooiiiiiiiiiiiieeee, 0,06 g
MgSO4.TH 0., 0,1g
NaHCO3..cceeiieiieiieeeeeeeee 035¢g
GlKOZ..c.oeoieeiiiiiincccecec, lg
Fenol Kirmizist.......c.cocovevveeiiennennnnnn. 17¢g
Distile SU....ccccevoieriiiiiiieeeeee 1000 ml
1.6 Boyalar

Metilen Mavisi (%0,1) (Sigma)
Tripan Mavisi (%0,5) (Sigma)



1.7 Mc Farland Tiipleri

Standart bulaniklik elde etmek icin laboratuarimizda hazirlanan Mc Farland 1 standart
tiipii esas almmis olup; 0,1 ml %1 BaCl, ‘e 9,9 ml %1 H,SO, ilave edilerek

hazirlanmistir (6).

1.8 Kimyasal Maddeler

Ficoll-Hypaque (Sigma)
Polymorphoprep (Nycomed)

1.9 Antipseudomonal Antibiyotikler

Seftazidim (Mustafa Nevzat Ila¢ San. A.S.)

Sefepim (ibrahim Ethem Ulagay Ilag San. Tiirk A.S.)
Amikasin (Ibrahim Ethem Ulagay Ila¢ San. Tiirk A.S.)
Siprofloksasin (Biofarma ila¢ San. Ltd. Sti.)
Tobramisin (Bilim Ila¢ San. Ve Tic. A.S.)
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1.10 Kullanilan Arag¢ ve Aygitlar

Kaba terazi (0,1 g Metter)

Hassas terazi(0,001 g Bosch)

Etiiv (EN 500 Niive)

Pastor firmi(Electro-Mag)

Otoklav (Niive)

Mikroskop (Olympus BH)

Fotograf makinasi (Olympus PM-C35DX)
Otomatik pipetler (5-50 mikrolitre ve 100-1000 mikrolitre) (Scoreks)
Cam pipetler (2, 5, 10, 25 ml) (Prescicolor)
Pastor pipeti (Marienfeld)

Otomatik pipet uglari (sari-mavi)

Steril membran filtre (0,22-0,45 um) (Millipore)
pH metre (Orion)
pH indikatérii (0-14) (Merck)

Thoma lami1 (Labart)

Enjektor (2.5, 5, 10 ml) (Becton Dickinson)
Silikon kapli deney tiipleri (Becton Dickinson)
Petri kutular1 (Anumbra)

Santrifiij (Niive 815)

Karistirict (Kermanlar)

Buzdolab1 (Argelik AR 5034)

Derin dondurucu (Ugur)

Calkalayicili inkiibator (Heildolph)

Su banyosu (Niive ST 402)
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2 YONTEM

(Calismamizda Alexander ve ark. Notrofil fonksiyonlarini degerlendirme
yontemi modifiye edilerek kullanilmistir (5). Modifiye edilmis yontemimizde
dextran yerine ficoll, Staphylococcus aureus yerine Candida albicans

kullanilmustir.

2.1. Antipseudomonal Etkili Antibiyotiklerin Stok Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Calismamizda kullandigimiz antibiyotiklerin asagida belirtilen tedavi
dozlarinin plazmada ulastigi konsantrasyonlar kullanilmistir. Sefepimin
160pg/ml, seftazidimin 130 pg/ml, tobramisinin 8 pg/ml, amikasinin 21pg/ml

ve siprofloksasinin 4,6 pg/ml konsantrasyonlar1 kullanilmistir.

Calismamizda kullanilan antibiyotiklerin ana stoklari, her biri i¢in deney
tiiplerine konulan ¢ozelti miktarlarinda serum konsantrasyonlari olacak sekilde,
asagidaki formiile gore hesaplanip uygun c¢oziiciiler icinde hazirlanmistir.

Hazirlanan ilaglar deney tiiplerine dagitilarak , derin dondurucuda -70 °C’de

saklanmustir.
Tartilacak antibiyotik =  Coziiciiniin hacmi(ml) x Istenen Konsantrasyon (ug/ ml)
miktar1  (mg) Antibiyotigin aktivitesi (ug/ mg)

Deneylerimizde  kullandigimiz  antibiyotiklerin  ¢oziiciileri,  serum
konsantrasyonlari, potensleri ve tartilan antibiyotik hammadde miktarlar1 Tablo 1 ‘de

verilmistir.
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Tablo 1 : Kullanilan ilaglarin ¢6ziiciileri, serum konsantrasyonlari, potensleri

ve tartilan ilag hammadde miktarlari

SERUM POTENS | TARTILAN
ILAC CcOzUCU KONSANTRASYONU | (ng/ml) MIKTAR

(ng/ml) (gr)
Sefepim Damitik Su 160 521 0,6142
Seftazidim Sodyum Karbonat | 130 991 0,2624
Tobramisin Damitik Su 8 992 0,0161
Amikasin Damitik Su 21 725 0,1160
Siprofloksasin | Damitik Su 4,6 996 0,0093

2.2 Polimorf Niiveli Lokositler (PNL)’in Elde Edilmesi

Saglikli geng goniilliilerden alinan 10 ml. vendz kan, i¢inde 0,1 g/ml Etilen Diamid

Tetra Asetik Asit (EDTA) bulunan silikonlu tiiplere alinip, 2500 rpm.de 30 dakika

cevrilmistir. Islem sonrasinda tiipiin dibine ¢dken eritrositler ile plazma arasinda olusan

sarims1 beyaz renkli tabaka (buffy coat) pastor pipeti ile alinmistir. Bu tabaka icinde 2,5

ml. Ficoll-hypaque ve 2,5 ml. Polymorphoprep bulunan tiipe konularak ve 3000 rpm.de

cevrilmistir. Islem sonunda tiipiin dibine ¢oken eritrositler ile {istteki monosit

tabakasinin arasinda kalan PNL’ler pastor pipeti ile bir tiipe alinarak 2000 rpm.de buz

soguklugundaki PBS ile 3 kez yikanmistir. Son asamada PNL’ler Ca” ve Mg iyonu

icermeyen HBSS ile 1x10 hiicre/ml olacak sekilde siispansiyon haline getirilmistir

(18,33,56). PNL sayimi Thoma laminda yapilmistir.
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2.3 Lokosit (PNL) Canhlik Testi

PNL’ler %0,9 NaCl i¢inde hazirlanmis Tripan mavisi (%0,5) ile 1:1 oraninda
karigtirilarak oda 1sisinda bekletilmistir. Bu silirenin sonunda mikroskopta mavi

boyanmayan (canli) hiicreler sayilmistir (18,53).

2.4 Fagositoz ve Hiicre I¢i Oliim Deneyi

2.4.1 Candida albicans Kokeninin Hazirlanmasi

PNL fonksiyonlar1 (fagositoz ve hiicre i¢i 6ldlirme aktivitesi) n1 saglamak icin 151k
mikroskobunda boyali ve boyasiz goriinimleri iyi izlenen C.albicans susu

kullanilmistir.

C.albicans susu (ATCC 10231) sivi dekstroz broth besiyerine (SDB) pasaji
yapilarak 37 °C’de 18 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda SDB besiyerine
C.albicans kiiltiiriinden pasaj almmis ve kiltir 37 °C’de 1 saat inkiibasyona

birakilmustir.

Daha sonra maya hiicreleri 2000 rpm.de 10 dakika cevrilerek 2 kez fizyolojik
tuzlu su (FTS) ile yikanmistir. Maya hiicrelerinin canlilifit metilen mavisi boyama
yontemiyle saptanmustir. (54) Maya hiicrelerinin sayist HBSS i¢inde hiicre sayist 1x10’

maya/ml olacak sekilde Mc Farland 1’e ayarlanmistir.
2.4.2 Candida albicans Opsonizasyonu
Mc Farland 1 standartina gore ayarlanan maya siispansiyonundan 1,5 ml. alinarak

lizerine 0,5 ml steril taze insan serumu ilave edilmis 37 °C’de 30 dakika inkiibe

edilmistir (53).
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2.4.3. Antipseudomonal Antibiyotiklerin Tek Basina ve Kombinasyonlarinin
Saghikh Genglerin PNL Fonksiyonlar:1 (Fagositik ve Hiicre i¢i Oldiirme Aktivitesi)

Uzerine in Vitro Etkisi

Calismamizda antipseudomonal antibiyotiklerin (seftazidim, sefepim,
amikasin, siprofloksasin ve tobramisin) tek basina ve bu antibiyotiklerin P.aeruginosa
tizerine etkili altt kombinasyonunun ( seftazidim+amikasin, sefepim+amikasin,
tobramisin+amikasin, seftazidim+siprofloksasin , sefepim+siprofloksasin, tobramisin+

siprofloksasin) PNL fonksiyonlar1 iizerine etkisi arastirilmistir.

CEF (160pg/ml), CTZ(130 pg/ml), TOB (8 ng/ml), AMK (21ug/ml) ve
CIP (4,6 pg/ml) ve AMK+CEF (42 + 320pg/ml), AMK+CTZ ( 42+260 pg/ml), AMK+
TOB ( 42+16 pg/ml), CIP+CEF ( 9,2+320 pg/ml), CIP+CTZ (9,2 +260 png/ml), CIP +
TOB ( 9,2+16 pg/ml) kombinasyonlarinin saglikli genclerin (n=20) PNL fonksiyonlar1

lizerine in vitro etkisi 13 seri tiipte arastirilmistir.

Yukarida belirtilen 13 seri deney tilipiine opsonize maya hiicresi ilave
edilmeden tiipler calkalayici etiivde 37 °C’de 30 dakika inkiibe edilmistir (Tablo 2).
inkiibasyon sonunda tiiplerin iizerine 400 pL opsonize maya hiicresi (1x107 hiicre/ml)
konulmus ve ayni1 ortamda 37°C’de 30 dakika inkiibe edilmistir. Karistmin son hiicre
yogunlugu 5x10° PNL /ml ve 5x10° maya /ml olmustur. inkiibasyonun 25. dakikasinda
6li maya hiicrelerinin boyanmast i¢in bu karisima Metilen mavisi (%0,01) eklenmistir.
Inkiibasyonun 30. dakikasinin sonunda her bir tiipten lam-lamel arasi preparat
hazirlanmis 100 adet PNL i¢inde fagositik ve hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesini gosteren
PNL’ ler mikroskop altinda (x40) sayilarak % cinsinden ifade edilmistir. Fagositik
aktivite tayininde; 100 adet PNL i¢inde canli (boya almayan) maya hiicrelerini fagosite
etmis olan PNL’ler sayilmis, hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesi tayininde ise; 100 adet PNL
icinde, PNL’ler tarafindan oOldiiriilen maya hiicrelerini iceren PNL’ler sayilarak, %

cinsinden ifade edilmistir (18,33).
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Tablo 2: Deney serilerinin hazirlanmasi

SER
ILE |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 |13
R
(De
ney
Tiipl
eri)
(300 | (30 | 30 | 30 | (30 | 30 | (30 | (30 | (300 | (300 | (30 | (30 | (30
HU | ul) | Opl) | Oul) | Opl) | Oul) | Opl) | Oul) | Oul) | pb) ub) Opl) | Oul) | Oub
CR 1x1 1x1 1x1 1x1 1x1 1x1 1x1 1x1 1x10 | 1x10 | 1x1 1x1 1x1
ELE | 0’ o0 |0 |0 o |0 |0 |0 |’ z o0 |0 |0
R hiicr | hiic | hiic | hiic | hiic | hiic | hiic | hiic | hiicr | hiicr | hiic | hiic | hiic
(PN | e/ml | re/ re/ re/ re/ re/ re/ re/ e/ml e/ml | re/ re/ re/
L) ml ml ml ml ml ml ml ml ml ml
Kon | CE CT TO AM | CIP | Kon | AM | AM AM CIP | CIP | CIP
LA | trol |F Z B K 30 |trol | K+ | K+ | K+ |+ + +
C 1 30 | 30 |30 | @30 |O 2 CE | CTZ | TOB | CE | CT | TO
(300 | 0 0 0 0 ul) (30 | F (300 | (300 | F V4 B
1) S TV VR Y T 0 0 [@o |my |wp [G0 | G0 | G0
ul) 0 0 0 0
pl) ph | oph) | opDh
Cal | Cal | Cal | Cal | Cal | Cal | Cal | Cal | Calb | Calb | Cal | Cal | Cal
MA | bica | bica | bica | bica | bica | bica | bica | bica | icans | icans | bica | bica | bica
YA ns ns ns ns ns ns ns ns (400 (400 | ns ns ns
(400 | (40 | (40 | (40 | (40 | (40 | (40 | (40 | ub ul) (40 | (40 | (40
ul) Opl) | Oul) | Oul) | Oul) | Oul) [ Oul) | Oul) | 1x10 | 1x10 | Oul) | Oul) | Oul)
IxI | 1xl | I1x1 | Ix1 | 1x1 | 1xI | 1xl | I1x1 |~ 7 Ixl | 1x1 | 1x1
0’ o0 |0 o [0 |0 |0 |0 |hiier |hiecr [ 0" |0 |0
hiicr | hiic | hiic | hiic | hiic | hiic | hiic | hiic | e/ml e/ml | hiic | hiic | hiic
e/ml | re/ re/ re/ re/ re/ re/ re/ re/ re/ re/
ml ml ml ml ml ml ml ml ml ml
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BULGULAR

2.3.Polimorf Niiveli Lokosit Canlilik Deneyi

Saglikli genc goniillilerin kanindan ayrilan PNL’lerin canlilik orant %98

bulunmustur.

Resim 1: Saglikli genglerden elde edilen PNL’ler tarafindan C. albicans’in fagositozu
ve hiicre i¢inde 6liimii (151k mikroskobu x100 biiyiitme)
1) Saglikli geng PNL’leri
2) Saglikli geng PNL’leri tarafindan C. albicans’in hiicre iginde dliimii (6lii maya
hiicreleri metilen mavisiyle mavi boyanmis)

3) Saglikli geng PNL’leri tarafindan C. albicans’in fagositozu
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2.4.3.Antipseudomonal Antibiyotiklerin Tek Basina ve Kombinasyonlarinin

Saghikh Genglerin PNL Fonksiyonlar:1 (Fagositik ve Hiicre I¢i Oldiirme Aktivitesi)

Uzerine In Vitro Etkisi

Calismamizda tek basina seftazidim (130 pg/ml), tobramisin (8 pg/ml),

siprofloksasin (4,6 pg/ml) saglikli genglerin PNL’lerinin fagositik aktivitesini kontrole

gore sirasi ile anlamli olarak (p<0,05, p<0,05, p<0,001) artirmistir. Tek basina sefepim

(160 pg/ml) ve amikasin (21 pg/ml) PNL’lerin fagositik aktivitesini anlamli olarak
artirmamistir (p>0,05) (Tablo 3) (Sekil 1).

Tablo 3: Antipseudomonal Antibiyotiklerin Saglikli Geng PNL ‘lerinin Fagositik ve

Hiicre I¢i Oldiirme Aktivitesi Uzerine In Vitro Etkisi (n=20)

Fagositik Aktivite

Hiicre ici Oldiirme Aktivitesi

Siprofloksasin (4,6 pg/ml)

Antibiyotikler (%) (%)
Kontrol 1 70,60 + 10,10 4,20 + 1,47
Sefepim (160 pg/ml) 73,18 £ 8,73 530+ 1,87
Seftazidim (130 pg/ml) 75,55+ 9,99 * 5,05 £2,01
Tobramisin (8 pg/ml) 75,48+ 9,96 * 5,00 £2,20
Amikasin (21 yg/ml) 74,53 +10,34 4,35+ 2,23

79,38 +7,98 ** 4,75+ 1,86

% <0,05, ** p<0,001

Degerler ylizde oran1 + standart sapma olarak ve saglikli genclerin PNL’leri ile

yapilan 20 ayr1 deneyin ortalamasi alinarak verilmistir. Istatistiksel anlamlilik igin

Repeated Measures of Anova Testi kullanilmistir.
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Fagositik Aktivite

82,00 - Kontrol 1
80,00 Antibiyotikler

78,00 -

76,00

%

74,00 -

72,00

70,00
68,00
66,00

Sekil 1: Sefepim (CEF), Seftazidim(CTZ), Tobramisin(TOB), Amikasin(AMK) ve
Siprofloksasinin (CIP) Saglikli Genglerin PNL’lerinin Fagositik Aktivitesi Uzerine
Etkisi

Tek basina seftazidim (130 pg/ml), tobramisin (8 pug/ml), siprofloksasin (4,6
pg/ml) saglikli gencglerin PNL’lerinin hiicre i¢i Oldiirme aktivitesini kontrole gore

anlamli olarak artirmamstir (p>0,05) (Tablo 3) (Sekil 2).

Hiicre Ici Oldiirme Aktivitesi

W Kontrol 1
Antibiyotikler

-
-
e
-

Sekil 2: Sefepim, Seftazidim, Tobramisin, Amikasin ve Siprofloksasinin Saglikli

Genglerin PNL’lerinin Hiicre i¢i Oldiirme Aktivitesi Uzerine Etkisi
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Amikasint+tobramisin (42+16 pg/ml) kombinasyonu PNL’lerin fagositik
aktivitesini (p<0,05), amikasin+seftazidim (42+260 pg/ml) kombinasyonu PNL’lerin
hiicre i¢i Oldiirme aktivitesini (p<0,05); amikasinin tek basma kullanilmasina gore

anlamli olarak artirmistir (Tablo 4)(Sekil 3,4).

Fi

Amikasin Amikasin+Tobramisin

Sekil 3: Amikasin-Tobramisin Kombinasyonunun Tek Basina Amikasin’e Gore

Fagositik Aktivite Degeri

-
6
5
4 I
3
mCl

2 ———
1 —
o] T

Amikasin Amikasin+

Seftazidim

Sekil 4: Amikasin-Seftazidim Kombinasyonun Tek Basina Amikasin’e Gore Hiicre I¢i

Oldiirme Degeri

43



Tablo 4: AmikasintSefepim, Amikasin+Seftazidim ve Amikasin+Tobramisin

Kombinasyonlarinin Saglikli Geng PNL ‘lerinin Fagositik ve Hiicre I¢i Oldiirme

Aktivitesi Uzerine In Vitro Etkisi (Tek Basina Amikasin’e gore) (n=20)

Antibiyotik Kombinasyonlan

Fagositik Aktivite (%)

Hiicre igi Oldiirme Aktivitesi (%)

Amikasin (21 yg/ml) 74,53 +10,34 4,35+ 2,23
AMK + CEF (42+320 pg/ml) 77,95+ 7,03 5,05+ 2,74
AMK + CTZ (42+260 pg/ml) 78,00 7,75 5,85 +2,46*
AMK + TOB (42+16 pg/ml) 78,80 + 9,14* 4,10 +1,48
*p <0,05

Degerler yiizde oran1 + standart sapma olarak ve saglikli genglerin PNL’leri ile yapilan

20 ayr1 deneyin ortalamasi alinarak verilmistir. Istatistiksel anlamlilik icin Repeated

Measures of Anova Testi kullanilmistir.

Amikasin+sefepim kombinasyonu (42+320 ug/ml) PNL fonksiyonlarini anlaml
olarak artirmamustir (Tablo 4,5) (Sekil 5, 6).

Siprofloksasin+sefepim (9,2+320 pg/ml), siprofloksasin+seftazidim (9,2+260

pg/ml) ve siprofloksasin+tobramisin (9,2+16 upg/ml) kombinasyonlart PNL’lerin

fagositik ve hiicre i¢i Oldlirme aktivitesini anlamli olarak artirmamistir (p>0,05)

(Tablo 5) (Sekil 5, 6).
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Tablo 5: Antipseudomonal Antibiyotik Kombinasyonlarmin Saglikli Geng PNL’lerinin

Fagositik ve Hiicre I¢i Oldiirme Aktivitesi Uzerine In Vitro Etkisi (n=20)

Antibiyotik Fagositik Aktivite Hiicre igi Oldiirme Aktivitesi
Kombinasyonlari (%) (%)
Kontrol 2 76,98 + 8,84 545+211
AMK + CEF (42+320 pg/ml) 77,95+ 7,03 5,05+ 2,74
AMK + CTZ (42+260 pg/ml) 78,00 +7,75 5,85 +2,46
AMK + TOB (42+16 pg/ml) 78,80+ 9,14 4,10 +1,48
Kontrol 2 76,98 + 8,84 545+211
CIP + CEF (9,2+320 pg/ml) 78,23+ 9,65 4,45+1,99
CIP + CTZ (9,2+ 260 pg/ml) 79,83 +10,00 5,90 £ 2,17
CIP + TOB (9,2+16 pg/ml) 78,30 + 8,95 5,00 + 2,38

Degerler ylizde orani = standart sapma olarak ve saglikli genglerin PNL’leri ile yapilan

20 ayr1 deneyin ortalamas:1 almarak verilmistir. Istatistiksel anlamlilik igin Repeated

Measures of Anova Testi kullanilmustir.

Fagositik Aktivite

80,5

75,5 ‘

AMK+CEF

AMK+CTZ

AMK+TOB

CIP+CEF

CIP+CTZ

CIP+TOB

F

Kontrol 2
Antibiyotikler

Sekil 5: Antibiyotik Kombinasyonlarinin Saglikli Genglerin PNL’lerinin Fagositik

Aktivitesi Uzerine Etkisi
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Hiicre ici Oldiirme Aktivitesi

Kontrol 2
ntibiyotikler

%

CIP+CEF
CIP+CTZ
CIP+TOB

8 @]
g § ¢
3 2

Sekil 6 : Antibiyotik Kombinasyonlarmin Saglikli Genglerin PNL’lerinin Hiicre Igi
Oldiirme Aktivitesi Uzerine Etkisi
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TARTISMA VE SONUC

Pseudomonas aeruginosa nonfermentatif Gram negatif ¢omaklar iginde
infeksiyonlara en sik neden olan etkendir. Ozellikle yogun bakim iinitesi ve ndtropenik

hastalarin izlendigi boéliimlerde bu bakterinin etken oldugu hastane infeksiyonlari 6n

plana ¢ikmaktadir (27,13).

Yurdumuzda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde yapilan bir arastirmaya gore
927 kan oOrneginden izole edilen mikroorganizmalar arasinda P. aeruginosa ‘nin
%15’lik bir oran ile ii¢lincii sirada oldugu tespit edilmistir (39). 1999 ve 2000 yillarinda
Tiirkiye genelindeki sekiz hastaneden izole edilen aerop Gram negatif suslarin
surveyans sonug¢larinin bildirildigi iki ayri aragtirmada P. aeruginosa’nin %22.1 ‘lik ve
%?24.6’lik oranlarla birinci sirada saptandigi belirtilmistir (4,30). Hacettepe ve
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanelerinde kan kiiltiirlerinin mikrobiyolojik
degerlendirilmesine yonelik yapilan calismalarda, kan orneklerinden izole edilen P.
aeruginosa oranlarin sirastyla %14 ve %6.5 oldugu saptanmustir(19,39). Ozellikle
immiin sistemi baskilanmis, kanser, kistik fibroz, yanik veya travmatik yarali , organ ya

da hiicre nakli yapilan hastalarda mortaliteye neden olan baglica etkenlerden biridir.

P. aeruginosa infeksiyonlarinda antibiyotiklerin bilingsizce uygulandig: tedaviler
bir yandan direngli suslarin ortaya ¢ikmasina ve yayilmasina yol agarken diger yandan
da bu suslarla olusan infeksiyonlarin tedavisinde giicliikler yaratmaktadir. Ozellikle
risk altinda olan hastalarda P. aeruginosa infeksiyonlar1 hizla gelistiginden, basarili
sonuglar, ancak uygun bir tedavi sekli, zamaninda uygulandiginda elde edilmektedir. P.
aeruginosa tedavisinde aminoglikozit grubu antibiyotiklerin énemli bir yeri olmasina
ragmen en Onemli ilerlemeler antipseudomonal aktiviteye sahip beta laktam grubu
antibiyotiklerin ve kinolonlarin kesfedilmesiyle elde edilmistir. Ancak tedavi sirasinda
direng gelisiminin sik¢a gdzlenmesi, arastirmacilar1 alternatif tedavi rejimlerinin

arayisina yoneltmistir (24,40).
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Antibiyotiklerin kombine kullanimi, alternatif tedavi rejimlerinin basinda yer
almaktadir. Antibiyotiklerin kombine kullanimlarinda; etkene karsi sinerjist etkinin
elde edilmesi, etki spekturumunun genisletilmesi, bakterisidal etkinin artirilmasi, direng
gelisiminin Onlenmesi ve antibiyotiklerin konak iizerine olan toksik yan etkilerinin

azaltilmas1 gibi olumlu sonuglarin alindigi bildirilmektedir.

P. aeruginosa infeksiyonlarinin 6zellikle immiin sistemi bozuk veya baskilanmis
hastalarda ciddi problemler olusturdugu bilinmektedir Antipseudomonal ilaglarin tek
basina ve kombine kullanimlarinin hastanin immiin sistem hiicre fonksiyonlar1 iizerine
etkilerinin bilinmesi tedavide dnem kazanmaktadir. Etkene ve immiin sistem iizerine
olumlu monoterapi veya kombine terapinin dogru se¢imi immiin sistemi zayiflamig
hastalarin tedavilerine immiinoterapik bir yaklasim getirebilir. Aksi durumda

kotiilesmis immiin sistemi daha da kotiilestirebilir.

Chen YH ve ark. (12) piperasilin, sefepim, aztreonam, amikasin ve siprofloksasinin
tek basma ve kombinasyon halinde 100 klinik P. aeruginosa susuna karsi etkisi
arastirilmistir.  Arastiricilar P.aeruginosa’ya karsi piperasilin- amikasin, amikasin-
sefepim ve amikasin-aztreonam kombinasyonlarinin sirastyla %59, %7 ve %16

oraninda etkili oldugunu saptamislardir.

Burgess DS. ve ark. (9) bir B-laktam antibiyotikler (piperasilin tazobaktam ve
sefepim) ile gentamisin, siprofloksasin ve levofloksasinin 12 klinik P. aeruginosa susu
lizerine etkisini arastirmiglardir.  Arastiricilar  B-laktam-gentamisin, [-laktam-
siprofloksasin ve B-laktam-levofloksasin kombinasyonlarinin Pseudomonas’a karsi

sirastyla, %79, %58 ve %67 oraninda sinerjistik etki gosterdigini saptamiglardir.

Wharton RC ve ark. (66) yaptig1 bir ¢alismada klinikten izole ettikleri toplam 18
Pseudomonas susuna kars1 seftazidim-siprofloksasin kombinasyonunun %40,
seftazidim-amikasin kombinasyonunun %353 oraninda sinerjist etki gosterdigi

bildirmislerdir.
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Sader HS ve ark. (57) sefepim-aztreonam kombinasyonun imipeneme direncli
Pseudomonas aeruginosa suslarina karsi %56,5 oraninda sinerjistik etki gosterdigini

saptamiglardir.

Bustamente CI ve ark (10) siprofloksasin-seftazidim kombinasyonunun klinikten
izole edilen 108 Pseudomonas aeruginosa susuna karst %17’si oraninda sinerjist etki

gosterdigini bildirmislerdir.

Ozbek B. (49) tek basina amikasin, sefepim, sefpirom, seftazidim, siprofloksasinin
klinikten izole ettigi 15 P. aeruginosa susu {iizerine etkilerini in vitro kosullarda
arastirmiglardir. Arastiricilar P. aeruginosa suslarinin %95’nin amikasine, %77’sinin
sefepime, %68’ nin sefpiroma, %59 nun seftazidime, %46’sinin siprofloksasine duyarl

oldugunu bildirmistir.

Aragtiricilarin - bulgulart ciddi P. aeruginosa infeksiyonlarmin tedavisinde
antibiyotiklerin ~ tek  baglarma  yetersiz  kaldiklarinda,  etkili  antibiyotik

kombinasyonlarinin se¢iminin tedavide basarili olacagini gostermektedir.

P. aeruginosa {izerine %95 oraninda etkili olan amikasinin immiin sistem hiicre
fonksiyonlarma etkisine bakildiginda; tek basina amikasinin saglikli insan PNL
fonksiyonlarini olumsuz yonde etkilemedigi , buna karsin amikasinin imipenem ile
kombinasyonunun PNL’lerin hem fagositik (p<0,05) hem de hiicre i¢i Oldiirme
aktivitesini kontrole gore anlamli olarak (p<0,001) artirdig1 bildirilmistir. Arastiricilarin
caligmasinda tek basina imipenem fagositik aktiviteyi degistirmedigi halde hiicre ici

oldiirme aktivitesini anlamli olarak artirdig1 gosterilmistir (p<0,05) (18).

Adalati ve ark. (1) c¢alismalarinda amikasinin (8ug/ml) tek basina PNL

fonksiyonlarini etkilemedigi bildirilmistir.

Venezio ve ark. (65) ve ark. terapotik konsantrasyonlarda kullanilan amikasininin in

vitro ve in vivo kosullarda PNL fonksiyonlarini olumsuz yoénde etkilemedigini
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gostermiglerdir. Calismamizda da amikasin saglikli insan PNL fonksiyonlarim

etkilememistir.

Venezio (65) in vivo kosullarda saglikli goniilliilere intavendz olarak uygulanan
terapotik konsantrasyonlardaki antibiyotiklerin (amikasin 32 pg/ml , tobramisin 8
pg/ml, gentamisin 8 pg/ml, netilmisin 8 pg/ml) siringa sonrasi 1,3 saat sonra PNL’lerin
adherensini, kemotaksisini ve kandidisidal aktivitesini degistirmedigini bildirmislerdir.
Ayni aragtiricilar adi gecen antibiyotiklerle in vitro kosullarda inkiibe edilen PNL
fonksiyonlarinin antibiyotiklerin yiiksek doz kullanimina goére degisiklik gosterdigini

bildirmislerdir.

Amikasin + sefepim kombinasyonunun P.aeruginosa suslari tizerine %80 oraninda
etkili oldugu bildirilmektedir (49). Bu etki tek basina sefepimde %77 iken, amikasin
kombinasyonu ile artmustir. P.aeruginosa iizerine %80 oraninda etkili olan amikasin +
sefepim kombinasyonu ve tek basina sefepim PNL fonksiyonlarin1 anlamli olarak

artirmamaistir.

Calismamizda amikasin + tobramisin kombinasyonu PNL’lerin fagositik
aktivitelerini anlamli olarak artirmistir (p<0,05). Hiicre i¢i Oldiirme aktivitelerini
etkilememistir. Tobramisin tek basina da fagositik aktiviteyi anlamli olarak artirmigtir

(p<0,05).

Amikasin + seftazidim kombinasyonu P.aeruginosa suslarina karsi %93 oraninda
etkili olmustur. Bu etki tek basina seftazidimle %59 bulunurken kombinasyonda
artmistir.(49) Aymi kombinasyon fagositik aktiviteyi etkilemezken hiicre i¢i 6ldiirme
aktivitesini anlamli olarak artirmistir (p<0,05). Calismamizda seftazidim tek basina
PNL’lerin fagositik aktivitesini anlamli olarak artirmistir (p<<0,05). Hiicre i¢i oldiirme

aktivitesini de anlamsiz olarak artirmigtir.
Mc Donald ve ark (2) SUB-MIK’deki sefepimin P.aeruginosa’nin epitel hiicresine

ve PNL’lerin yapismasini engelledigini , terapotik konsantrasyondaki sefepimin

PNL’lerin bakterisidal mekanizmasini etkilemedigi ve PNL’lerin hiicre i¢i 6ldiirme
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aktivitesini etkilemedigini bildirmislerdir. Calismamizda da tek basina sefepim PNL

fonksiyonlarint anlamli olarak degistirmemistir.

Giamarellou H ve ark. (25) seftazidimin (10 mg/L veya daha fazlasi) konagin
PNL’lerini kemiluminesini ve fagositik aktivitesini anlamli olarak degistirmedigini,

graniilositlerin adherensini artirdigini géstermislerdir.

Svensson AC ve ark. (61) logaritmik iireme fazinda subminimal inhibitor
konsantrasyonunda seftazidim ile muamele goren E.coli ve P.aeruginosa ‘nin

PNL’lerin kemotaksi ve fagositozunu artirdigini saptamislardir.

Cuffini AM ve ark. (17) seftazidimin 2 MIK’in uygulandigi insan makrofajlarinin
S.aureus ve P.aeruginosa’ya karsi fagositik ve hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesini kontrol
makrofajlara gore artirdigini saptamiglardir. Seftazidimle muamele edilen bakterilerin,
makrofaj lizozomlarin1 daha duyarli hale getirdigini bildirmislerdir. Calismamizda tek
basina seftazidimin ( 130 pg/ml) terapdtik konsantrasyonu PNL’lerin fagositik
aktivitesini anlamli olarak artirmistir. (p<0,05) Hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesindeki artis

anlamli bulunmamustir.

Tek basina siprofloksasinin P.aeruginosa suslar {izerine %46 oraninda etkili iken
bu etki sefepimle %60, seftazidim+siprofloksasin kombinasyonunda da %60 oraninda
olmustur (49). Siprofloksasinin sefepim, tobramisin ve seftazidimle kombinasyonu
PNL fonksiyonlarint artirmigtir. Ancak bu artig anlamli bulunmamistir (p>0,05).
Calismamizda tek basina siprofloksasin PNL fonksiyonlarinin fagositozunu anlamli
olarak artirmistir(p<<0,001). Buna karsin hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesindeki artig anlamli

bulunmamuistir (p>0,05).

Siprofloksasinin PNL’lerin bakterisidal aktivitesini artirdigi  bildirilmistir.
Constance ve ark. (15) siprofloksasinin (2,5 pg/ml) kronik graniilomatdz hastalig
bulunan ¢ocuk PNL’lerinin S .aureus’a karsi hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesini artirdigini

gostermislerdir.
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Goger ve ark. (28) siprofloksasinin (2,5 pg/ml) yash hastalarin (p<0,001 , p=0,001)
ve saglikl geng goniilliilerin fagositik ve hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesini anlamli olarak

artirdigini (p<0,005, p<0,05) bildirmislerdir.

Glinlimiizde diren¢ gelisiminin iistesinden gelebilmek ic¢in yeni antimikrobiyal
ilaglar ve yeni kombinasyon tedavi protokolleri gelistirilirken, bu ilaglarin immiin
sistem hiicre fonksiyonlar1 ilizerine immiinomodiilatér veya immiinosupresif etkileri

olup olmadig klinik uygulamalarda dikkate alinmamaktadir.

P.aeruginosa’nin goriildiigii infeksiyonlarin tedavisinde etkene karst etkili
sefalosporinlerin se¢imi ; amikasin veya siprofloksasin ile kombine kullanimlari ile

tedaviden daha ¢ok yarar saglanabilir.

Bilindigi gibi infeksiyon etkeni (mikroorganizma) viicuda girdiginde konagin
immun sistemi harekete geger. Viicuttaki PNL’ler mononiiklear fagositik hiicreler, B
lenfositleri, T lenfositleri, dogal oldiiriicii hiicreler, antikora bagimli hiicresel
sitotoksisitede rol alan hiicreler karmagsik bir etkilesim mekanizmasi ile yabanci etkeni

yikima ugratabilirler.

Bugiin siklikla kullanilan bir dizi ilacin immiin sistem hiicreleri ve sitokinlerin

islevlerini etkiledigi bildirilmektedir.

Calismamizda kullanilan  antipseudomonal ilaglardan amikasin-tobramisin
kombinasyonu PNL’lerin fagositik aktivitesini, tek basina amikasine gore anlamli
olarak artirmasma (p<0,05) ragmen, PNL’lerin hiicre i¢i oOldiirme aktivitesini
etkilememistir (p>0,05). Tek basina seftazidim, tobramisin ve siprofloksasin PNL’lerin
fagositik aktivitesini anlamli olarak artirmistir (p<0,05). Amikasin-seftazidim
kombinasyonu, tek basina amikasine gére PNL’lerin fagositik aktivitesini etkilemez

iken , hiicre i¢i 6ldlirme aktivitesini ise anlamli olarak artirmistir (p<0,05) .

In vitro kosullarda P.aeruginosa’ ya kars: duyarliliklar tespit edilen yukarida adi

gecen antipseudomonal antibiyotiklerden tek basina hicbirinin immiin sistem hiicre
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fonksiyonlar1 iizerine olumsuz etkileri goriilmemistir. Kombine kullanimlarinda
amikasin + tobramisin, amikasin + seftazidim kombinasyonu diger kombinasyonlara
gére PNL’lerin siras1 ile fagositik ve hiicre i¢i 6ldiirme aktivitelerini anlamli olarak

artirmistir (p<0,05).

Ozbek’in calismalarinda tek basina seftazidim, P.aeruginosa’ya karsi %59
oraninda sinerjistik etki gosterirken seftazidim+amikasin kombinasyonu %80 oraninda
etkili olmustur (49). Ayn1 kombinasyon ¢alismamizda PNL’lerin hiicre i¢i Oldiirme
aktivitesini anlaml olarak artirmistir (p<0,05). Pseudomonas infeksiyonlarinda etkene
karst etkili olan amikasintseftazidim ve amikasin+tobramisin kombinasyonunun
saglikli insan PNL’lerinin fonksiyonlari {izerine immiinomodiilator etki gdsterdigi buna
karsin diger kombinasyonlarin PNL fonksiyonlarint anlamsiz olarak artirdigi

gorilmustir.

Gilinlimiizde  direng  gelisiminin ~ Ustesinden  gelebilmek i¢in  yeni
antipseudomonal ilaglar ve yeni tedavi protokolleri gelistirilirken bu ilaglarin immiin
sistem hiicre fonksiyonlar1 iizerine immiinomodiilatér veya immiinosupresif etkileri

olup olmadig1 belirlenmelidir.

Tedavi protokoliinde etkene karsi etkili, konagin immiin sistemi {izerine de
immiinomodiilator etki gOsteren monoterapi veya kombine antibiyotik tedavisinin
dogru secimi, Ozellikle immiin sistemi zayif ve baskilanmis hastalarin tedavisine biiyiik

yararlar getirebilir.

Calismamizda Pseudomonas aeruginosa infeksiyonlarinin tedavisinde en etkili
antipseudomonal ilaglarin tek basina ve kombinasyonlarinin PNL fonksiyonlar1 iizerine

etkileri saptanmustir.
Bu antibiyotiklerden tek basina siprofloksasin, tobramisin ve seftazidim

PNL’lerin fagositik aktivitesini kontrole gore anlamli olarak artirmistir (p<0,001,

p<0,05, p<0,05). P.aeruginosa lizerine %80 oraninda etkili olan amikasin+seftazidim
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kombinasyonu PNL’lerin hiicre i¢i o6ldiirme aktivitesini tek basina amikasine gore

anlamli olarak artirmistir (p<0,05).

Sonug olarak;

Literatiiriin ve bulgularimizin 15181 altinda 6zellikle immunosupresif hastalarda
goriilen Pseudomonas infeksiyonlarinin tedavisinde etkene karsi dogru antibiyotik
politikas1 secilirken, bu antibiyotik tedavisinin hastanin PNL fonksiyonlar1 iizerine de

immunomodiilator etkili olup olmadigina 6nem verilmelidir.

Etkene karst etkili, hastanin immiin sistem hiicreleri {izerine de
immunomodiilator etkili tek veya kombine dogru antibiyotik tedavisinin segilmesi
immiin sistemi zayiflamis bu hastalarin tedavisine immunoterapik bir yaklasim
getirebilir ve hastanin tedavisinden kisa zamanda daha basarili sonuglar alinmasini

saglayabilir.
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SONUC

Sonug olarak;

1- Calismamizda tek basina tobramisin ( 8 pg/ml), seftazidim ( 130 pg/ml) ve
siprofloksasin ( 4,6 png/ml) PNL fagositik aktivitesini sirast ile anlamli olarak
(p<0,05, p<0,05 , p<0,001) artirmislardir.

2- Amikasin + tobramisin (42+16 pg/ml) kombinasyonu PNL’lerin fagositik
aktivitesini (p<0,05), amikasin + seftazidim kombinasyonu (42+260 pg/ml)
PNL’lerin hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesini (p<0,05) anlamli olarak artirmistir.

3- Tek basma amikasin (21 pg/ml), sefepim (160 pg/ml) ve amikasin +
sefepim(42+ 320 pg/ml) , siprofloksasin + sefepim (9,2+360 pg/ml),
siprofloksasin + tobramisin (9,2+16 pg/ml) , siprofloksasin + seftazidim
(9,2+260 pg/ml) kombinasyonlar1 da PNL fonksiyonlarini artirmis; fakat bu

artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
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