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OZGUN ARASTIRMA

Baz1 Antibiyotiklerin Hemodiyaliz Hastalarinin Polimorf Niiveli
Lokosit Fonksiyonlar: ve Oksidatif Stres Uzerine Etkilerinin In Vitro

Arastirilmasi

Refiye GARIP, Umran SOYOGUL GURER, Bur¢ak GURBUZ, Esra DALKILIC, Siikrii PALANDUZ, Fatma Nilgiin AYSUNA,

Azize YAMAN SENER

OZET

Calismamizda, terapotik derisimlerde vankomisin (40 pg/
ml), daptomisin (60 pg/ml), linezolid (19 pg/ml),
levofloksasin (7 pg/ml), fusidik asit (36 pg/ml) ve
meropenemin (24 pg/ml) hemodiyaliz hastalarinin (HD)
polimorf niiveli 16kosit (PMNL) fonksiyonlar: (fagositik
aktivite ve hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesi) ve malondialdehit
(MDA) diizeyleri iizerine olan etkileri in vitro arastirildi.
PMNL’ler vendz kandan ficoll-hypaque gradient santrifiij
yontemi ile izole edildi. Fagositik aktivite ve hiicre igi
oldirme aktivitesi tayini Alexander’in yontemi modifiye
edilerek yapildi. Lipid peroksidasyonun gostergesi olarak
MDA diizeyinin 6l¢timiinde Beuge’nin yontemi kullanildi.
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Tiim sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi. Terapotik
derisimlerde vankomisin, daptomisin, linezolid,
levofloksasin, fusidik asit ve meropenem HD hastalariin
HD oncesi ve HD sonrast PMNL’lerinin her iki
fonksiyonunu etkilemedi (p>0.05). Terapotik derisimlerde
vankomisin, levofloksasin, fusidik asit ve meropenemin
HD hastalarmin HD 6ncesi PMNL’lerinin MDA diizeyini
artirdigl, HD sonrasi ise MDA diizeyini azalttig1 saptandi
(p<0.05). Daptomisin ve linezolidin ise HD hastalarinin
HD o6ncesi ve HD sonrasit PMNL’lerinin MDA diizeyini
degistirmedigi gozlendi (p>0.05).

Anahtar Sozciikler: Hemodiyaliz, oksidatif stres, polimorf
niiveli 16kosit fonksiyonlart.

GIRIS

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), ¢esitli nedenlere bagh
olarak bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici ve diizelmesi
miimkiin olmayan kaybi ile karakterize olan bir durumdur
(1). Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda oksidatif stresin
artti1g1 ve/veya antioksidan aktivitenin azaldig:
bildirilmektedir. Normal sartlarda serbest oksijen
radikallerinin (SOR) tretimi ile antioksidan savunma
sistemi denge halindedir. Bu dengenin bozulmasi sonucunda
biyomolekiillerde yapisal ve fonksiyonel modifikasyonlara
neden olan oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun (LP)
ana reaksiyon riinii olan malondialdehit (MDA) diizeyinde
artty meydana gelir. KBY hastalarinda oksidatif stres;
immiinolojik bozukluklara, koagiilopati, katarakt, amiloidoz
ve ateroskleroz gibi iiremik komplikasyonlarin gelismesine
neden olmaktadir (2,3).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda iiremik toksisite
sonucunda fagositik hiicre fonksiyonlarinda bozukluk
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goriilmektedir. Fagositik fonksiyonlarda bakterileri 6ldiirme
yeteneginin azalmasi, bu tip hastalarda yaygin olarak
goriilmektedir. KBY’li hastalarin son donem tedavilerinde
hemodiyaliz kaginilmaz bir islemdir; ancak diyaliz membrani
ile kanin temasi, serbest radikal olusumunu arttirmaktadir
(4-6). Membranin aktive ettigi polimorf niiveli 16kosit
(PMNL)’ler; fagositik aktivite ve hiicre i¢i 6ldiirme
aktivitesine sahip, immiin sistemde onemli rolleri olan
hiicrelerdir ve HD esnasinda ortaya g¢ikan serbest oksijen
radikallerinin en onemli kaynagidir. PMNL’lerin aktive
olmasi ile ortaya ¢ikan solunum patlamasinda rol alan
NADPH oksidaz, siiperoksit dismutaz (SOD), nitrik oksit
sentaz (NOS) ve miyeloperoksidaz (MPO) gibi enzimler,
stiperoksit anyonu (O,"), hidrojen peroksit (H,0,), nitrik
oksit (NO) ve hidroklorik asit (HOCI) gibi reaktif iiriinlerin
ortaya ¢ikmasina yol acar. Fagositlerden kaynaklanan bu
oksidanlarin yani1 sira HD’de, kullanilan membran ve diyalizat
stvilart alternatif kompleman yolunun aktivasyonunu
saglayarak hiicre hasarinin ilerlemesine yol agmaktadir (7).

Hemodiyaliz hastalarinda infeksiyonlar; konagin immiin
sistemi, bakteriyel virtilans ve diyaliz prosediirii gibi
faktorlere bagli olarak gelismektedir. Tim diyaliz
hastalarina ampirik antibiyotik tedavisi uygulanmaktadir.
Secilecek antibiyotiklerin gram pozitif ve gram negatif
bakterilere etkili olmalar1 gerekmektedir. Bu hastalarda
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan antibiyotikler ile
hastanin immiin sistemi arasindaki iliski ¢ok onemlidir.
Hastanin bozulmus immiin sistemi dikkate alinarak dogru
antibiyotik se¢iminin yapilmasi tedaviyi olumlu yonde
etkileyecektir (8).

Bu amagla ¢alismamizda, terapotik derisimlerde vankomisin
(40 pg/ml), daptomisin (60 pg/ml), linezolid (19 pg/ml),
levofloksasin (7 pg/ml), fusidik asit (36 pg/ml) ve
meropenemin (24 pg/ml) HD hastalarinin HD 6ncesi ve HD
sonras1 polimorf niiveli 16kosit (PMNL) fonksiyonlar1
(fagositik aktivite ve hiicre i¢i dldiirme aktivitesi) ile MDA
diizeyleri in vitro olarak arastirildi.

Bu calisma, 11. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri
Istanbul’da (18-20 Nisan 2014) poster dzeti olarak
sunulmus ve birincilik 6dili almistir.

GEREC VE YONTEM

Hastalar: Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji
Bilim Dali Hemodiyaliz Unitesinde hemodiyalize giren yas
ortalamast 52+16 olan KBY’li 12 hasta ¢alismaya alind1.
Calisma igin Etik Kurul onayi, “Marmara Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitlisii Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu” tarafindan verilmistir
(Tarih:21.03.2012, say1: 04, protokol no: 39).

Mikroorganizma: Candida albicans ATCC (10231)
standart kokeni kullanildi.

Antibiyotikler : Vankomisin, Linezolid, Meropenem,
Fusidik asit (Kogcak Farma), Levofloksasin (Nobel Ilag) ve
Daptomisin (Novartis ) ila¢ firmalarindan temin edildi.

Antibiyotiklerin Stok Coézeltilerinin Hazirlanmasi:
Daptomisin (60 pg/ml), Vankomisin (40 pg/ml), Linezolid
(19 pg/ml), Meropenem (24 pg/ml), Levofloksasin (7 pg/
ml) ve Fusidik asit (36 pg/ml) uygun ¢oziictiler ile terapotik
derisimlerde hazirlandiktan sonra steril ependorflara
dagitilarak, deneyde kullamlacaklari giine kadar — 20°C’de
derin dondurucuda saklandi.

Polimorf Niiveli Lokositler (PMNL)’in Elde Edilmesi:
Alexander ve ark.’nin ndtrofil fonksiyonlarini

degerlendirme yontemi modifiye edilerek; dekstran yerine
ficoll-hypaque kullanild1 (9).

Polimorf Niiveli Lokositlerin Canlilik Deneyi: PMNL
siispansiyonu ile tripan mavisi 1:1 oraninda karistirilarak
oda 1sisinda 5 dakika bekletildikten sonra mikroskopta mavi
boyanmayan (canli) hiicreler sayildi (9,10).

Fagositik Aktivite ve Hiicre I¢i Oldiirme Aktivitesi
Deneyi: PMNL’lerin fagositik ve hiicre i¢i 6ldiirme
aktivitelerini 6lgmek i¢in standart C.albicans ATCC 10231
kokeni kullanildi. Maya hiicrelerinin canliligi metilen mavisi
boyama yontemiyle saptandi. Calisma kontrol ve 6 deney
olmak tizere 7 seri tiip i¢inde yapildi. Terapotik derisimdeki
vankomisin (40 pg/ml), daptomisin (60 pug/ml), linezolid
(19 pg/ml), levofloksasin (7 pg/ml), fusidik asit (36 pg/ml)
ve meropenem (24 pg/ml) PMNL’ler ile ayr tiiplerde
379C’de 30 dakika galkalayici etiivde inkiibe edildi.
C.albicans siispansiyonu ayr1 bir tiipte taze insan serumu ile
(4:1) 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra
ilag ve PMNL karigimlar iizerine opsonize maya hiicreleri
konularak tekrar 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyonun son 5’nci dakikasinda metilen mavisi (%0,01)
eklendi. Fagositik aktivite tayininde; 100 adet PMNL i¢inde
canli (boya almayan) maya hiicrelerini fagosite etmis olan
PMNL’ler sayildi, hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesi tayininde ise;
100 adet PMNL i¢inde, PMNL’ler tarafindan o6ldiiriilen
maya hiicrelerini (mavi boyanmis) igeren PMNL’ler
sayilarak, % cinsinden ifade edildi (9,10).

Hemodiyaliz Hastalarinin PMNL’lerinde MDA

Diizeylerinin Olgiimii:

Lipid peroksidasyonunun son fiiriinii olan MDA diizeyinin
6l¢timi lipid peroksidasyonun degerlendirilmesinde sik
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Tablo1: Vankomisin, Daptomisin, Linezolid, Levofloksasin, Fusidik Asit
ve Meropenemin Hemodiyaliz Hastalarinin HD Oncesi ve HD Sonrasi <
PMNL’lerinin Fagositik Aktivitesi Uzerine in Vitro Etkileri (n=12).
L]
Fagositik Aktivite (%) LA RN
N (Z,- =t '))
Antibivotik Hemodiyaliz Oncesi Hemodiyaliz Sonrasi gy &
v (n=12) (n=12)
Kontrol =
(Antibiyotik 63.00 + 13.81 57.58 £ 13.65
icermeyen)
Vankomisin
+ 15. 42 + 16.
(40 pg/ml) 64.67 £ 15.74 62.42 + 16.56
Daptomisin 62.33 16.76 57.08 = 16.45 - :
(60 pg/ml) : : : : =
Linezolid Resim 1:Vankomisin, Daptomisin, Levofloksasin, Linezolid, Fusidik Asit
(19 pg/mi) 65.83 £17.12 56.50 + 18.40 ve Meropenemin HD Hastalarinin PMNL’lerinin Fagositik Aktivitesi
Uzerine In Vitro Etkileri (x 40 biiyiitme; PMNL icinde fagosite olmus
Levofloksasin 60.50 + 15.99 62.00 = 16.32 Candida albicans hiicresi)
(7 pg/ml)
Fusidik asit 65.00 +17.19
A7 £ 16.
(36 pg/ml) 60.17 + 16.82
Meropenem 63.17 £ 17.25 60.67 £ 17.21
(24 pg/ml) : : : ‘ “
Elde edilen verilerin analiz sonuglart; aritmetik ortalama + standart hata
olarak ve HD oncesi ve HD sonrasi 12 deney ortalamasi alinarak verildi.
Paired t testi uygulandi.
O 0

kullanilan yontemdir. Malondialdehit diizeyleri tiyobarbitiirik
asit (TBA) reaksiyonu ile tespit edilmistir (11). Yontemin
temeli, MDA ile TBA'nin reaksiyona girerek pembe renkli
bir kompleks olusturmasi ve ortaya ¢ikan rengin
spektrofotometrik olarak dlgiilmesine dayanir. Hemodiyaliz
hastalarinin hem kontrol (antibiyotik icermeyen) hem de
antibiyotik (vankomisin, daptomisin, levofloksasin, linezolid,
fusidik asit, meropenem) ile muamele edilmis HD oncesi ve
HD sonrast PMNL homojenatlarindan 0.5 mL alinarak
tizerlerine 1 mL TBA ¢ozeltisi ilave edildi. Kaynar su
banyosunda 15 dakika bekletildikten sonra sogutuldu.
Olusan pembe rengin absorbansi 532 nm de
spektrofotometrede olgiildii. MDA miktarlar1 molar
ekstinksiyon katsayis1 (1.56x10°M-1 c¢m-1) kullanilarak
hesaplandi ve sonuglar nmol/mg protein olarak ifade edildi.
Orneklerin protein icerikleri Bradford yontemine gére tayin
edildi (12).

BULGULAR

Polimorf Niiveli Lokosit Canlilik Deneyi: Hemodiyaliz
hastalarinin kanlarindan izole edilen PMNL’lerin canliligt
tripan mavisi (%0,5) ile yapilan inceleme sonunda >%98
olarak bulundu.

e ¥,
-

Resim 2: Vankomisin, Daptomisin, Levofloksasin, Linezolid, Fusidik Asit
ve Meropenemin HD  Hastalarmin PMNL’lerinin Hiicre I¢i Oldiirme
Aktivitesi Uzerine In Vitro Etkileri (x 40 biiyiitme; PMNL i¢inde lmiis
olan Candida albicans hiicresi metilen mavisi ile maviye boyanmis).

Vankomisin, Daptomisin, Levofloksasin, Linezolid,
Fusidik asit ve Meropenemin Hemodiyaliz Hastalarin
PMNL’lerinin Fagositik Aktivitesi ve Hiicre i¢i Oldiirme
Aktivitesi Uzerine in Vitro Etkileri: Terapotik derisimlerde
vankomisin (40 pg/ml), daptomisin (60 pg/ml), linezolid
(19 pg/ml), levofloksasin (7 pg/ml), fusidik asit (36 pg/ml)
ve meropenemin (24 pg/ml) HD hastalarinin HD &ncesi ve
HD sonrast PMNL lerinin her iki fonksiyonunu etkilemedigi
bulundu (p>0.05),(Resim 1,2; Tablo 1,2; Grafik 1,2).

Vankomisin, Daptomisin, Linezolid, Levofloksasin,
Fusidik Asit ve Meropenemin Hemodiyaliz Hastalarinin
HD Oncesi ve HD Sonrast PMNL’lerinin MDA Diizeyi
Uzerine In Vitro Etkileri: HD hastalarinin PMNL’leri
terapotik derisimlerde vankomisin (40 pg/ml), levofloksasin
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Tablo 2: Vankomisin, Daptomisin, Linezolid, Levofloksasin, Fusidik Asit
ve Meropenemin Hemodiyaliz Hastalarinin HD Oncesi ve HD Sonrast
PMNL’lerinin Hiicre i¢i Oldiirme Aktivitesi Uzerine In Vitro Etkileri
(n=12).

Hiicre ici Oldiirme Aktivitesi (%)

Hemodiyaliz Oncesi Hemodiyaliz Sonrasi

Antibiyotik (n=12) (n=12)
Kontrol
(Antibiyotik 270+ 1.49 280+ 1.87
icermeyen)
Vankomisin

n +
(40 pg/mi) 3.40+2.22 3.56 +1.33
Daptomisin

N +
(60 ua/md) 2.57 + 1.51 3.00£2.56
Linezolid

i +
(19 ol 238+ 1.06 3.17+2.04
Levofloksasin 313+ 0.99 2.88 +£2.30
(7 pg/ml)
Fusidik asit

n +
(36 pg/mi) 2.44 +2.56 2.75 +1.98
Meropenem

4 +
24 pg/mi) 3.11 +£1.69 336+ 143

Elde edilen verilerin analiz sonuglari; aritmetik ortalama + standart hata
olarak ve HD o6ncesi ve HD sonrasi 12 deney ortalamasi almarak verildi.
Paired t testi uygulandi.

Tablo 3: Vankomisin, Daptomisin, Linezolid, Levofloksasin, Fusidik Asit
ve Meropenemin HD Hastalariim HD Oncesi ve HD Sonrast PMNL’lerinin
MDA Diizeyi Uzerine In Vitro Etkileri (n=12).

MDA
(nmol/mg protein)

Hemodiyaliz Oncesi Hemodiyaliz Sonrasi

Antibiyotik

(n=12) (n=12)

Kontrol
(Antibiyotik 1.7+ 0.8 33+32
icermeyen)
Vankomisin .
(40 pg/ml) 36+2.0 27+19
Daptomisin

+ +
(60 ng/ml) 29+27 34+£32
Linezolid
(19 pg/ml) 22+13 30+24
Levofloksasin

+1.8% +
(7 pg/mi) 29+1.8 3.8+£3.7
Fusidik asit .
(36 ng/ml) 29+19 26+19
Meropenem .
@4 ng/ml) 32+£27 32+3.1

* p<0.05 (HD oncesi kendi kontrolii ile karsilastirildr).

Elde edilen verilerin analiz sonuglart; aritmetik ortalama + standart hata
olarak ve HD oncesi ve HD sonrasi 12 deney ortalamas: alinarak verildi.
Paired t testi uygulandu.

100+

I Kontrol
] 80+ Il Vankomisin
g Bl Daptomisin
% 5 601 B Linczolid
=< Bl Levofloksasin
T 40 B Fusidik asit
E 204 I Meropenem
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& é”b
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Grafik 1: Vankomisin, Daptomisin, Levofloksasin, Linezolid, Fusidik Asit
ve Meropenemin HD Hastalarinin HD Oncesi ve HD Sonrast PMNL’lerinin
Fagositik Aktivitesi Uzerine In Vitro Etkileri.

(7 pg/ml), fusidik asit (36 pg/ml) ve meropenem (24 pg/ml)
ile inkiibe edildiklerinde, kontrole gére HD hastalarinin HD
oncesi PMNL’lerinin MDA diizeyini anlamli bir sekilde
artirdi (p<0.05).

Calismamizda kontrol ile karsilastirildiginda; daptomisin ve
linezolidin HD hastalarinin HD 6ncesi PMNL’lerinin MDA
diizeyini etkilemedigi bulundu (p>0.05). Vankomisin,
daptomisin, linezolid, levofloksasin, fusidik asit ve
meropenemin HD hastalarinin HD sonrast PMNL’lerinin
MDA diizeyini ise etkilemedigi goriildii (p>0.05),(Tablo
3,Grafik 3).

ISTATISTIK

Calismamizda, HD o6ncesi ve HD sonrasi elde edilen
verilerin analiz sonuglar1 kendi kontrolleri ile karsilastirildi
ve GraphPad InStat, siiriim 3.05 programinda Paired t testi
uygulandi.

TARTISMA VE SONUC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), oksidatif stres ile seyreden
klinik tablolardan biridir. KBY de hastaligin olusturdugu
toksik etkiler PMNL’leri olumsuz yonde etkiler (13). KBY
hastalarinin tedavi segeneklerinden olan hemodiyaliz (HD),
oksidatif stresi arttirarak hastanin immiin sistemini bozmakta
ve infeksiyonlara kars: duyarliligini arttirmaktadir.
Infeksiyonlar ve bobrek yetmezligi hiicresel ve hiimoral
yanitta belirgin degisikliklere, lenfosit ve graniilosit
fonksiyonlarinda bozulmalara neden olmaktadir (14).
Dolayistyla bu hasta grubunun kullanacagi antibiyotiklerin
immiin sisteme olumsuz bir etki gostermemesi istenmektedir
(15,16). Immiin sistem iizerine olumsuz etkileri olan
antimikrobiklerin kullanimi sonucu direncli



Marmara Pharm J 18: 139-146, 2014

Hemodiyalizde Antibiyotiklerin PMNL Fonksiyonlar1 ve Oksidatif Stres Uzerine Etkisi

Garip ve ark. 143

I Kontrol

Bl Vankomisin
Hl Daptomisin
Bl Linezolid
Bl Levofloksasin
Bl Fusidik asit
Bl Meropenem

Hacre igi OldGrme Aktivitesi
(%)

Grafik 2: Vankomisin, Daptomisin, Linezolid, Levofloksasin, Fusidik Asit
ve Meropenemin HD Hastalarinin HD Oncesi ve HD Sonrast PMNL’lerinin
Hiicre i¢i Oldiirme Aktivitesi Uzerine In Vitro Etkileri.

mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlarin gelisimi
artar, konak direnci diiser ve infeksiyon ciddi boyutlar
kazanir. Bu nedenle antimikrobiklerin dogru yerde ve dogru
sekilde kullanilmasi immun sistemi bozulmus olan KBY
hastalarinin tedavisinde yarar saglayacaktir.

Tim diyaliz hastalarina ampirik antibiyotik tedavisi
uygulanmaktadir. Segilecek antibiyotiklerin gram pozitif ve
gram negatif bakterilere etkili olmalar1 gerekmektedir.
Etkenlerin 2/3’i gram pozitif bakteriler oldugundan kateter
iligkili bakteriyemi durumunda ampirik tedavide glikopeptid
antibiyotikler (vankomisin veya teikoplanin)
kullanilmaktadir. HD hastalarinda sik vankomisin
kullanilmas1 nedeniyle diyaliz hastalar1 vankomisine
direncli enterokok (VRE) yoniinden artmig risk altindadir
ve VRE epidemileri gozlenmektedir (17,18).

Antimikrobiyal direng kiiresel bir tibbi sorundur ve metisilin
direnci S. aureus izolatlar1 arasinda artmaya devam
etmektedir. Daptomisin ve linezolid gibi yeni antimikrobiyal
ajanlar, direngli bu organizmalarin neden oldugu komplike
enfeksiyonlarin tedavisi igin tarif edilmistir. Tedavi
secenekleri oldukg¢a sinirlidir ve bazi durumlar disinda,
neredeyse hi¢ kullanilmamaktadir (19,20).

Antibiyotiklerin optimal terapotik etkilerinin, konagin
bagisiklik sistemi saglikli iken ortaya c¢iktigint immiin
sistemi baskilanmis olgularda bazi antibiyotiklerin
islevlerinin yerine getiremediklerini kanitlayan ¢aligmalar
yapilmistir (19).

Bircok farmakolojik ajan nétrofillerden graniiler enzim
salinimini inhibe eder. Prostaglandin E, teofilin, dibiitiril
siklik adenozin monofosfat, 2-kloroadenozin, izoprotorenol
ve adrenalin gibi bilesiklerin hiicre i¢i adenozin-3-5’-
monofosfat seviyesini arttirarak bu inhibisyonu yaptiklari

. Il Kontrol
n ¢ * Bl Vankomisin
3 i w; El Daptomisin
< & BB Linczolid
g ED 4 Bl Levofloksasin
2 B Fusidik asit
g 2+ B8 Meropenem
04
N >
.q."& Q@g
© e
& &
N )
& @”b
E ®

Grafik 3: Vankomisin, Daptomisin, Linezolid, Levofloksasin, Fusidik Asit
ve Meropenemin HD Hastalarinin HD Oncesi ve HD Sonrast PMNL’lerinin
MDA Diizeyi Uzerine in Vitro Etkileri.

ileri stirlilmistiir. Yine ayni sekilde tetrasiklin, fenilbutazon,
thioridazin, klorokin, kolsisin, sitokalasin-B, vinblastin ve
kortikostreoidlerin fagositoz olayini inhibe ettikleri
bildirilmistir (20, 21).

Literatiirlerde daptomisin disinda, vankomisin linezolid,
levofloksasin, fusidik asit ve meropenemin HD hastalarimin
PMNL fonksiyonlar1 {izerine in vitro etkileri ile ilgili az
sayida ¢alismaya rastladik.

Mehes ve ark. (22), diistik derisimlerdeki vankomisinin (0,
0.5, 1.0, 2.0, 2.5, 4 ve 8 mg/l) HD’li hasta PMNL’lerinin S.
aureus suslarina karsi fagositik ve hiicre i¢i 6ldiirme
aktivitesini etkilemedigini bulmuslardir.

Moran ve ark. (23), vankomisinin (1-50 pg/ml) insan
PMNL leri tizerine etkisini inceledikleri ¢aligmalarinda; her
iki antibiyotigin fagositik ve hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesi
iizerine etkili oldugunu ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmadigimi gdstermislerdir (p<0,019).

Pedrera ve ark. (24), terapotik derisimlerdeki (10, 25, 50,
75 ve 100 pg/ml) vankomisinin insan notrofillerinin hiicre
ici dldiirme aktivitesini arttirdigini saptamislardir.

Calismamizda terapdtik derisimde vankomisin, HD
hastalarinin HD 6ncesi ve HD sonras1t PMNL’lerinin
fagositik ve hiicre i¢i dldiirme aktivitesini etkilemedigini
saptadik (p>0.05).

Literatiirlerde daptomisinin PMNL fonksiyonlar: {izerine
etkisini inceleyen c¢aligmalara rastlanmamistir.
Calismamizda tedavi secenekleri oldukg¢a sinirli olan ve
bazi durumlar disinda, neredeyse hi¢ kullanilmayan
daptomisin ve linezolid gibi yeni antimikrobiyal ajanlarin
HD hastalarinin PMNL fonksiyonlarindan fagositik aktivite
ve hiicre i¢i 6ldirme aktiviteleri lizerine in vitro etkileri
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arastirildi ve terapotik derisimde daptomisin (60 pg/ml) ve
linezolidin (19 pg/ml), HD hastalarmin HD &ncesi ve HD
sonrast PMNL’lerinin fagositik aktivitesini ve hiicre igi
oldiirme aktivitesini etkilemedigi saptandi (p>0.05).

Ballesta ve ark. (25), linezolidin terapotik derigimde (2, 10
ve 20 pg/ml) insan PMNL’lerinin metisilin duyarlt ve
direngli S.aures ve vankomisin duyarli ve direngli
Enterococcus faecalis’e kars1 fagositik ve hiicre i¢i 6ldiirme
aktivitesi lizerine etkisini incelemisler ve etkisiz oldugunu
saptamiglardir.

Naess ve ark. (26) yaptiklar1 ¢aligmada, 10-60 pg/ml
derisimlerdeki linezolidin insan PMNL fonksiyonlar1
(fagositik aktivite ve hiicre i¢i oldiirme aktivitesi) lizerine
etkisinin anlamli olmadigin1 bulmuslardir.

Arastiricilarin bulgulart bizim ¢alismamizi desteklemektedir.

Comerter ve ark. (27), levofloksasinin (2.8 pg/ml) tablet
dozaj formunun saglikli goniilliillerden elde edilen
notrofillerin fagositik aktivitesini hammadde formuna gore
anlaml olarak azalttigini; 5.7 pg/ml tablet dozaj formunun
ise hem fagositik hem de hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesini
azalttigini; 11.4 pg/ml derisimdeki levofloksasinin
hammadde formunun ise sadece fagositik aktiviteyi
azalttigini bulmuslardir (p<0.05).

Calismamizda terapdtik derisimde levofloksasinin (7 g/
ml) HD hastalarinin HD &ncesi ve HD sonrast PMNL lerinin
fagositik ve hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesini degistirmedigi
saptand1 (p>0.05).

Nielsen ve ark. (28), 64 ng/ml derisimdeki fusidik asidin 3
farkli S.aureus suslarma (A, B ve D) karst PMNL’lerin
hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesi {izerine etkisini inceledikleri
caligmalarinda; 3 farkli S. aureus susundan sadece ikisine
(B ve D) kars1 etkili oldugunu gostermislerdir (p<0.0003).

Calismamizda terap6tik derisimde fusidik asidin (36 pg/ml)
HD hastalarmin HD 6ncesi ve HD sonrast PMNL’lerinin
fagositik aktivitesini ve hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesini
etkilemedigi saptandi. (p>0.05).

Matera ve ark. (29), yaptiklar1 ¢aliymada yiiksek
derisimlerdeki meropenemin (50-200 pg/ml) insan
PMNL’lerinin fagositik aktivitesini artirdigini, diisiik
konsantrasyonlardaki meropenemin (5, 10, 20, 50, 100,
200 pg/ml) ise hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesini etkilemedigini
bulmuslardir.

Herrera-Insua ve ark. (30), 4x0.25 ug/ml MIK derisimindeki
meropenemin insan PMNL’lerinin Escherichia coli ve S.
aureus suslarina karst hiicre i¢i 6ldirme aktivitesini
arttirdigini saptamiglardir (p<0.05).

Caligmamizda, kontrol ile karsilastirildiginda; terapotik
derisimlerde meropenemin (24 pg/ml) HD hastalarmin HD
oncesi ve HD sonrast PMNL'lerinin fagositik aktivitesi ile
hiicre i¢i 6ldirme aktivitesini etkilemedigi saptandi
(p>0.05).

Lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA, doku
hasarinda serbest radikaller tarafindan meydana getirilir ve
oksidatif stresin dl¢iilmesinde kullanilir (31,32). Kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda yaygin olarak goriilen
enflamasyon sirasinda aktif nétrofillerden tiretilen SOR’lar
ve klorlu oksidan bilesikler oksidatif stresi bu hastalarda
tetikleyebildigi gibi hemodiyaliz sirasinda diyaliz membrani
ile etkilesen notrofiller ve tiremik toksinlerde SOR
diizeylerinde artisa neden olarak oksidatif stresi
arttirmaktadir (1,3,7). Bu nedenle tedavi asamasinda
kullanilan antibiyotiklerin PMNL’lerde oksidatif strese
etkisinin belirlenmesi tedavi stratejisine katki saglayabilir.
Literatiirde HD hastalarinin PMNL’lerinde MDA diizeyleri
iizerine vankomisin, daptomisin, linezolid, levofloksasin,
fusidik asit ve meropenemin etkisini arastiran bir ¢aligmaya
rastlamadik. Ancak bazi antioksidanlarin hemodiyaliz
sirasinda olusan oksidatif strese karsi etkisi arastirilmigtir.
Silmarin ve E vitamini takviyesinin hemodiyaliz hastalarinda
plasma MDA diizeylerini azalttigi ve eritrosit glutatyon
peroksidaz diizeylerini arttirdig1 gosterilmistir (33). HD
sirasinda uygulanan heparinin de antioksidan etkisi
bildirilmistir (34).

Calismamizda HD hastalarinin PMNL’leri terapotik
derisimlerde vankomisin (40 pg/ml), levofloksasin (7 pg/
ml), fusidik asit (36 pg/ml) ve meropenem (24 pg/ml) ile
inkiibe edildiklerinde, kontrole gére HD hastalarinin HD
oncesi PMNL’lerinin MDA diizeyi anlamli bir sekilde artti
(p<0.05). Ancak ayni antibiyotiklerin HD hastalarinin HD
oncesi artmis olan MDA diizeyini HD sonrasi azalttigi
saptandi. Bulgularimiz antibiyotiklerin MDA diizeyi {izerine
antioksidan bir etki yaparak immiinomodiilatér 6zellik
gosterdigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda kontrol ile karsilastirildiginda; daptomisin ve
linezolidin HD hastalarinin HD 6ncesi PMNL’lerinin MDA
diizeyini etkilemedigi bulundu (p>0.05). Vankomisin,
daptomisin, linezolid, levofloksasin, fusidik asit ve
meropenemin HD hastalarinin HD sonrast PMNL’lerinin
MDA diizeyini ise etkilemedigi goriildi (p>0.05). Bu
sonuclar terapotik derisimlerde vankomisin, levofloksasin,
fusidik asit ve meropenemin HD’nin oksidatif stresi
artirmast sonucunda PMNL’lerdeki H,O,’in MPO enzimi
tarafindan HOCI ve OH gibi SOR radikallerine doniistimiinii
engelleyerek hiicre membranindaki lipid peroksidasyonunu
onledigini gostermektedir.
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Hemodiyaliz hastalar1 antibiyotiklere direngli suslarin
bulasmas1 acisindan risk altindadirlar. Bu hastalarin sik
hastaneye yatmalari, 6zellikle uzun siireli antibiyotik
kullanimi ve cerrahi girisimler bunun nedeni olmaktadir. Bu
caligma hastaligin ve tedavi protokollerinde yer alan
antibiyotikler ve antibiyotik dis1 ilag¢larin konagin immiin
sistem yanitlar1 tizerindeki inhibitdr veya modiilator
etkilerinin de gdz Oniline alinmasinin 6nemini ortaya
koymaktadir.

Sonug olarak; KBY’deki HD olgularinda, vankomisin,
daptomisin, linezolid, levofloksasin, fusidik asit ve
meropenemin immun sistem hiicre fonksiyonlarina ve

In Vitro Investigation of The Effects of
Some Antibiotics on Polymorphonuclear
Leukocyte Functions and Oxidative Stress
in Hemodialysis Patients.

ABSTRACT

In our study we were investigated the in vitro effects of
therapeutic concentrations of vancomycin (40 pg/ml),
daptomycin (60 pg/ml), linezolid (19 pg/ml), levofloxacin (7
pg/ml), fusidic acid (36 pg/ml) and meropenem (24 pg/ml)
on the malondialdehyde (MDA) levels and
polymorphonuclear leukocyte (PMN) functions (phagocytic
and intracellular killing activity) in hemodialysis patients.
PMNs were isolated from venous blood by ficoll-hypaque
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