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ARASTIRMA

Bronsektazili hastalarda kolistinin
tek basina ve tigesiklin, imipenem ve

rifampisin ile kombinasyonlarinin polimorf

nuveli lokosit fonksiyonlari, oksidatif
stres, oksidan ve antioksidan enzimler
uzerine etkilerinin in vitro arastiriimasi

Burcak Giirbiiz!, Umran Soyogul Giirer!, Ozge Cevik?, irfan Yalginkaya3,
Giilnaz Nural Bekiroglu4: Adile Cevikbas1

OZET: Calismamizda, terapotik konsantrasyonlarda kolistinin (4 pg/ml) tek basina ve tigesik-
lin (0.87 ug/ml), imipenem (30 pg/ml) ve (rifampisin (7 pg/ml) ile kombinasyonlarinin bron-
sektazili hastalarin polimorf niiveli I6kosit (PNL) fonksiyonlan (fagositik aktivite ve hiicre ici
oldiirme aktivitesi) ve malondialdehit (MDA) diizeyi, stiperoksid dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) ve miyeloperoksidaz (MPO) aktiviteleri tizerine etkileri in vitro arastiril-
mistir. PNL’ler Ficoll-hypaque gradient santrifiij yontemi ile izole edilmis ve fagositik aktivite
ve hiicre ici 6ldiirme aktivitesi tayini Alexander’in yéntemi modifiye edilerek yapiimistir. Pro-
tein tayini Bradfort’'un metodu kullanilarak, lipit peroksidasyonun gostergesi olarak malondi-
aldehit (MDA) miktari Beuge’nin metodu, siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi Sun ve arka-
daslarinin metodu, glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi Paglia ve Valentine’nin metodu,
miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi Hillegas ve arkadaslarinin metodu kullanilarak élgilmiis-
tiir. Tim sonuclar istatiksel olarak degerlendirilmistir. Bronsektazili hastalarda kolistin tek
basina ve tigesiklin, imipenem ve rifampisin ile kombinasyonlari, fagositik aktivite (p<0.0001)
ve hicre ici éldirme aktivitesini (p=0.0113, p=0.0008, p=0.0014, p=0.0036) kontrole gére
anlamli olarak artirirken; MDA diizeyi, SOD, GSH-Px ve MPO aktivitelerini kontrole gére an-
lamh olarak azaltmigtir (p<0.001).

ANAHTAR KELIMELER: Antioksidanlar, bronsgektazi, fagositoz, oksidatif stres

GIRIS

Bronsektazi, brons duvarmin anormal, geri do-
niistimsiiz dilatasyonu ile seyreden kronik infla-
matuvar bir hastaliktir. Antibiyotik kullanimi ve
ast uygulamalar1 sonucu, gelismis {ilkelerde
bronsektazi insidans1 azalmakta iken, gelismekte
olan tilkelerde etkin asilama yapilamamasi, tek-
rarlayan, iyi tedavi edilemeyen alt solunum yolu
enfeksiyonlar1 ve yiiksek akciger tiiberkiilozu
prevalansi nedeniyle hala yaygin bir hastalik ola-
rak goriilmektedir (1,2,3).

Bronsektazili hastalarin akut ataklarmin tedavi-
sinde, ataklarin onlenmesinde veya bakteriyel
birikimi azaltmak icin kullanilan antibiyotikler;
oral, intravendz veya inhalasyon yoluyla
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uygulanabilir. Genel olarak antibiyotiklerle teda-
vi sonuglari hastaligin siddetine baglhidir. Hafiften
ortaya bronsektazili infeksiyonlarda tamamen
eradikasyon saglanabilir. Ancak siddetli hastalig1
olanlarda bronsiyal agacta kronik olarak koloni-
zasyon kalabilir (4).

Bakteriler solunum yoluna yerlestikten sonra
olusan inflamasyonda en sik goriilen hiicreler
polimorf niiveli I5kositler (PNL) dir. Inflamasyon
bolgesine toplanan PNL’lerden serbest oksijen
radikalleri (SOR = Oksidanlar) salinmas1 doku
hasarma neden olmaktadir. Ayrica P.
aeruginosa’nin etken oldugu infeksiyonlarda bak-
teriye ait proteazlarin da ortama katilmasiyla
brons sivisindaki IgG'lerin %80"inden fazlasinin
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parcalanmast sonucu mikroorganizma, pulmoner makrofajla-
rin ve PNL'lerin fagositik etkisinden korunabilmektedir (5,6).

PNL'ler infeksiyonlara karsi konak savunmasinda 6nemli rol
oynamaktadirlar. PNL’lerden salinan oksidanlarin zararl etki-
leri, “antioksidan savunma sistemleri” veya kisaca “antioksi-
danlar” olarak bilinen mekanizmalarla ortadan kaldirilirlar (7).

Saglikli bireylerde serbest oksijen radikalleri ile antioksidan
savunma mekanizmasi tam bir denge halinde calisir. Oksidatif
stres varliginda koruyucu kontrol mekanizmalarmin yetersiz-
ligi sonucu oksidatif hasar olusur (8,9).

Intraseliiler veya ekstraseliiler kaynakli serbest oksijen radi-
kalleri (SOR), inflamasyonun olusumunda 6nemli rol oyna-
maktadir (7,10).

Organizmada stirekli bir sekilde olusan SOR'un zararl etkile-
rini onleyen en 6nemli enzimatik antioksidanlar, stiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-
Px) dir (7,10).

Malondjialdehit (MDA) lipid peroksidasyonunun son tirtintidir
ve serbestradikal olusumunun bir gostergesidir. Antioksidanlar,
peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reak-
tif oksijen tiirlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe
ederler. Boylelikle MDA diizeyi azalir (7,10).

Stiperoksit dismutaz (SOD) lipid peroksidasyonunu inhibe
eder, graniilosit fonksiyonlar1 icin ¢ok onemli bir enzimatik
antioksidandir ve fagosite edilen bakterilerin intraselliiler 6l-
diirtilmesinde de rol oynamaktadir (7,10).

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px); hiicreleri oksidatif hasara
kars1 koruyan bir enzimdir ve fagositik hiicrelerin zarar gor-
mesini engeller (7,10).

Miyeloperoksidaz (MPO); hasarli doku ve inflamasyonun iyi
bir gostergesidir. Notrofillerin ve monositlerin, primer lizozo-
mal grandillerinde yer alan bir hem enzimdir. Inflamasyon du-
rumunda ekstraselliiler ortama salinir (7).

Bakteriyel infeksiyonlu hastalarin tedavisinde kullanilan bazi
antibakteriyel ajanlar konagmn immiin cevabini degistirebilir-
ler. Tedavide kullanilan antibakteriyel ajanlarin PNL fonksi-
yonlarimi (fagositik aktivite ve hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesi)
arttirmasi istenilen bir immunomodiilator etkidir (11).

Literattir bilgilerinin 15181 altinda; calismamizda kolistinin (4
pg/ml) tek basina ve tigesiklin (0.87 pg/ml), imipenem (30
pg/ml) ve rifampisin (7 pg/ml) ile kombinasyonlarinin, bron-
sektazili hastalarin polimorf niiveli 16kosit (PNL) fonksiyonla-
11 (fagositik aktivite ve hiicre ici ldiirme aktivitesi) ile malon-
dialdehit (MDA) diizeyi, stiperoksid dismutaz (SOD), glutat-
yon peroksidaz (GSH-Px) ve miyeloperoksidaz (MPO) aktivi-
teleri tizerine in vitro etkilerini saptamay1 amacladik.

Bronsektazili hastalarda goriilen infeksiyonlarin tedavisinde
hastalarin immdiin sistemini giiclendirici ve antioksidan enzim
diizeylerini artiric1 immiinomodiilatdr bir antibiyotik veya an-
tibiyotik kombinasyonlarmin kullanilmasi ile tedavide iyi so-
nugclar almabilecegini ve PNL'lerde asir1 oksijen tiirevlerinin
olusumunu engelleyen etkili antibiyotiklerin belirlenmesi ile
bronsektazili hastalarin tedavilerine olumlu sonuclar getirile-
bilecegini diistinerek ¢alismamizi planladik.

GEREG VE YONTEM

Hastalar: T.C. Saglik Bakanlig1 Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar:
ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi'nin Gogitis
Hastaliklar1 Klinikleri'nde yatarak tedavi edilen ve yas ortala-
malar1 55 olan 17 bronsektazi hastasinin (hasta onay formlar:
hastalarin kendi rizalari ile doldurulup, imzalatildiktan sonra)
kanlar1 alinarak; PNL fonksiyonlari, MDA diizeyi, SOD, GSH-
Px ile MPO aktiviteleri, antibiyotik etkilesimi agisindan deger-
lendirilmistir. Calisma icin Etik Kurul onayi, “Marmara
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Klinik Arastirmalar On
Degerlendirme Komisyonu” tarafindan verilmistir ( Tarih:
26.10.2010, say1: 05, protokol no: 60).

Mikroorganizma: Candida albicans ATCC (10231) standart ko-
keni kullanilmustir.

Antibiyotiklerin Stok Cézeltilerinin Hazirlanmasi

Terapotik konsantrasyonlarda, kolistin sodyum metansiilfo-
nat (Kolistin) (Sigma) 4 pg/ml (distile su), tigesiklin (Pfizer)
0.87 ng/ml (distile su), imipenem monohidrat (Sigma) 30 ng/
ml (IM PBS) ve rifampisin (Sanofi Aventis) 7 pg/ml (dimetil
stilfoksit) hazirlandiktan sonra steril ependorflara dagitilarak,
deneyde kullanilacaklar1 giine kadar - 20°C’de derin dondu-
rucuda saklanmisglardir.

Polimorf Niiveli Lokositler (PNL)in Elde Edilmesi:
Alexander ve ark. nin (12) notrofil fonksiyonlarini degerlen-
dirme yontemi modifiye edilerek; Dekstran yerine Ficoll-
hypaque, S. aureus yerine C. albicans kullanilmustir.

Bronsektazili hastalardan alinan 10-15 ml. venéz kan, i¢inde
0.1 g/ml Etilen Diamin Tetraasetik Asit (EDTA) bulunan sili-
kon kapli tiiplere aktarilarak, 2500 rpm’de 30 dakika santrifiij
edilmistir. islem sonrasinda tiipiin dibine cken eritrositler ile
tiptin tist kisminda bulunan plazma arasinda sarims: beyaz
renkli bir tabaka (buffy coat) olusmaktadir. Bu tabaka steril
pastor pipeti ile alarak, i¢inde 2.5 ml Ficoll-hypaque ve 2.5
ml Polymorphoprep bulunan tiipe konulmus ve 3000 rpm’de
30 dakika santrifiij edilmistir (13,14). islem sonunda tiipiin di-
bine ¢oken eritrositler ile tistteki monosit tabakasinin arasinda
kalan PNL'ler pastor pipeti ile temiz ve bos bir tiipe alinarak
tizerine buz soguklugundaki 3 ml PBS ilave edilmis 2000
rpm’de 10 dakika santrifiijlenerek 3 kez yikanmustir. Yikama
sonrast PNL’ler Ca++ ve Mg++ icermeyen HBSS (Hank’s
Balanced Salt Solution) ile 1x107 hiicre/ml olacak sekilde siis-
pansiyon haline getirilmistir (13,15,16).

Polimorf Niiveli Lokositlerin Canlilik Deneyi: Lokositlerin
canlilik tayini i¢in, %0.9 fizyolojik tuzlu su (FTS) icinde hazir-
lanmus %0.5 tripan mavisi kullanilmistir. PNL stispansiyonu
ile tripan mavisi 1:1 oraninda karistirilarak oda 1s1sinda 5 daki-
ka bekletilmis ve bu stire sonunda, mikroskopta mavi boyan-
mayan (canli) hiicreler sayilmustir (13,17).

Candida albicans Kokeninin Hazirlanmasi: PNL'lerin fago-
sitik ve hiicre ici 6ldiirme aktivitesinin degerlendirilmesinde,
PNL’ler icinde boyal1 ve boyasiz goriintimleri mikroskopta iyi
izlendiginden Candida albicans kdkeni kullanilmistir (16). C. al-
bicans kokeninin Sabouraud Dextrose Agar (SDA) (Merck) be-
siyerine pasaji yapilarak 24 saat 379C’de inkiibe edilmistir.
Inkiibasyonun sonunda {reyen maya kolonilerinden,
Sabouraud Dextrose Broth (SDB) (Merck) besiyerine tekrar pa-
saj yapilmis ve 24 saat 370C’ de inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun
bitiminde, deneylere baslamadan 1 saat 6nce bu pasajda
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treyen maya kiltiirtinden SDB besiyerine tekrar pasaj yapil-
mis ve 370C’de 1 saat inkiibe edilmistir (18,19). Sonraki asama-
da 1 saatlik bu kiiltiir, besiyeri bilesenlerinin maya hiicrelerin-
den uzaklastirilmasi i¢in 2000 rpm’de 10 dakika santrifiij edile-
rek 2 kez FTS ile yikanmustir. Son asamada ise maya hticreleri-
nin canlilig1 metilen mavisi (%0.01) boyama yontemi ile sap-
tanmis ve maya hiicrelerinin sayist HBSS icinde 1x107 maya/
ml (Mc Farland 1 standart bulaniklik ttiptine gore) olacak se-
kilde sulandirilarak maya stispansiyonu hazirlanmistir
(16,17,20).

Candida albicans Opsonizasyonu: Mc Farland 1 standart bu-
laniklik ttipti esas alinarak hazirlanan C. albicans siispansiyo-
nu, steril bir tup icinde, saglikl kisilerden elde edilen taze in-
san serumu ile 4/1 oraninda karistirilarak 37 9C’de 30 dakika
opsonize edilmistir (17,18,21).

Kolistinin Tek Basina ve Tigesiklin, imipenem ve

Rifampisin ile Kombinasyonlarinin Polimorf Niiveli L6kosit

Fonksiyonlar (Fagositik ve Hiicre ici Oldiirme Aktivitesi)

Uzerine Etkilerinin in Vitro Arastirimasi:

1.Seri (Kontrol) Hastalarin PNL'leri (1x107 hiicre/ml) +
HBSS

Hastalarin PNL'leri (1x107 hiicre/ml) +

Kolistin (4 pg/ml)

3.Seri Hastalarin PNL’leri (1x107 hiicre/ml) +
Kolistin (4 pg/ml) /Tigesiklin (0.87 pg/ml)

4.Seri Hastalarm PNLleri (1x107 hticre/ml) +
Kolistin (4 pg/ml) /Imipenem (30 pg/ml)

5.Seri Hastalarin PNL'leri (1 x107 hiicre/ml) +

Kolistin (4 pg/ml) /Rifampisin (7 pg/ml)

2. Seri

Hazirlanan 5 seri tiip 37°C’de opsonize maya siispansiyonu
ilave edilmeden, calkalayic1 etiivde 30 dak. inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonunda her bir deney tiipiine opsonize maya
siispansiyonundan (1x107 maya/ml) ilave edilip, ayni ortam-
da tekrar 30 dak. inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun 25. dakika-
sinda her bir tiipe fagosite olan ve PNL'ler tarafindan oldiirii-
len mayalarin boyanmasi igin metilen mavisi (%0.01) ilave
edilmistir. inkiibasyonun 30. dakikasiin sonunda her bir tiip-
ten lam lamel arasi preparat hazirlanmis, 100 adet PNL i¢inde
fagositik ve hiicre ici 6ldiirme aktivitesi gosteren PNL'ler mik-
roskop altinda (x40 biiytitme) sayilmustir. Fagositik aktivite
tayininde 100 adet PNL iginde canli (boya almayan) maya hiic-
relerini fagosite etmis olan PNL'ler sayilmus, hiicre ici 8ldiirme
aktivitesi tayininde ise 100 adet PNL iginde, PNL'ler tarafin-
dan oldiriilen (mavi boyanmis) maya hiicrelerini iceren
PNL'ler sayilarak sonuglar % cinsinden ifade edilmistir (17,18).
PNL fonksiyonlar: i¢in; degiskenlerinin dagilimi nedeniyle
tim gruplarin farkliliginin arastirilmasinda Graphpad Instant
programinda non-parametrik yontem olan Two-way ANOVA
testi kullanulmuis, gruplar arasindaki farkliligin karsilastirilma-
sinda Unpaired t test with Welch correction uygulanmistir

Kolistinin Tek Basina ve Tigesiklin, imipenem ve
Rifampisin ile Kombinasyonlarinin Oksidatif Stres,
Oksidan ve Antioksidan Enzimler Uzerine Etkilerinin in
Vitro Arastiriimasi.

PNL Homojenatinin Hazirlanmasi

Polimorf niiveli 1okosit fonksiyonlarmin in vitro arastirilmasi
deneyinde anlatildig1 gibi hazirlanan 5 seri tiip 37°C’de opso-
nize maya siispansiyonu ilave edilmeden, calkalayicr etiivde
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30 dak. inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda tiip icerikleri,
steril ependorf tiiplere aktarilmis ve 3000 rpm’de 5 dakika
santrifiij edilmistir. Antibiyotiklerin, PNL'lerden uzaklastiril-
masi icin ependorf tiipler FTS ile 2 kez 3000 rpm’de 5 dakika
santrifiij edilerek yikanmuistir. Dibe ¢oken lokositler PBS iceri-
sinde %1 Triton X-100 iceren patlatma tamponu kullanilarak,
buz icinde, ultrasonik homojenizatdrde 15 sn patlatilmistir.
Elde edilen stispansiyon; protein, MDA, SOD, GSH-Px ve
MPO olgiimleri i¢in kullanilmastir.

Bronsektazili Hastalarin PNL’lerinde Protein Tayini:
Hastalarin PNL'lerinin patlatilmasindan sonra, protein tayini
Bradford'un (22) yontemi ile yapilmistir. Bu yontem Commasie
brillant blue (G-250) boyasmin farkli konsantrasyonlarindaki
protein ¢ozeltilerinden degisik siddette mavi renk ortaya koy-
masindan gelistirilmistir. Boyanin 6zellikle arginin gibi bazik
amino asitlere ve bazi aromatik amino asitlere baglanma egili-
minde oldugu gosterilmistir. PNL’lerin absorbans asidik bo-
yanin proteine baglanmasiyla 595 nm’de okunmustur.

Bronsektazili Hastalarin PNL’lerinin MDA Diizeyinin
Olgiimii: Oksidatif stres, lipit peroksidasyonu ve hiicre hasari-
nin bir gostergesi olarak, hastalarin PNL'lerinin MDA diizey-
lerinin 8l¢timii Beuge'nin (23) ydntemine gore yapilmustir.
MDA’nin tiyobarbiitirik asit (TBA) ile reaksiyona girmesi so-
nucu olusan pembe renkli kompleksin 532 nm dalga boyunda
verdigi absorbans spektrofotometrik olarak olctilmiistiir.

Bronsektazili Hastalarin PNL’lerinin SOD Aktivitesinin
Olgiimii: Calismamizda Sun ve ark.nin (24) yontemine dayalt
ticari kit (Cayman 706002) ile 450 nm de absorbans 6l¢timii ya-
pilmistir. Nitroblue tetrazolium’un (NBT) rediiksiyon hizinin
inhibisyonuna baglh olarak SOD aktivitesi tayin edilmistir.

Bronsektazili Hastalarin PNL'lerinin GSH-Px Aktivitesinin
Ol¢iimii: Calismamizda, Paglia ve Valentine (25) yontemine
dayali ticari kit (Cayman 703102) kullanilarak 340 nm de ab-
sorbans dl¢timii yapilmistir.

Bronsektazili Hastalarin PNL’lerinin Miyeloperoksidaz
(MPO) Aktivitesinin Ol¢iimii: MPO tarafindan oksitlenen
H,0,'nin, O-dianisidine rediiklenmesi sonucu olusan rediik-
lenmis tiriin 460 nm’de dl¢tilmustiir (26,27).

Taranan metin kaldirilip yerine bu metin yazilacak. MDA dii-
zeyi, SOD, GSH-Px ve MPO enzimlerinin aktivite tayinleri
i¢in; degiskenlerinin dagilimi nedeniyle tiim gruplarin farklili-
g arastirilmasinda Graphpad Instant programinda non-
parametrik yontem olan One-way ANOVA testi kullanilmus,
gruplar arasindaki farkliligin karsilastirilmasinda Student-
Newman-Keuls testi uygulanmistir (28).

BULGULAR

1-) Polimorf Nuiveli Lokosit Canlilik Deneyi

Brongektazili hastalarn kanindan elde edilen PNL'lerin (5x10°
PNL/ml) canliligy; tripan mavisi (%0.5) boyama yontemi ile ya-
pilan inceleme sonunda %98 den biiytik bulunmustur (Sekil 1).

2-) Kolistinin Tek Basgina ve Tigesiklin, imipenem ve
Rifampisin ile Kombinasyonlarinin Bronsektazili Hastalarin
PNLlerinin Fagositik ve Hiicre ici Oldiirme Aktivitesi
Uzerine in Vitro Etkileri

Kolistinin tek basina ve tigesiklin, imipenem ve rifampisin ile
kombinasyonlarinin  Bronsektazili hastalarin PNL’lerinin
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$EKiL 3. Kolistinin Tek Basina ve Tigesiklin, imipenem ve Rifampisin ile Kombi-
nasyonlarinin Brongektazili Hastalarin PNL lerinin Hucre igi Oldirme Aktivitesi Uze-
rine in Vitro Etkileri (x 40 buyttme) (PNL icinde 6lmus olan Candida albicans hiic-
resi metilen mavisi ile maviye boyanmis).

fagositik aktivite ve hiicre ici aktivitesi tizerine in vitro etkileri
Sekil 2 ve 3, Tablo 1 ve Grafik 1’de gosterilmistir (n=17).

3-) Kolistinin Tek Bagina ve Tigesiklin, imipenem ve
Rifampisin ile Kombinasyonlarinin Bronsektazili Hastalarin
PNLlIerinin MDA Diizeyi, SOD, GSH-PX ve MPO Aktiviteleri
Uzerine In Vitro Etkileri

Kolistinin tek basina ve tigesiklin, imipenem ve rifampisin ile
kombinasyonlarmin Bronsektazili hastalarin PNL’lerinin

TABLO 1. Kolistinin tek basina ve tigesiklin, imipenem ve rifampisin ile
kombinasyonlarinin brongektazili hastalarin PNL'lerinin fagositik aktivitesi ve hicre
ici 6ldurme aktivitesi Uzerine in vitro etkileri.

Bronsektazili Fagositik Alktivite

Alktivitesi

Hasta Grubu (%)

66.00 +14.27 6.118 £2.848

86.30+£7.133* 1006 +35190°

80 50+53238% 1159 +35161°

{ pg/mD)
+
im.'q)mﬂn
60 pg/m))
Kolisti
(4 pg/mly
+

Rifampisin
(7 ngfml)

Kolistin t=l bagina v= tigesiklin, imipensm ve 1 Gmpisin il lombinasyenlan brongeitazili
hmmmhmhmhkmwmmﬂﬂﬂl)w hileraipi Hléimme alctivitasim
(p=0.0113, “p=0.0008, “p=0.0014, “p= 0.0036)kontrol= gér= anlamh olarak artimmistir (n=17
Ungpairad t test with Welch cormection.

8035 +5384% 1176 £5.739<

88.76 +6.119* 11.00+35.5114

SEKIL 2. Kolistinin tek bagina ve tigesiklin, imipenem ve rifampisin ile kombinas-
yonlarinin bronsektazili hastalarin PNL’lerinin fagositik aktivitesi Uzerine in vitro etki-
leri (x 40 buyutme) (PNL iginde fagosite olmus Candida albicans hicresi).

MDA diizeyi, SOD, GSH-Px ve MPO aktiviteleri tizerine in vit-
ro etkileri Tablo 2, Grafik 2, 3, 4 ve 5'de gosterilmistir (n=17).

TARTISMA
Bronsektazi; kronik infeksiyon, kronik okstiriik, giinliik pis
kokulu ve yapiskan balgam atilimi, hava yollarinda geri donii-

stimstiz dilatasyon ve brons duvarlarinda incelme ile karakte-
rize bir klinik tablodur (29, 30). Bu klinik tablo, bronsektazi

TABLO 2. Kolistinin tek basina ve tigesiklin, imipenem ve rifampisin ile
kombinasyonlarinin brongektazili hastalarin PNL’lerinin MDA dizeyi, SOD, GSH-Px
ve MPO aktiviteleri (zerine in vitro etkileri

Brongektazili MDA 50D GSH-Px MPO

Hasta Cruk (amol iy i i (amol 5y (Ulmg)
Kolistin 03418 + 0.0787* | 001471 + 0.00161* | 0.1971 £0.0427* 0.17 £0.04%
(4pg/ml)

(4pgiml) 03059 + 0.042* | 0.01118 + 0.00332% | 0.1606 + 0.0268* | 0.1365 + 0.0384*

syonlar, brongektazili hastalann
KPO aktivitelerini kontrole gére anlamls olarak

Kolistin tek bagina ve tigesiklin, imipenem ve rifampisin ile kombina
e

PNL lerinin MDA

diizeyini, SOD, GSH-Px
azaltmighr (Fp<0.001)(n=17).

Bl Kontrol
Bl Kolistin
D Kolistin+Tigesiklin
2 Kolistin+Imipenem
[ Kolistin+Rifampisin

PNL
Fonksiyonlar (%)
A

Kolistin tek bamna ve tigesiklin, i nem ve ile kombinasyonlan brongektazili

hastalann b'?lenmn tggm‘f‘ﬁ No&m\‘e hilere g1 Gldiiome aktivitesini

0113, *p=0.0008, =0.0014, ‘p-'l)mmuuhg&emhmhohukmw(n-lﬂ
npaired t test with Welch correction.

GRAFIK 1. Kolistinin Tek Basina ve Tigesiklin, imipenem ve Rifampisin ile Kombi-
nasyonlarinin Brongektazili Hastalarin PNL'lerinin Fagositik Aktivitesi ve Hucre Igi
Aktivitesi Uzerine In Vitro Etkileri
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0.8

MDA (mmoll mg protein)

Kolistin tek bagtna ve tigesiklin, imipenem ve rifimpisin ile kombinasyonlan bronsektazili
hastalann PNL'lerinin MDA dizyini kontrole gore anlamb olarak  azaltmustur
(*p<0.001)a=17).
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SOD (UWmg protein)

Kolistin tek bagina ve tigesiklin, imipenem ve riimpisin ile kombinasyonlan bronsektazili
hastalann PNL'lerinin SOD aktivitesini kontrole gdre anlaml olarak azaltmustr

(*p<0.001)(n=17).

GRAFiIK 2. Kolistinin tek bagina ve tigesiklin, imipenem ve rifampisin ile kombinas-
yonlarinin brongektazili hastalarin PNL'lerinin MDA dizeyi Uzerine in vitro etkileri.

GRAFIK 3. Kolistinin tek bagina ve tigesiklin, imipenem ve rifampisin ile kombinas-
yonlarinin brongektazili hastalarin PNL’lerinin SOD aktivitesi Uizerine in vitro etkileri.
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Kolistin tek basina ve tigesiklin, imipenem ve rifampisin ile kombinasyonlan brongktazili
hastalann PNL'lerinin GSH.Px aktivitesini kontole gore anlaml olarak azaltmishr
(*p<0.001Xn=17).

GRAFIK 4. Kolistinin tek basina ve tigesiklin, imipenem ve rifampisin ile kombinas-
yonlarinin brongektazili hastalarin PNL lerinin GSH-Px aktivitesi Uzerine in vitro etkileri.

gelisimiyle iligkilidir ve genellikle infeksiyon sonucu drenaj
bozuklugu, solunum yolu obstriiksiyonu ve/veya konak sa-
vunmasinda yetersizlikle sonuglanir (29).

Son yillarda yapilan galismalar bronsektazi patogenezinde ko-
nak savunmasinin ve immiin yetmezligin roliinii vurgulamak-
tadir, ancak bronsektazide bagisiklik sisteminin roliinii goste-
ren calismalar oldukca az sayidadir (30).

King ve ark. (30), 103 erigkin bronsektazili hastanin kapsaml
immiin fonksiyonlarini arastirdiklar: bir calismada, kontrol
grubu ile bronsektazili hastalarm PNL'lerinin fagositik aktivi-
teleri arasinda herhangi bir degisim olmadigini, 33 hastada ise
notrofillerin oksidatif patlama fonksiyonunun anormal diistik
seviyede oldugunu bildirmislerdir.

Ertiirk ve ark. (11), 15 geng-eriskin kistik bronsektazili hasta-
nin akut alevlenme olmayan déneminde PNL fonksiyonlarin
arastirdiklari bir calismada, 8 hastanin grantilosit fagositozu-
nun ve 5 hastanin graniilosit oksidatif patlama fonksiyonunun
%95’in altinda oldugunu bildirmislerdir.

Ertiirk ve ark. (11), cerrahi diistintilen kistik bronsektazili geng
hastalarda, immiinolojik arastirma ile hastaligin etyolojisinin
aydinlatilmasmin faydali olacagini, bu hastalarin énemli bir

30

MPO (Utmg)

Kohmnmk na ve ugesklm, i ile ktazli
lefinin N akuntcs.m boutrole giire anla.mf; ol.aral azaltmtir

(‘p<0 001 Xar=17).

GRAFIK 5. Kolistinin tek basina ve tigesiklin, imipenem ve rifampisin ile kombinas-
yonlarinin bronsektazili hastalarin PNL’lerinin MPO aktivitesi Uzerine in vitro etkileri.

kisminda nétrofillerin fagositoz ve oksidatif patlama fonksi-
yonlarinda bozukluk olabilecegini vurgulamislardir.

Pasteur ve ark. (31), 150 bronsektazi hastasinda sadece bir ol-
guda notrofil fonksiyon bozuklugu (<0.%1) saptamislardir.

Son yillarda diinyada ve tilkemizde degisen antibiyotik direng
profili, yeni antibiyotiklerin kullanimini zorunlu hale getir-
mistir (32).

Antimikrobik etkili katyonik peptidlerden polimiksin E'nin me-
tanstilfonat ttirevi olan kolistin (kolimisin), gram negatif bakte-
rilere 6zellikle Pseudomonas aeruginosa’ya karsi etkilidir (32).

Tigesiklin; in vitro Metisilin’e direncli Staphylococcus aureus
(MRSA), ¢oklu ilag direnci gosteren gram negatif ve anaerob-
larin da dahil oldugu bakterilere karsi, genis bir etki spektru-
muna sahip, sentetik bir antibiyotiktir. Tigesikline kars: direnc
gelisme potansiyelinin diisiik olmasi ve genis etki spektrumu
tigesiklini, ¢oklu diren¢ gosteren infeksiyonlarin tedavisinde
on siralara tasimaktadir (33).

Rifampisin; anti-tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan en genis
spektrumlu antibiyotiktir. Giiclii antimikrobik etkisi nedeniy-
le baz1 kombine ila¢ tedavilerinde kullanilmaktadir (34).
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Imipenem; ¢ok yiiksek diizeyde antimikrobiyal aktivite goste-
ren beta-laktam antibiyotiklerdendir, immiin sistemin baski-
land1g1 ciddi infeksiyonlarin tedavisinde siklikla kullanilmak-
tadir (35).

Katyonik peptidlerin tek basina ve kombine kullanimlarmin
etken bakteriler tizerine etkilerini arastiran calismalar mevcut-
tur. Arastirmalar; bu peptidlerin bazi antibiyotiklerle kombi-
nasyonunun direncli suslara karst daha etkili oldugunu gos-
termis olmasina ragmen, katyonik peptidlerin tek basina ve
kombine kullanimlarinin immiin sistem tizerine etkileri arasti-
rilmamstir (36).

Cok ilaca direngli bir P. aeruginosa kokeni ile infekte olan kro-
nik pulmoner infeksiyonlu kistik fibrozisli (KF) 53 hastada,
kolistin ile anti-pseudomonal etkili bir antibiyotigin (azlosil-
lin, piperasillin, aztreonam, seftazidim, imipenem ya da sip-
rofloksasin) kombine tedavisinin, tek basmna kolistin tedavi-
sinden daha etkili oldugu gosterilmistir (37).

Dizbay ve ark. (38), yogun bakim tinitelerinde solunum yolu
infeksiyonu ile iligkili pnomoni etkeni olarak izole ettikleri,
¢ok ilaca direngli 25 Acinetobacter baumannii kdkenine karsi;
tigesiklin+kolistin ~ (%72), kolistin+rifampisin  (%60) ve
tigesiklin+rifampisin kombinasyolarmin (%12) in vitro siner-
jistik aktivite gosterdigini saptamislardir.

Dosler ve Giirler (32), kolistin metanstilfat'in gram negatif
bakterilere karsit kombine ila¢ kullanimimin etkilerini arastir-
diklar1 bir calismada; imipenem ve siprofloksasin kombinas-
yonlarinda sinerjist etki saptamislardir. Arastiricilar, ayni ca-
lismada P. aeruginosa’ya karsi kolistin metansiilfonat + siprof-
loksasin kombinasyonunun %54 oraninda sinerjist etki goster-
digini bildirmislerdir.

Mikroorganizma, antimikrobik ila¢ ve konak immiin sistemi
arasindaki karsilikli iliskileri konu alan arastirmalar, 6zellikle
immiin sistemi bozuk ve baskilanmis kisilerde goriilen hasta-
liklarin tedavisinde 6nemli rol oynamaktadir (39).

Antibiyotiklerin yaygimn olarak kullanilmaya baslamasindan
sonra, bakteriyel infeksiyonlu hastalarin tedavisinde kullani-
lan baz1 antibakteriyel ajanlari konagm immiin sistem fonksi-
yonlarini etkiledigi; notrofillerin kemotaksisini, fagositik akti-
vite ve hiicre ici 6ldiirme aktivitesini, T ve B lenfositlerinin
fonksiyonlarimi degistirebilecegi bildirilmistir (39,40,41).

Tedavide kullanilan antibakteriyel ajanlarin PNL fonksiyonla-
rin1 (fagositik aktivite ve hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesi) arttirma-
s1, istenilen bir immiinomodiilator etkidir (40).

Pasqui ve ark. (35), imipenemin immiin yanita in vivo ve in
vitro etkilerini flow sitometri ile arastirdiklari bir ¢calismada
yiiksek konsantrasyon imipenemin (30 ve 60 mg/1) diyabetik
hastalarin PNL'lerinin fagositik aktivitesini artirdigini, stipe-
roksit anyon tiretimini ve lenfo-monosit testlerini degistirme-
digini saptamuslardir. Arastiricilar ayni calismada 15 yash ve
diyabetik hastaya uygulanan 7 gtinliik imipenem (imipenem/
silastatin 1500 mg/ giin) tedavisinin hastalarin PNLlerinin fa-
gositik aktivitesini ve stiperoksit anyon tiretimini anlaml1 ola-
rak arttigin1 buna karsin lenfosit aktivitelerini degistirmedigi-
ni bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da kolistin (4 pg/ml) +
imipenem (30 pg/ml) kombinasyonu bronsektazili hastalarin
PNL'lerinin fagositik aktivitesini anlamli olarak artirmistir
(p<0.0001). imipenemin aym tedavi dozunda bu olumlu etkisi

Pasqui ve ark.nin (35), deney sonugclari ile karsilastirildiginda;
calismamizdan alinan sonuglar farkli metodlar kullanilmasina
ragmen arastirmacilarin ¢alismalari ile benzer dogrultudadir.
Bu durum bize flow sitometri ile alinan sonuglarin, mikros-
kopta fagositik indeks formiilii ile alian sonuglarla paralellik
gostermesi agisindan 6nemlidir.

Umeki (42), sagliklilar ve yasl hastalar da imipenemin PNL
fonksiyonlar1 tizerine etkisini arastirdig calismasinda; imipe-
nemin PNL'ler tarafindan tiretilen stiperoksit anyonunu (-Oy")
inhibe etmedigini gostermistir.

Stimer (43), kolistin + imipenem kombinasyonunun in vitro
kosullarda saglikli gontillti PNL'lerinin hiicre i¢i 61dtirme akti-
vitesini anlamli olarak artirdigini gostermistir.

Bizim ¢alismamizda da kolistin (4 ng/ml) + imipenem (30 png/
ml) kombinasyonu bronsektazili hastalarin PNL'lerinin hiicre
ici oldiirme aktivitesini kontrole gore anlamli olarak artirmis-
tir (p=0.0014).

Dasdelen ve ark. (44), saglikli gontilliilerle yaptiklar1 bir calis-
mada rifampisinin (7 pg/ml) saglikli gonalliilerin PNL'lerinin
fagositik ve hiicre i¢i 6ldtirme aktivitesini kontrol degerlere
gore anlaml1 olarak azalttigimi (p<0.05, p<0.01), imipenemin
(50 pg/ml) ise PNL'lerin fagositik aktivitesini etkilemedigini
ancak hiicre ici 6ldiirme aktivitesini anlamli olarak artirdigini
(p<0.05) bildirmislerdir.

Demkow ve ark. (45), bes saglikli goniillii ile yaptiklar: bir ca-
lismada rifampisinin (5 pg/ml), PNL'lerin oksidatif patlamasi-
n1 inhibe ettigini gostermislerdir.

Kritik hastalarda genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin
kullanimi Acinetobacter tiirlerinde direng gelisimini artirmistir.
Son yillarda ¢oklu ilag direngli A. baumannii infeksiyonlarinin
alternatif tedavisinde kolistin kullanimi artmaktadir. Coklu
ilag direngli A. baumannii menenyjitlerinin tedavisinde intrate-
kal kolistin kullanimu ile iyi sonuglar alinmaktadir (46).

Karbapenemler ve diger beta laktam ajanlara direncli A.
baumannii’nin neden oldugu menenjit olgularinda, intravenoz
ve intratekal kolistin ve peroral kolistin + rifampisin kombine
ilag tedavisi kullanilmaktadir (46).

Bassetti ve ark. (47), coklu ilag direnci gosteren A. baumannii’nin
neden oldugu, nozokomiyal pnémonili 19 hasta ile bakteriye-
mili 10 hastaya intravensz kolistin siilfometat sodyum (2 mil-
yon IU/gtinde 3 kez) + rifampisin (10 mg/kg/12 h.) kombine
ila¢ tedavisinin klinik ve mikrobiyolojik yanitin1 degerlendir-
diklerinde, infeksiyona bagh 6lim oraninin %21 (6/29) oldu-
gunu gormiislerdir. Bobrek yetmezligi olan 3 hastada ise kolis-
tine bagli nefrotoksisitenin gelistigi, diger hastalarda ise nefro-
toksisite gozlemediklerini bildirmislerdir. Bu arastiricilarin
bulgularina gore coklu ilag direnci gosteren A. baumannii ile
meydana gelen ciddi infeksiyonlarin tedavisinde, kolistin +
rifampisin kombine ila¢ tedavisinin etkili ve giivenli oldugu
gortilmektedir.

Biz de ¢calismamizda A. baumannii tizerine etkili olan kolistin (4
pg/ml) + rifampisinin (7 pg/ml) kombinasyonunun bronsek-
tazili hastalarin PNL’lerinin fagositik ve hiicre i¢gi 6ldiirme ak-
tivitelerini anlamli olarak (p<0.0001 ve p= 0.0036) artirdigin
saptadik. In vitro tek basina kolistin ve rifampisin ile kombine
kullanimlarmin ~ her iki PNL fonksiyonu tizerine
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immiinomodiilator etki gostermesi ve ayni kombine tedavinin
klinik iyilesme saglamasi bulgularimizi desteklemektedir.

Ayrica calismamizda; kolistin (4 pg/ml) + tigesiklin (0.87 pg/
ml), kombinasyonu bronsektazili hastalarin PNL'lerinin fago-
sitik aktivitesini (p< 0.0001) ve hiicre ici 6ldiirme aktivitesini
(p=0.0008) kontrole gore anlaml1 olarak artirmustir.

Notrofillerin primer fonksiyonu fagositoz ve mikroorganiz-
malarin sindirimi olmasma ragmen bu hiicrelerden toksik
ajanlarin sizintist veya sekresyonu yakin hiicrelere zarar verir.
Fagositik kaynakli oksidanlar ototoksik, immiinostipresif ve
mutajenik etki gosterirler. iskemi ve reperfiizyon sonucu akci-
gerlerde noétrofil birikimi olur. Bu nétrofillerden ortama sali-
verilen serbest radikaller akciger hasarina neden olur (48).

Oksidatif stres olusturan serbest radikaller ve reaktif oksijen
metabolitleri, malign hastaliklar yaninda, akciger fibrozisi,
bronsektazi, asttm ve kronik obstriiktif akciger hastalig
(KOAH) basta olmak tizere bir¢ok akciger hastaliklarinin pa-
togenezinde 6nemli rol oynamaktadir (49).

Organ ve dokulara yayilan birtakim hastaliklardan kaynakla-
nan asir1 oksidatif strese karsi, zaman zaman koruyucu antiok-
sidan sistemler yetersiz kalmakta bu da hastaligin daha da
ilerlemesine hatta istenmeyen pek ¢ok komplikasyonun hizli
bir sekilde ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Siirekli oksije-
ne maruz kalan solunum yollar ve akcigerlerde bu ihtimal ¢ok
daha fazla ortaya ¢ikmaktadir (49).

Mitokondirilerde gelisen biyokimyasal reaksiyonlar sonucunda
serbest radikal tiretiminde artis meydana geldigi belirtilmekte-
dir. Yapilan arastirmalarda, bazi antibiyotiklerin oksidatif stresi
artirarak serbest radikal tiretimini tetikledigi ve buna bagli ola-
rak antioksidan sistemi zayiflattig1 bildirilmistir (50).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda bazi antibiyotiklerin SOR
tirtinlerine, SOD ve GSH-Px aktivitelerine etkili oldugu goste-
rilmistir. Kobaylarda gentamisin’in, kardiak SOD ve GSH-Px
aktivitelerini ve renal GSH-Px aktivitesini azalttig1 bildirilmis-
tir (51).

Farelerde tetrasiklinin, hepatik SOD aktivitesini azalttig1, sef-
haloridinin bobrekteki SOR tirtinlerini azalttig1, roksitromisin,
kloramfenikol ve tetrasiklinin fagositik hticrelerde SOR {irtin-
lerini inhibe ettigi, bir antineoplastik ajan olan bleomisinin ak-
cigerlerdeki SOR {irtinlerini azalttigi gosterilmistir. (51).
Sisplatin ve gentamisinin, dokulardaki MDA ve GSH diizeyle-
rinde degisikliklere neden olduklar1 gosterilmistir (52).

Rayaman (34), calismasinda alerjik astimli hastalarin
PNL’lerinde MDA diizeyini saglikli goniilliilere gore anlamsiz
olarak diisitk bulmus, hasta PNLlerinin siprofloksasin (2.5
pg/ml) ile muamelesinden sonra ise MDA diizeyinin anlaml1
olarak arttigrn bildirmistir.

Olveira ve ark. (53), bronsektazili hastalari PNL'lerinde SOD
aktivitesinin azaldigini, buna bagli olarak da plazma lipid pe-
roksidasyonunun, saglikli kontrol grubuna gore arttigin
bildirmislerdir.

Bizim ¢alismamizda; kolistin (4 pg/ml) tek basmna ve kolistin (4
pg/ml) + tigesiklin (0.87 pg/ml), kolistin (4 pg/ml) + imipenem
(30 pg/ml), kolistin (4 pg/ml) + rifampisin (7 pg/ml) kombinas-
yonlar1 bronsektazili hastalarm PNL'lerinin MDA diizeyini ve
SOD aktivitesini anlaml: olarak azaltmustir (p< 0.001).
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Calismamizda kullandigimiz antibiyotiklerin, bronsektazili
hastalarin PNL’lerinde olusan oksidatif stresi azaltarak, MDA
diizeyinin artisini baskiladigini diistinmekteyiz.

GSH-Px solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidas-
yonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gormesini engeller.
Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese kars1 antioksidandir (54).

Lokositlerin aktiviteleri igin gerekli bir enzim olan GSH-Px'in
fagositoz sirasinda lokositler tarafindan kullanilmast sonucu
miktar1 azalmaktadir (55). GSH-Px aktivitesinde azalma hidro-
jen peroksitin artmasina ve siddetli hiicre hasarma yol acar (54).

Oztop ve ark. (56), calismalarinda astim hastalarimin stabil do-
neme gegctiklerinde serum GSH-Px ve SOD diizeylerini anlam-
I olarak diistik, MDA diizeylerini de anlamli olarak yiiksek
bulmuslardar.

Yine yapilan bir ¢alismada bir aminoglikozid grubundan olan
amikasinin antioksidan enzimlerin aktivitesini anlamli derece-
de artirdigy bildirilmistir (57).

Bizim ¢alismamizda; kolistin (4 pg/ml) tek basmna ve kolistin (4
pg/ml) + tigesiklin (0.87 ng/ml), kolistin (4 pg/ml) + imipenem
(30 pg/ml), kolistin (4 pg/ml) + rifampisin (7 pg/ml) kombinas-
yonlar1 bronsektazili hastalarin PNL'lerinin GSH-Px aktivitele-
rini kontrole gore anlaml1 olarak azaltmistir (p< 0.001).

PNLler i¢ine fagosite olan mikroorganizmalar fagozom iginde
artan MPO aktivitesi ve SOR olusumu sonucunda son iiriin
HOCI (hipokloroz asid) ile sldiiriilmektedir (58). Bu nedenle
PNL gibi fagositik hticrelerde MPO ve SOR’larin artis1 mikro-
organizmalarin eradikasyonu agisindan 6nemlidir.

Rayaman (34), saglikli goniilliilerin, sistemik lupus eritamato-
zus, romatoid artrit, diabetes mellitus ve allerjik astimli hasta-
larin 16kositlerinde MPO miktarini arastirdigi calismasinda;
tim hasta gruplarinin MPO miktarinin saglikli gondlliilere
gore anlamsiz olarak diisttiguinii, siprofloksasin ile muamele
sonrasinda ise MPO miktarinin kontrole gore anlamli olarak
(p<0.001) arttigin bildirmistir.

Bizim ¢alismamizda; kolistin (4 pg/ml) tek basmna ve kolistin (4
pg/ml) + tigesiklin (0.87 ng/ml), kolistin (4 pg/ml) + imipenem
(30 pg/ml), kolistin (4 pg/ml) + rifampisin (7 pg/ml) kombinas-
yonlar1 bronsektazili hastalarin PNL’lerinin MPO aktivitelerini
kontrole gore anlamli olarak azaltmistir (p< 0.001).

Son zamanlarda hastaliklarin tedavisinde, antioksidan tedavi-
nin 6nemli bir yer tutacagina inanilmaktadir. Bu tedavinin ba-
saril bir sekilde uygulanabilmesi icin ise reaktif oksijen meta-
bolitlerinin ve cesitli antioksidan mekanizmalarin her bir has-
taliktaki kesin roltintin ¢ok iyi belirlenmis olmasi gerekmekte-
dir (59).

Immiin sistem iizerine olumsuz etkileri olan antimikrobiklerin
bilingsiz kullanimi, direncli mikroorganizmalar ile gelisen in-
feksiyonlarda, konagin dogal direncini ortadan kaldirir ve in-
feksiyonun daha ciddi boyutlar kazanmasma neden olur.
Immiin sistem tizerine olumsuz etkileri bilinen antimikrobik-
lerin bilingsiz kullanimi1 belki de immiin sistemin iistesinden
gelebilecegi bir infeksiyona karst hastay1r tamamen savunma-
siz birakabilecektir. Immun sistemi gticlendirme ve diizeltme
yetenegini bir arada bulunduran ilaclarin dogru se¢imi 6zel-
likle immiin sistemi baskilanmis hastalarin tedavisinde yararl
olabilecektir (38).
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Sonug olarak;

Literatiir bilgileri ve ¢alismamizdan edindigimiz verilerimizin
dogrultusunda; antibiyotiklere kars1 diren¢ problemi nedeni
ile gelecegin antibiyotigi olarak goriilen kolistinin tek basina
ya da immuinmodiilator aktiviteye sahip tigesiklin, imipenem
ve rifampisin ile kombinasyonlarmin bronsektazili hastalarin
PNL fonksiyonlar: tizerine olumlu etkilerinin olabileceginin
bilinmesinin, tedaviye immiinoterapotik bir yaklasim getirebi-
lecegi goriistindeyiz. In vitro calismamuzin klinik calismalar ile
desteklenmesinin, bronsektazili hastalarin tedavisinde yeni
ufuklar acabilecegi kanisindayiz.

TESEKKUR

Bu calisma; Marmara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi (BAPKO) tarafindan (SAG-C-DRP-210311-0047 no ile)
desteklenmistir.

Calismada
Rifampisin
saglanmistir.

kullanilan Tigesiklin etkin maddesi Pfizer,
etkin maddesi Sanofi-Aventis firmasindan

In vitro investigation of the effects of colistin alone with and tigecycline, imipenem and
rifampicin combinations on polymorphonuclear leukocyte functions, oxidative stress, oxidant
and antioxidant enzymes in patients with bronchiectasis.

ABSTRACT: In our study was investigated the in vitro effects of Colistin(4 yg/ml), alone with the combination of ti-
gecycline(0.87 pg/ml), imipenem (30 ug/ml) and rifampicin (7 pg/ml) at therapeutic concentrations and malondial-
dehyde (MDA) level, superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GSH-Px) and myeloperoxidase (MPO)
activity on polymorphonuclear leukocyte (PMN) functions (phagocytic and intracellular killing activity) of patients
with bronchiectasis. PMNLs were isolated from venous blood by Ficoll-hypaque gradient centrifugation method.
Phagocytic activity and intracellular killing activity were assayed by modified Alexander’s method. MDA levels were
determinated by Beuge’s method, SOD, GSH-Px and MPO activities were assayed by Sun’s, Paglia and Valentine’s
and Hillegas’s, methods respectively. All results are statistically evaluated. Phagocytic (p<0.0001), and intracellular
killing activity (p=0.0113, p=0.0008, p=0.0014, p=0.0036)in the PMN of patients with bronchiectasis significantly
increased when compared to the control. Enzyme activity (SOD, GSH-Px and MPO) and MDA level significantly dec-
reased (p<0.001) in patients with bronchiectasis when compared to the control.

KEY WORDS: Antioxidants, bronchiectasis, phagocytosis, oxidative stres
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