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OZET

Calismamizda Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) olan 11 hasta ve 6 saglikl kiside sefodizimin ii¢ farkl1 konsantrasyonunun ( 1,
10, 100 pg/ml), polimorf niiveli 16kositler (PNL) tarafindan Candida albicans ( C.albicans) blastosporlarinin fagositozu ve
hiicre i¢i oldiiriilmesi (kandidasidal aktivite) iizerine olan etkisi arastirilmistir. Sefodizimin fagositoz ve hiicre ici 6ldiirme et-
kisi terapdtik serum konsantrasyonlarinda in vitro kosullarda incelenmistir.

KBY olan hasta PNL’lerinde sefodizim 1 ve 10 pg/ml konsantrasyonda fagositik aktivite kontrol PNL’lerine ( antibiyotik ile
inkiibe edilmemis ) gore anlamli derecede artirmistir( p<0.05). Ayni konsantrasyonda kandidasidal aktiviteyi de artirmasi-
na karsin bu artis istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunmamistir ( p > 0.05). Ayn1 antibiyotigin 100 pg/ml konsan-
trasyonu PNL’lerin fagositik aktivite ve kandidasidal aktivitesinde, kontrol PNL’lerine gore degisiklik gostermemistir
(p>0.05). Saglikli kisilerde sefodizimin 1, 10, 100 pg/ml konsantrasyonlarda, PNL’lerin fagositik ve kandidasidal aktivi-
tesi tizerindaki etkisi kontrol PNL’lere gore farkli bulunmamistir( p>0.05 ).

Anahtar kelimeler: Sefodizim, kronik bobrek yetmezligi, polimorf niiveli 16kosit fonksiyonlar1
SUMMARY

Investigation of the In Vitro Effect of Cefodizime on Polymorphonuclear Leucocyte Functions in Chronic Renal Failure
Patients

In this study, in vitro effect of cefodizime (1, 10, 100 pg/ml) on polymorphonuclear leukocyte ( PMN) functions ( phagocyto-
sis and intracellular killing) on Candida albicans (C.albicans) blastospores was investigated in 11 chronic renal failure pa-
tients and 6 healthy volunteers. The effect of therapeutic concentrations of cefodizime on phagocytosis and candidacidal ac-
tivity was studied.

Phagocytic activity of PMNs in chronic renal failure patients was enhanced after pretreatment of PMNs with cefodizime at 1
and 10 pg/ml concentrations (p < 0.05), candidacidal activity was enhanced a little but it was not statistically significant
at same concentrations (p > 0.05). Cefodizime at 100 pg/ml concentration had no effect relative to the control PMNs on
phagocytosis and intracellular killing ( p > 0.05).

In healthy volunteers, cefodizime at 1, 10 and 100 pg/ml concentration had no effect on phagocytosis and intracellular kil-
ling of C.albicans compared with control PMNs (p > 0.05).

Key words: Cefodizime, chronic renal failure, polymorphonuclear leukocyte functions

GIRIS konak viicuduna girdiginde konagm immiin sistemi

Mikroorganizma, antimikrobik ila¢ ve konak immiin harekete geger ve karmagik bir etkilesim - mekaniz-

sistemi arasindaki karsilikli iligkileri konu alan aras- mast ile yabanci etkeni yikima ugratir. Bakteri infek-

tirmalar, 6zellikle immiin sistemi bozuk ve baskilan- 51yonlar{n'da polimorf nuvel‘l 16kositlerin - konagin
nonspesifik savunma mekanizmasinda anahtar rolii

mis kisilerde goriilen hastaliklarin tedavisinde onemli
oynadig1 bilinmektedir (1).

rol oynamaktadir. Infeksiyon etkeni mikroorganizma,
Giiniimiizde yaygin kullanim alani bulan antimikro-

85



biklerin, immiin sistem hiicre ve hiimoral komponent-
leri tizerine inhibitor ve immiinomodiilator etkileri ol-
dugu bilinmektedir (2, 3, 4 ). Immiin sistemi baski-
lanmig hastalarda goriilen infeksiyon hastaliklarinda,
hasta PNL lerinin fagositoz ve hiicre i¢i 6ldiirme akti-
vitelerinin, antimikrobikler tarafindan artirilmasi te-
davide olumlu yanit alinmasim kolaylastiracak ve
hastanin tedavisine immiinoterapik bir yaklagim geti-
rebilecektir.

Bilindigi gibi kronik bobrek yetmezligi (KBY) geri
doniisiimsiiz ve ilerleyici bir hastaliktir. Bu tip hasta-
larda bobregin diizenleyici ve endokrin fonksiyonlari-
nin kaybi dikkat cekmektedir. Diyaliz ve bobrek
transplantasyonu diisiiniilen bu hastalarda  kronik
glomerulonefrit, hipertansif skleroz, kronik interstisi-
yel nefrit, polikistik bobrek hastaligi ve Diabetes
mellitus sik goriilmekte ve hasta genellikle infeksiyon
hastaligina yakalanmaktadir ( 5, 6).

KBY olan hastalarda, hastaligin olusturdugu toksik
etkiler PNL’ler dahil, immiin sistemi olumsuz yonde
etkilemektedir. Immiin sistemi baskilanmus bu tip has-
taliga Diabetes mellitus ve habis tiimorler gibi im-
miin sistemi daha ¢ok zayiflatici hastaliklar da eklen-
diginde hastanin immiin sisteminin daha da olumsuz
etkilenebilecegi aciktir. Bu olumsuzluklara infeksi-
yon hastaliginin da eklendi8ini diisiiniirsek siiphesiz
hastanin immiin sistemi daha da olumsuz yonde et-
kilenecektir( 6, 7).

Immiin sistemi baskilanmis ve infeksiyonlara ¢ok
duyarli kronik bobrek yetmezIligi olan hastalarda et-
kene karsi etkili, immiin sisteme olumsuz etkileri bi-
linen bir antibiyotigin se¢imi etkenin ortadan kaldiril-
masinda yarar saglarken immiin sistemi daha ¢ok bas-
kilayacaktir. Etkene ve immiin sisteme olumlu etkile-
ri bilinen bir antibiyotigin uygulanimi siiphesiz has-
taligin nedeni olan etkene ve hastanin immiin sistemi
tizerine de olumlu etkiler gosterecek ve hastanin bas-
kilanmig immiin sistemi kemoterapi sirasinda olumlu
yonde gelisecektir.

Bu ¢alismada literatiir bilgilerimizin 15181 altinda kro-
nik bobrek yetmezligi olan immiin sistemi baskilan-
mus hasta grubunda sefodizimin ( 1, 10, 100 pg/ml)
PNL fonksiyonlarina( fagositoz ve hiicre i¢i 6ldiirme
aktivitesi ) etkisi in vitro arastirilmigtir.
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GEREC VE YONTEM

Hasta Grubu: Haydarpasa Numune Hastanesi 2. da-
hiliye servisinde takip edilen yag ortalamas1 66.7
olan ve periton diyalizi yapilan kronik bobrek yet-
mezligi olan 11 hasta caligmaya alinmigtir.

Saglikli Grup: Yas ortalamas1 36.5 olan alt1 saglik-
11 kisi calismaya alinmustir.

Antimikrobik Ilac: potensi 918 mg/ml olan sefodi-
zim Hoechst Ilag Sanayi-
1A.S tarafindan saglanmistir.

Candida albicans susunun hazirlanmasi: Klinik
C.albicans susu kullanilmustir. Sabouraud Dextrose
Agar ( SDA)’a susun pasaji yapilmis ve 37 °C ‘de
18- 24 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda
iireyen maya hiicrelerinden Sabouraud Dextrose
Broth ( SDB)’a tekrar pasaji yapilarak 37 °C ‘de 18-
24 saat inkiibe edilmistir. Ertesi giin deneylere bas-
lamadan iki saat once son pasajda lireyen maya su-
su tekrar SDB’a pasaj yapilmis ve 37 °C ‘de iki saat
inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda maya suspan-
siyonu 2000 rpm’de 10 dakika c¢evrilmis ve daha
sonra iki kez fizyolojik tuzlu suile yikanmigtir. Yi-
kama islemi sonunda maya canlilifi metilen mavi-
si boyama yontemi ile >%98 olarak belirlenmisgtir.
Maya sayimi Thoma laminda yapilmis ve HBSS
icinde 1x 107 hiicre /ml ‘ye ayarlanarak maya suspan-
siyonu hazirlanmigtir (8, 9).

Polimorf Niiveli Lokosit (PNL) Elde Edilmesi:
Kronik bobrek yetmezligi olan hasta grubu ve saglik-
It kisilerden alinan venoz kan (20 ml), iginde etilen
diamin tetraasetik asid (EDTA) bulunan steril silikon
kapl tiiplere konulmustur. Alinan kan 2500 rpm’de
30 dakika cevrildikten sonra tiipiin dibine ¢oken
eritrositler ile tiipiin {ist kisminda bulunan plasma
arasinda olusan sarimsi beyaz renkteki tabaka, icinde
2.5 ml Ficoll-Hypaque ve 2.5 ml polymorphoprep
bulunan tiipe konulmus ve 3000 rpm’de 30 dakika
cevrilmistir. Islem sonunda tiipiin dibine ¢oken erit-
rositler ile en {istteki monosit tabakasi arasinda kalan
PNL’ler pastor pipeti ile alinmigtir. PNL’ler daha
sonra 3 kez 3500 rpm’de buz soguklugunda PBS (3
ml) ile yikanmigstir. PNL lerin canlilig1 tripan mavisi
boyama yontemi ile > %98 olarak tespit edildikten
sonra PNL sayim1 Thoma lamimda yapilmis ve 1x107
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hiicre/ml olacak sekilde HBSS i¢inde sulandirilmugtir.
(8, 9).

Fagositoz ve Hiicre i¢i Oldiirme Aktivitesinin Ta-
yini: Ilaglarin terapotik konsantrasyonlart ayri tiip-
lerde hasta ve saghkli goniillii PNL’leri ile birlikte
37 °C’de calkalayict etiivde 30 dakika inkiibe edil-
mistir. Ayn1 ortamda maya suspansiyonu ayr1 bir tiip
icinde taze insan serumu (1/10) ile opsonize edil-
mistir. Inkiibasyon sonunda ilag ve PNL karigimi
iizerine opsonize maya hiicreleri konulmus ve tek-
rar 30 dakika ayn1 ortamda inkiibe edilmistir. Inkii-
basyonun 25. dakikasinda her bir tiipe 6lii mayalarin
boyanmasi i¢in 1 ml metilen mavisi (%0.01) eklen-
mistir. Fagositik aktivite tayininde PNL’ler sayilmig
, bu hiicreler igcinde canli maya hiicrelerini fagosite
etmis olanlarin yiizdesi belirlenmigtir. Hiicre ici 6l-
diirme aktivitesi tayininde ise degerlendirilmis olan
PNL’ler icinde fagositler tarafindan oldiiriilen 6lii
maya hiicrelerini ( mavi boyanmig) iceren PNL’ler
sayllmig ve sonuclar yiizde cinsinden ifade edilmis-
tir. (8, 9, 10, 11).

BULGULAR

Kronik bobrek yetmezligi olan hasta PNL’leri ile 30
dakika inkiibe edilen terapdtik konsantrasyondaki se-
fodizim ( 1, 10 pg/ml) PNL lerin fagositozunu kontrol
grubuna (antibiyotiksiz ortam) gore anlamli olarak
artirdig1 halde ( p< 0.05); 100 pg/ml konsantrasyon-
da etkilememistir (p > 0.05). Sefodizim PNL’lerin
hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesini 1 ve 10 pg/ ml konsan-
trasyonlarda artirmasina karsin bu artig istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir ( p > 0.05). 100 pg/ml
konsantrasyonda ise degisiklik saptanmamustir. (p >
0.05)(Tablo-1).

Tablo 1: KBY olan hastalarda, sefodizimin 1,10 ve 100 ng/ml
konsantrasyonlarda PNL fonksiyonlar1 (fagositik ve hiicre ici
oldiirme aktivitesi) lizerine etkisi (n=11).

Sefodizim (pg/ml) Fagositoz (%) Hiicre i¢i 6ldiirme (%)
Kontrol (antibiyotiksiz) ~ 44.9 + 13.1 7.5+9.7

100 pg/ml *40.7 £ 17.7 *6.3 £7.57

10 pg/ml *##52 + 14.6 *9.9 £ 10.52

1 pg/ml *#50.8 £ 16.2 *11.4 £ 14.71

*P>0.05, ** P<0.05
Eslestirilmis veriler icin ANOVA testi, coklu karigtirmalar i¢in Student-
Newman Keuls testi uygulanmigtir

Saglikli insan PNL'leri ile 30 dakika inkiibe edilen se-
fodizim (1, 10, 100 pg/ml) PNL’lerin fagositozunu ve
hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesini deney Oncesi kontrol
PNL’lere gore etkilememistir (p > 0.05)( Tablo-2).

Tablo 2: Saghikli kisilerde sefodizmin 1, 10, 100 pg/ml
konsantrasyonlarda PNL fonksiyonlar1 (fagositik ve hiicre igi
oldiirme aktivitesi) iizerine etkisi(n=6)

Sefodizim (pg/ml) Fagositoz (%) Hiicre i¢i oldiirme (%)
Kontrol (antibiyotiksiz)  63.8 + 15.40 9.7+7.27

100 pg/ml *55.25 £ 16.32 *7.76 £ 8.82

10 pg/ml *57.65 £ 6.89 #10.68 £ 3.92

1 pg/ml *63.7 £ 11.61 *12.86 + 8.61

*P>0.05 Eslestirilmig veriler icin ANOVA testi

TARTISMA

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda
hastaligin olusturdugu toksik etkiler, PNL’ler dahil
immiin sistemi olumsuz yonde etkilemektedir. Im-
miin sistemi baskilanmig bu hastalarda periton diya-
lizi yapilmasi ile peritonit olusmasi 6nemli problem-
ler olusturmaktadir. Bu durumlarda kullanilan antibi-
yotikler cesitli dozlarda periton i¢i veya damar ici
yolla verilmektedir (12).

Biyolojik yaniti degistirici ajan olarak kabul edilen
antimikrobik ilaglarin infeksiyon hastaliklarinin te-
davisinde biiyiik 6nem kazandig1 goriilmektedir.
Kronik bobrek yetmezligi bulunan, immiin sistemi
baskilanmis bu tip hastalarin infeksiyon gecirmeleri
durumunda, infeksiyon etkenine ve immiin sisteme
olumlu etkileri olan dogru antibiyotik se¢cimi hasta-
ligin tedavisinde ©nem kazanmaktadir. Uciincii ku-
sak bir sefalosporin olan sefodizimin antimikrobik
etkinligi yaninda immiinolojik parametreleri olum-
lu yonde etkiledigi gosterilmistir ( 13, 14).

Calismamizda KBY olan periton diyalizi yapilan ve
tedavilerinde en az ii¢ ¢esit ila¢ alan ( amino asit, an-
tihipertansif, vitamin) 11 hastada sefodizimin PNL
fonksiyonlar1 (fagositoz, hiicre ici 6ldiirme aktivite-
si) izerine olan etkisi in vitro kosullarda arastirilmig-
tir. Kontrol grubu olarak alti saglikli kisi calismaya
almmugtir.

Calismamizda sefodizimin 100 mg/ml kon-santras-
yonu KBY’li hasta PNL fonksiyonlar iizerine etki-
siz iken, 1 ve 10 pg/ml konsantrasyonlar PNL’lerin
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fagositik aktivitesini anlamli diizeyde artirmistir (p <
0.05). PNLlerin hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesinde artig
olmasina kargin bu artis istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bulunmamuistir (p > 0.05).

Bazi antibiyotiklerin antibakteriyel etkinliginin aras-
tirlldigy bir calismada sefodizimin diger 3.kusak se-
falosporinlere es deger diizeyde hem Gram pozitif
hem de Gram negatif bakterilere kars1 etkili oldugu
bildirilmistir(15).

Hastane infeksiyonlarindan izole edilen 1985 susa
kars1 sefodizimin etkinligi seftriakson ve sefodizime
es deger bulunmustur. sefodizimin piperasilin ve
amoksisilin/klavulanik aside nazaran daha yiiksek
oranda antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu bildi-
rilmistir(16).

Wenisch ve ark.(17) ciddi infeksiyonu olan 15 hasta-
ya 10 giin siire ile uyguladiklar1 sefodizim (50
mg/kg) tedavisinin granulositik hiicre fonksi-yonla-
rinda, tedavinin 3. giinlinden itibaren iyilesme sag-
landigin1 ve bu olumlu gelismenin tedavi bitimin-
den 14 giin sonra da devam ettigini bildirmislerdir.
Ayrica ayni ¢aligmada fagositik hiicrelerin oksijen
radikallerinde de onemli 6l¢iide artis goriildiigii bil-
dirilmistir.

Diger bir calismada Balb/c farelerini T.gondi-
i ile infekte edilmeden 2 saat once sefodizim (10
mg/kg) proflaksisi uygulanmistir. Diger fare grubu
sefodizim proflaksisi uygulanmadan  T.gondi-
1 ile infekte edildiginde infeksiyon etkenlerinin hay-
vanlarin hiimoral yanitint baskiladigi, buna karsin
sefodizim proflaksisi uygulanan farelerde sefodizi-
min hiimoral immiin yanit1 iyilestirdigi gosterilmis-
tir. Kronik infeksiyonu olan farelerde sefodizim pe-
riton makrofajlarmin IL-1 ve IFN salinimini artirdi-
&1 bildirilmistir (18, 19).

Ozellikle immiin sistemi baskilanmis insan ve hay-
vanlarda sefodizimin immiinomodiilator etkisi gos-
terilmistir( 18,20 ).

Sefodizim sub-MIK konsantrasyonunu P. aeru-gino-
sa’nin viriilansin1 azalttig1, bakterinin morfolojik
ozelliklerini degistirerek bakteriyi fagositoza karsi
duyarh kildig1 ve fagositik yaniti stimiile ettigi gos-
terilmistir. Ayrica makrofajlarin hiicre ici oldiirme
aktivitesini artirdig1, hizli opsonizasyon olayimnin
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gerceklestirdigi, immiin sistemi baskilanmig ve sag-
ikl kisilerin notrofillerinin kemoluminesensini sti-
miile ettigi gosterilmistir (21).

Sefodizim bakterinin hiicre duvari iizerine etkilidir.
Ayn1 zamanda opsonize olmayan partikiillerin ve di-
rengli mikroorganizmalarin fagositozunu artirarak da
etki gostermektedir. In vivo kosullarda sefodizimin
fare makrofajlarinin oksidatif yanitini artirdig1 goste-
rilmigtir (18, 20).

Ex vivo veriler, sefodizimin farelerde doza bagh ola-
rak monosit ve notrofillerin non spesifik fagositozu-
nu ve olgunlagsmamig B hiicrelerini stimiile ederek
IgG yapimin indiikledigini gostermistir (22).

Bir cok arastiricinin ve bizim calismamizda da go-
rildiigt gibi sefodizim (1, 10 mg/ml) immiinomo-
diilator etki gostermektedir. Bu etki ¢an egrisi seklin-
de doza bagl yiikselme ve inisler yapmaktadir. Yiik-
sek doz sefodizimin (100 mg/ml) kontrol grubu ile
hemen hemen aym etkiyi gosterdigi goriilmiistiir
(23).

Multiple miyelomali hastalara verilen sefodizimin
(1.2 g/giin/i.v ) hastalarin non spesifik immiin meka-
nizmasini olumlu yonde etkiledigi goste-rilmistir. Bu
hastalarin grantilositik hiicrelerinin kemoliiminesens
ve fagositozunda anlamli bir artisin oldugu, buna
karsin kemotakside anlamli olmayan az oranda bir
artis oldugu saptanmustir (24).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalara 10 giin sii-
re ile verilen sefodizimin (1.2 gr/giin/i.v) hastalarin
fagositik hiicre fonksiyonlarini anlamli diizeyde ar-
tirdig1 ve bu artisin  sefodizimin tedavisinin biti-
minden sonra 14 giin kadar devam ettigi saptanmis
ve aym aragtirmada kronik bobrek yetmezligi olan
hastalara 10 giin siire ile uygulanan sefodizimin
(2gr/giin/i.v), makrofajlarin  fagositik aktivitelerini
artirdig: bildirilmistir (14).

Kanserli hastalarda uygulanan iiclii sitotoksik tedavi
protokolu ( vepesid, bleomisin, sisplatin) ile birlikte
yedi giin siire ile sefodizim (2 g/giin/i.v) tedavisi uy-
gulanan ve sefodizim tedavisi uygulanmayan iki ay-
11 hasta grubunda, sitotoksik tedavi sonrasinda trom-
bosit, eritrosit, 16kosit ve biitlin T hiicre sayilarinda
azalma saptanmasina kargin, tedavilerine sefodizim
eklenen hastalarin CD4 ( T helper, inducer) ve CD4/
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CD8 (T helper, T supressor) oranlarinda anlamli bir
artisin oldugu izlenmistir. Arastiricilar antineoplastik
tedavi sirasinda hastaya antibiyotik verilmesinin zo-
runlu oldugu durumlarda, sefodizim tedavisinin has-
tanin lenfosit alt gruplarinda olusturdugu olumsuz
etkileri diizeltebilecegini ve antineoplastik tedavi
protokoluna immiinomodiilator etki gosteren sefodi-
zimin eklenmesinin neoplastik hastalarin tedavisinde
bliyiik yararlar saglayabilecegini bildirmislerdir
(25).

Auer ve ark.(26) miyeloproliferatif sendromlu bob-
rek ve karaciger hasarli, T hiicre eksikligi ve hiimo-
ral immiin yetmezligi ile birlikte alt solunum yolu in-
feksiyonu olan dokuz hastada 10 giinliik sefodizim
(2 gr/giin/i.v) tedavisinin alt1 hastada klinik olarak
bir iyilesme sagladigini, hastalarin NK ve lenfosit
hiicrelerinin aktivitesinde ve IgG sentezinde bir arti-
sin oldugunu bildirmislerdir.

Yapilan bir bagka calismada infeksiyon oncesi dort
giin siire ile damar ici olarak uygulanan sefodizim
(2 x 30 mg/kg/giin) proflaksisinin deney hayvanlarin
( Balb/c, NMRI fareleri, sicanlar ) yasam siirelerini,
IgG sentezini artirdig1 ve hiimoral yanit1 diizenledigi
bildirilmistir. Sefodizimin Balb/c farelerinde ve si-
canlarda gosterdigi bu olumlu etkiler NMRI farele-
rinde goriilmemistir. Bu durum muhtemelen 1rka
bagli farkliliktan kaynaklanmaktadir. Sefodizimin
NMRI fare periton makrofajlarinin lizozomal enzim
konsantrasyonu, kemoliiminesens yanitint artirdig,
immiin sistemi baskilanmig infekte farelerin periton
makrofajlarindan IL-1 ve IFN salgilanmasini artirdi-
81 gosterilmistir (22).

Sefodizimin c¢alismamizdaki KBY olan hastalarin
bozuk PNL fonksiyonlarini diizelttigi dikkate alindi-
ginda, ozellikle immiin sistemi baskilanmig veya
bozulmus hastalarin proflaktik tedavisinde yararl
olacagi goriilmektedir.

Leyhausen ve ark. (27) yaptiklar1 bir arastirmada se-
fodizimin 0.3-20 M konsantrasyonunun Molt-4 hiic-
relerine (insan lenfoblastik hiicre serisi ) baglanarak
hiicrelerin ¢ogalmasini sagladigini, buna karsin
L5178 ( fare lenfoma hiicresi) hiicrelerine baglan-
madigini saptamiglardir.

Sefodizimin fagositlerin bakterisidal aktivitesini
giiclendirdigi, notrofillerin oksidatif solunum patla-

masinn ve kemotaksisini artirdig1 ayrica opsonize
olmayan partikiillerin fagositozunu ve insan makro-
fajlarindan da IL-1 ve IFN salinimini artirdigi, buna
karsin 100 mg/ml ve iistiindeki konsantrasyonlarda
bu olumlu etkileri gostermedigi bildirilmistir (18,
28).

Bizim ¢alismamizda da 100 pg/ml konsan-trasyon-
daki sefodizim, KBY olan hasta ve saglikli kisilerin
PNL’lerinin fagositik fonksiyonlarini ( fagositoz ve
hiicre ici 6ldiirme aktivitesi ) degistirmedigi saptan-
mugtir.

Saglikli insanlara yedi giin siire ile uygulanan sefo-
dizimin (2x2 g/giin/i.v) non-spesifik fagositozu, len-
fosit ve olgunlagsmamis B hiicre proliferasyonunu ar-
tirarak bu hiicreleri stimiile ettigi, NMRI farelerinde
de sefodizimin ( 3 mg/kg/giin) immiin yanit1 olumlu
yonde etkiledigi gosterilmistir ( 22, 29).

Limbert ve ark.(22) saglikli dort kiside uyguladikla-
11 sefodizimin ( 4 gr/giin/i.v) ex vivo kosullarda len-
fositlerin proliferasyonunu stimiile ettigini bildirmis-
lerdir.

Sefodizimin saglikli kigilerin NK hiicre aktivitesi
lizerine direk etkisi olmamasina kargin immiin siste-
mi baskilanmig hastalarin NK hiicrelerini aktive etti-
§i, az da olsa IL-2 ve IFN yapimini artirdigr goste-
rilmistir (18, 26).

Sefodizimin, saglikli gen¢ donorlerin mononiikleer
hiicrelerinde IL-1 tiretimini ve PNL kemoluminesen-
sini etkilemedigi, fagositik aktivitede ise az bir arti-
sa neden oldugu, buna karsin yasl sagliklilarin
PNL’lerinin fagositik aktivitesini anlaml1 olarak ar-
tirdig1 bildirilmigtir (30).

Bizim ¢alismamizda da yas ortalamasi 38.2 olan sag-
liklilarin kontrol grubunda in vitro kosullarda sefodi-
zim 1, 10 ve 100 pg/ml konsantrasyonda PNL’lerin
fagositik ve hiicre i¢i dldiirme aktivitelerinde dnem-
li bir degisiklik yaratmamaigtir.

Shaio ve ark.(23) diyabetik hasta grubu ile yaptikla-
11 bir ¢alismada 1 ve 10 mg/ml konsantrasyondaki
sefodizimin PNL kemotaksisini artirdigini, buna kar-
sin 100 mg/ml konsantrasyondaki sefodizimin PNL
kemotaksisini degistirmedigini gostermislerdir.

Giirer ve ark (31) yaptiklar1 bir ¢calismada sefodizimin
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( 10 pg/ml) KBY olan hasta PNL’leri tarafindan C.al-
bicans blastosporlarinin fagositozunu ve kandidasidal
kapasiteyi anlamli olarak artirdigini ve sefodizimin
KBY olan hastalarin PNL fonksiyonlar iizerine im-
miinomodulator etkili bir antibiyotik oldugunu gos-
termislerdir.

Bizim caligmamizda da sefodizim (1, 10 pg/ml) KBY
olan hasta PNL’lerinin fagositik aktivitesini in vitro
kosullarda anlamli diizeyde artirmistir (p < 0.05).
Ayni1 dozdaki sefodizim, PNL’lerin hiicre i¢i 6liim ak-
tivitesini kontrol PNL’lerine gore artirmasina kargin
bu artig anlamli diizeyde olmamstir (p > 0.05).

Diyabetik hastalarin graniilosit fonksiyonlardaki
anormalliklerin insiiline bagli metabolik degisiklikler
nedeni ile meydana geldigi aciklanmaktadir. Diyabe-
tik hasta PNL membranmnin Ca*?2 regulasyonunda
meydana gelen bozukluk nedeni ile mikroorganizma-
larin fagositozunu engellendigi bildirilmistir. Muhte-
melen sefodizimin bu dozlar1 (1, 10 mg/ml) Cat?
regulasyonundaki bu bozuklugu diizenleyerek
PNL’lerin fagositozunu artirmaktadir (32).

Sefodizimin ¢esitli bakterilerin morfolojik yapisini
degistirdigi, mikroorganizmay1 komplemana ve fago-
sitoza karst duyarli kilarak, fagositlerin fagositik
fonksiyonlarin1 artirdif1, bu artigin immiin sistemi
baskilanmis insanlarda, hayvanlarda ve yash kisiler-
de daha fazla oldugu bildirilmistir (25, 28, 30 ). Bi-
zim ¢alismamizdan alinan bulgular arastiricilarin bul-
gulart ile paralellik gostermektedir.

Sefodizimin opsonize olmayan partikiilleri fagosito-
za karst duyarli kilmasi, 6zellikle notrofillerde oksi-
jene bagimli olmayan bakterisidal mekanizma ile
sefodizimin igbirligi halinde oldugunu diisiindiir-
mektedir (28).

Sefodizim o6zellikle immiin sistemi bozuk kisilerin
makrofaj ve NK hiicre ve PNL fonksiyonlarini, len-
fosit proliferasyonunu , saglikli kisilerin immiin sis-
tem hiicrelerine gére daha fazla diizeltmekte, IL-1
ve IFN yapimmi artirmaktadir. Bizim ¢alismamizda
sefodizim (1,10 mg/ml) in vitro kosullarda immiin
sitemi bozuk vaya baskilanmigs KBY olan hasta
PNL’lerinin fagositik aktivitesini artirmasi, sefodi-
zimin kimyasal yapisindaki thiol-thiazol halkasinin
yan zincirindeki 3 cephem c¢ekirdegi ile iligkili ola-
bilir. Sefodizimin immiinomodiilatdr dzelliklerini
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gosteren mekanizmalar kesin olarak aydinlatiima-
mig olmasina kargin bugiin sefodizimin immiin sis-
temin spesifik ve nonspesifik immiin mekanizmasi-
n1 farkli yollardan olumlu yonde etkiledigi agiktir.
Sefodizim immiin sistemi bozuk ve baskilanmis
hastalarin PNL fonksiyonlari, ve hiimoral sistemi
lizerinde olumlu immiinomodiilator etki gostermesi
bu antibiyotigin 0zellikle bu tip hastalarin tedavi-
sinde biiyiik yararlar saglayabilecegini diistindiir-
mektedir.

Calismamizda immiin sistemi baskilanmig hasta
grubuna dahil edilen kronik bobrek yetmezligi olan
ve periton diyalizi yapilan hastalarin, infeksiyonla-
ra duyarliligi ve bozuk immiin sistem hiicre fonk-
siyonlarim1  da dikkata aldigimizda, bu hastalarda
goriilen infeksiyon etkenine karsi, sefodizim teda-
visinin uygulanmasinin, hastadaki infeksiyonun or-
tadan kaldirilmasini  saglayacagi gibi bu hastalarin
immiin sistemini olumlu yonde etkileyerek tedavi-
lerine immiinoterapik bir yaklagim getirebilecegi
goriisiindeyiz.
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