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BAZI ANTIBIYOTIKLERIN HUCRESEL IMMUN YANIT
| UZERINE ETKILERI

Negse ATABEY!, Muharrem GOKOGLU?
OZET

Sefoperazon, ampisilin-sulbaktam, mezlosilin ve rifamisinin hiicresel im-
miin yanita etkileri incelenmigtir. Hiicresel yanita etkinin in vivo incelenmesi a-
mac1 ile denmey ve kontrol gruplarmda yer alan foplam 25 favsana antijen
(BCG) enjekle edilmis ve her gruba o antibiyotik igin kullanilmas: énerilen
dozlarda yedi giinlik bir 1edavi modeli uygulanmigir. Hiicresel yanda etkinin
in vitro degerlendirilmesi amaci ile, hazirlanan lenfosit kiiltiirlerinde mitotik in-
dekse etki, insan nétrofillerinin maya hiicrelerini fagosite etme yeteneklerine et-
ki degerlendirilmigtir. Deri testi sonuglarina gore, incelenen tiim antibiyotiklerin
geg tip asin duyarhlik reaksiyonunu azaltici etki yaptify, ancak bu azalmanm
yalmzca rifamisin grubunda anlaml oldugu (p<0.05) saptanmugtir. Lenfosit kiil-
tirlerinin incelenmesi ile, 50-3.125 mcg/m] sefoperazon, 506.25 meg/ml ampisi-
lin, suibaktam ve mezlosilin, 50-1.6 mcg/ml rifamisin varhginda mitotik
indeksin anlamh derecede azaldigy (p<0.001) belirlenmigtir. Nétrofillerin maya
hiicrelerini fagosite etme yetenegi tiim antibiyotik sulandirimlarinda azalmig,
ancak bu azalmanin 50-1.6 mcg/mi rifamisin ve 50-12.5 mcg/ml ampisilin-sul-
baktam ve mezlosilin varhginda anlamh oldugu goriilmiigtiir (p<0.001).

SUMMARY -

The effect of some antibiotics on cellular immune response.

The effects of cefoperazone, ampicillin-sulbactam, mezlocillin and rifamy-
cin on.cellular immune response were studied. Antigen (BCG) was injecled (o
25 rabbit, consisting experimental and control groups, 24 hours before antibio-
tic administrations. Antibiotics were administered in human therapeutic doses
for seven days. In in vitro part of the study, lymphocyle cultures and neutrop-
hil phagocytosis were used to determine the effects of antibiotics on cellular
immune response. The delayed type hypersensitivity reactions were suppressed
significantly by only rifamycin (<0.05p). Significant suppression of lymphocyte
proliferation were recorded in lymphocyte cultures containing 503.125 mcg/ml
cefoperazone, 50-6.25 mcg/ml ampicillin-sulbactam and mezlocillin, 50-1.6
meg/ml rifamycin (p<0.001).- The capacity of phagocytosis of yeasts by human
neutrophils were significantly decreased in 50-12.5 mcg/m} mezlocillin and am-
picillin-sulbactam, and 50-1.6 mcg/ml rifamycin (p<0.053).

GIRIS
Infeksiyon hastaliklarindan korunmada konak savunmasindaki en onemli
hiicrelerden biri olan nétrofillerin ana fonksiyonu viicuda giren mikroorganiz-
malarin fagositozu ve 6ldiriilmesidir. Antibiyotiklerin fagositoz iizerine etkileri

konusundaki aragtirmalar baz1 antibiyotiklerin fagositozu artirdigini, bazilarinm
ise azalttigim gostermigtir (5,10) Alexander ve Good (1, bakteri, antibiyotik ve

1- Dokaz Bylil Universitesi Tip Fakiiitesi, Tibbl Biyoloji Anabilim Dali, {zmir.
2- Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Sivas.
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1okositler arasindaki kargilikls iliskiyi ortaya koymak amact ile yapuiklan bir se-
ri deneyde, fagosite edilen bakterilerin antibiyotiklerin letal etkisinden korundu-
Sunu, buna baglh olarak iyilesmenin ger¢eklesmedigini belirlemiglerdir. Bir
bagka calismada Candida albicans’m aniibiyotik kullanan kisilerde hastalik o-
lugturma insidansimin yitkselmesinden yola cikarak siilfonamidlerin varliginda
notrofillerin Candida tirlerini fagosite etme yeteneginin azaldig bildirilmigtic
{12). Makrofajlarin antibiyotiklerden degigik oranlarda etkilendiginin belirlen-
mesinden sonra lenfositlerin de bunlardan etkilenip etkilenmedigi sorusu akla
gelmigtir. In vitro kogullarda bazi antibiyotiklerin mitojen veya aniijen ile in-
ditklenen lenfosit proliferasyonunu baskiladigi belirlenmistir (2-4). In vivo ko-
gollarda hiicresel immiin yamiim bir postergesi olan geg lip agirn duyarhlhik ise
ikinci antijenik wyarim: takiben 24-48 saat sonra 6dem ve hiicresel infiltrasyon
ile karakterize bir gekilde ortaya gikar ve bu olayda T lenfosit artis;i ¢ok dnem-
fidir, Bu etkinin belirlcnmesi amaciyla gesitli antijenlerin kullanildigs deri iest-
leri yapilmaktadir. Elde edilen sonuglar bazi antibiyotiklerin geg tip agin
duyarlihik reaksiyonunu baskiadigin, hig ctkilemedigini veya artirdifim goster-
migtir (9, 11, 14).

GEREC VE YONTEM

Deney hayvanlan: Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Merkezi Aragtir-
ma ve Deney Hayvanlan Laboratuvarrndan saglanan, saglikli, daha dnce hig
antibiyotik nygulanmamig 25 Yeni Zelanda tavgam ile galigilmigtirz. Hayvanlar
beger tavgan igeren dérdii antibiyotik, biri koalrol oimak Gzere toplam bes gru-
ba aynlmistir.

Antibiyotikler: Deney grubunda yer alan tavsanlara sefoperazon, ampisilin--
sulbaktam, mezlosilin ve rifamisin insanda tedavi amaci ile énerilen dozlarda
yedi giin siire ile kas igi uygulanmigtir. Konirol grubundaki tavsanlara aym
miktar ve siire ile % 0.9%uk serum fizyolojik enjekte edilmigtir.

Antijen: Hiicresel yaniti uyarmak amaci ile hém dency hem de kontrol gru-
bundaki tavsanlara, antibiyotik uygnlanmasindan 24 saat once deri igi yolla 0.1
mt BCG enjekte edilmistir (9, 11, 17).

1- Geg tip agin duyarlilik reaksiyonona etkinin belirlenmesi: Tavganlara
BCG enjeksiyonundan 21 giin sonra PPD deri testi uygulanmig ve test 48 saat
sonra degeriendirilmisgtir (9, 14, 17).

2- Lenfosit proliferasyonuna etkinin ve mitotik indeksin belirlenmesi: Mo-
orhead ve arkadaslarmm tamimladigi teknige gore hazirlanan lenfosit kiiltiirleri-
ne, her antibiyotiin steril ¢oziiciisi icerisinde hazirlanan siispansiyonundan
0.8-50 mcg/ml eklenmigtir. Kontrol olarak antibiyotik eklenmemis lenfosit kiil-
tirleri kullamlmgtir. Mitotik indcks her preperatia en az 100 lenfosit sayilarak
hesaplanmigtir (15). '

3- Fagositoza etkiuin belirlenmesi: Brand taraflindan tamimlanan ve Miller
tarafindan (13) modifiye edilen yoniem ile cabgilmigtir. Yonteme uygun olarak
hazirlanan preperatlarda her sulandinm igin en az 100 ndtrofil sayilarak maya
hiicrelerini faposite etme oram belirlenmigtir.

Sonuclarn istatistiksel olarak degerlendirilmesinde deri tesii sonuglar: igin
Fisher kesin Ki-kare testi, lenfosit proliferasyonuna etkinin degerlendirilmesinde
dort gozlii diizende Ki-kare 1esti uygulanmigtir.
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BULGULAR

Caligiian antibiyotiklerin tamaminin hiicresel yanitin gegiti basamaklarmi
degisik oranlarda etkiledigi, antibiyotiklerin ¢egitli sulandirimlarmmn insan not-
rofilleri iizerine eklenmesi ve bu antibiyotikler ile 30 dakika inkiibe edilmesi
sonucunda, antibiyotik konsantrasyonu arttikca maya partikiillerinin fagosite e-
dilme oranimnda azalma oldugu belirlenmigtir (Sekil ). Bu farkliliklar kontroller
ile karsilagtirddifinda rifamisinin  50-1.6 mcg/ml ve ampisilin-sulbakiam ile
mezlosilinin 50-12.5 mcg/mllik konsantrasyenlarinda istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p<0.05). Caligmaya alman antibiyotiklerin tamammin PHA ile u-
yarilan T lenfosit proliferasyonunu azaltici etki yaptign goriilmiigtiir. Lenfosit
kiiftiiriine eklenen antibiyotik miktan artikga lenfosit proliferasyonu azalmakia-
dir (Sekil 2). Deney ve kontrol gruplant arasindaki farkliik istatistiksel olarak
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degerlendirildiginde sefoperazonun 50-3.125 mcg/ml, ampisilin-sulbaktam ve
mezlosilinin 50-6.25, rifam’sinin 501.6 mcg/mllik sulandirimlarmda lenfosit
proliferasyonunu anlamli derecede azalitifs belirlenmistir (p<0.001). Deri testi
sonuglarina gore, kontrol grubunda % 80 olan pozitiflik oranmin sefoperazon
ve ampisilin-sulbaktam grubunda % 20've, meziosilin grubunda % 40°a diistigii,
rifamisin grubunda ise tiim sonuglarin negatif oldugu belirlenmigti. Bu farkh-
liklar rifamisin grubu diginda anlamli bulunmamistir (p>0.05).

TARTISMA

Bulgularimiza gére caligmaya alinan antibiyotikierin tamama hiicresel yamiti
degisik oramlarda etkilemektedir. Bu da pek ¢ok aragtirmacimin sonucuna ben-
zerlik gostermektedir. Forsgren ve ark, (7) caligtiklan antibiyotiklerin fagositozu
anlamli derecede inhibe ettigini belirlerken, bu konudaki bir bagka galigmada
protein sentezini etkileyen tiim antibiyotiklerin fagositozu azalttigs bildirilmigtir
(3). Bunlann aksine Hand ve arkadaglari (10) protein sentezini etkileyén antibi-
yotiklerin nétrofillerin fagositoz yetenegini ariirdigin: beliriemiglerdir. Rubinste-
in ve Pellet (18) ise rifamisinin tedavi edici dozlarda uygulanmasin: takiben
fagositozu anlamli derecede inhibe ettiini saptamiglardir. Bir bagka gahsmada
MIC konsantrasyonlarinda sefalosporinlerin ortama eklenmesi halinde ndtrofille-
rin E. coli’yi fagosiie etme yetencklerinin arttift belirlenmigtir. Bu etkinin hiicre
duvarl sentezini etkileyen tiim antibiyotikler igin gegerli oldugu; antibiyotigin
eikisi ile orfaya ¢ikan bakteri hiicre duvari komponentleri, lipid ve teikoik asit-
ferin etkisi ile noétrofillerin fagositoz yeteneklerinin artmas) sonucunda ortaya
¢iktig: bildirilmektedir (8). Cuffini ve ark. (5) sefalosporinlerin ortama eklen-
mesi halinde makrofajlarin S. aureus ve P. aeruginosa’yy fagosite efme yetenek-
ferinde artig oldugunu belirlemiglerdir. Antibiyotiklerin lenfosit proliferasyonunu
da anlamli bir sekilde azalthifi ve bu etkinin dzellikle rifamisin, grubunda belis-
gin oldugu saptanmigtir (7). Ruben ve ark. (17) ise aktif tiiberkiilozlu hastalar-
dan elde ettikleri lenfositler ile c¢ahgmiglar ve rifamisinin  lenfosit
proliferasyonunu etkilemedigini bildirmiglerdir. Bu galigmada antibiyetiklerin
direkt kiiltiir orlamina eklenmeyip, tedavi dozlarmmda insanlara uygulanmasin:
takiben kiiltiire edilmesi bu farkli sonuglarn nedeni olabilir. Sefalosporinler ile
¢alisan Roszkowski ve ark.” nin (16) aksine Munster ve ark, (15) sefalosporinle-
rin ve penisilinlerin lenfosit proliferasyonunu stimiile ettigini. bildirmiglerdir.
Aym arastirmacilarin hiicresel yamta etkiyi yedi giinliik bir tedavi modelinde in
vivo incelemeleri sonucunda, sefalosporin ve mezlosilinin geg tip agir1 duyarli-
Iik reaksivonunu azaltbgi ve bu etkinin scfalosporin grubunda 12, mezlosilin
grubunda ise 20 giin siire Hle devam ettigi belirlenmigtir. Bir bagka caligmada
rifamisin uygnlemasmin insanda deri testi sonuglarmin negatiflesmesine neden
oldugu bildiril"ien (17), Mukarjee ve ark. (14) hem tiiberkiilozlu hem de sag-
hkh kigilerde rifamisine bagh geg tip agin duyarhlik reaksiyonunun degigmedi-
81 sonucunu elde ¢tmiglerdir. Deney hayvam ile galisan Durupmar(6) rifamisin
ve kontrol grubunda deri testi sonuglarmda anlamli bir farklilik belirlememistir.
Bu sonuglar antibiyotiklerin farkh doz ve siirelerde wygnlanmasmdan kaynakla-
nabilir. Cahistifinuz diger antibiyotiklerin geg tip agirt duyarlihk reaksiyonuna
etkisini inceleyen yaywna rastlamadik. Ancak T hiicre yamtim ve ndtrofillerin
Tagositoz yeteneklerini azaltmasi geg tip agin duyarhilik reaks’yonuna etkisini a-
¢iklar niteliktedir. Bu sonuglar hastaliktan korunmada veya iyilesmede hiicresel
immiinitenin primer rol oynadig: hastaliklarin tedavisi sirasinda antibiyotik segi-
minde dikkaili olunmasi gerekligini gostermektedir. Ayrica hiicresel immiiniiede
primer rol oynayan T hiicrelerinin proliferasyonunda herhangi bir azalma T
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hiicreleri aracilif: ile uyanlan B lenfositlerinin de stimiilasyonunu engelleyecek,
antikor olugturan hiicrelerin olugmamasi da humoral immiiniteyi etkileyecektir.
Bu durum genis spektremliu antibiyotiklerin seciminde g¢ok daha duyarli olun-
mas1 gerekligini rezistan suglarn geligimi yams;ra bir bagka ydnden daha vur-
gulamakiadir,
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