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BOLIM 1

¢ I R I 3 ve A M A ¢

Konakg: organizmayz enfeksiyon etkenlerine ve timoral hiicrélere
kargsa koruyan veya denetleyen en Onemli mekanizma kisinin bagigik yani-
tidir, Bu mekanizma bagigiklik sistemi tarafindan olugturulur. Badigik-
lik sistemini olugturan organ we hiicrelerde dojugtan veya sonradan olma
gegitli bozukluklar, konafin enfeksiyan etkenlerine ve timoral hiicre olu-

gumma kargi savunma gilicini etkilemekte wve bozmaktadir.

Son yillarda, timoral ve Otoimmin hastaliklarda immin sistemi bas-
kilayan gegitli ilaglar kullanilmaktadir. Immin sistemi baskilayici ilag-
- lar ile tedavi edilen bu hastalarda, belirli sistem timérlerinde artma
olabildiji gibi, normalde patojenitesi ¢ok az olan veya normal florayi
olugsturan mikroorganizmalarla agir, yaygin enfeksiyonlar geligebilmektew
dir. Dolayisiyle béyle kigilerde, kortikostercidler ve sitotoksik ajan-
larla birlikfe, énfeksiymlara kargi profilaktik veya tedavi edici ola-
rak uzun siireli ve yojun bir antibiyotik kullanim zorunlu olmaktadir. Bu
tip hastalarda kemobérapotiklerin konagin immin yanit:i {lizerine potansiyel
olarak yararli olup olmayacaginin saptanmasi gittikge Gnem kazanmaktadj.f.
Nitekim, immin sistemi baskilayan ilag¢lar diginda ¢ok yaygin kullanim a-
lana olan antibiyotik ve difer bazi ilaglarin immin sistem izerinde baski-

layici ya da kuvvetlendirici etkileri oldugu bildirilmigtir (1).

antibiyotiklerin immin yanit tzerindeki etkilerine kars: duyulan
ilgi, bunlarin kemik iligini baskilamalari we allerjik reaksiyonlara yol

acmalarindan kaynaklanmaktadir (2-4)}. Bazi antibiyotiklerin kimyasal



yapilarinin antimetabolitlerin ve sitotdksik ilaglarin yapilarina benzer-
1ik gbstermesi (5,6) wve bazilarinin memeli hilcrelerine girebilme ye tenefi
(7-10), hiicre iglevlerinde istenmeyen etkilere yol agmaktadir. Ozell ikle

kenmotaksis, lenfosit transformasyonu, gecikmig hipersensitivite ve anti-

kor yapimi tzerindeki etkileri g:egifli aragtirmalarla incelenmektedir (1,11).

Klinik yararlari belirlenmis yeni bir ilag olan Simetidin'in de son
y1llarda peptik iilser tedavisinde siklikla kullanildigi g}ﬁrﬁlﬁiekfediir. an-
cak, genel kullanima sckulmadan once, 5;zellikle immiin yanit iizerindekl et-

kilerinin belirlenmig olduju dikkati gekmektedir.

Antibiyotikler ve simetidin'in badigik yanit {izerindek i étkileri
ile ilgili galigmalarin azlidi ve yetersizligi nedeni ile bugin genis bir
kullanim alani olan trimetoprim / siilfametaksazol (Baktrim(R)),‘kldramfe-'-
nikol, rifampin ve simetidin’in himoral ve hiicresel bagigik yanitlar ize-

rine etkilerini saptamayi amagladik.



BOLUM 11

6 E N E L B I L ¢ I r E R

Bagigik yanit, organizmanin kendine yabanci madde leri tanima ve
yanit verme Gzelligidir. Antijenik maddelerdin, bagigiklik sistemi hicre-
leri ile temasa gelerek igleme girmesi sonucu g tirld bdgigik yanit olug-

maktadir (12).

1~ Sivisal (humoral) Bajigirk Yamit : Kan ve doku sivisainda bulu-
nan, gama globulin yapisinda, antijene &zgiil, antikorlari ifade eder. Bu
antikorlara, genel olarak imminglobulin adi verilir, Himoral badagak ya-

nitin Slgimii serolojik testler ile yapilir.

2~ Hiicresel Badisik Yanit : Antikorlarin etkin olmadidi, sadece
T lenfositlerinin rol oynadidi, bir badagik yanattir. Hicresel bagigsik
yanit, in vitro makrofaj ¢é¢ii énlenim ve lenfoblast transformasyon test~
leriyle; in viwo olarak da, deride ge¢ tip agiri duyarlilik testleri ile

8l¢iiliir veya gdsterilir.

3- Imminolojik Tolerans : Antijene 8zgil bir yanitsizlik durumu-

dur,

Bir antijenin bir kisiye ilk kez siringa edilmesiyle olugan baglgak
yanitin 6zellikleriyle, ayni antijenin ayn kigiye ikinci, lginci kez ve-
rilmesiyle meydana gelen badigsik yaniztin Szellikleri arasinda bazi farklar

vardir.

Bir hayvana bir antijen ilk kez giringa edildiginde, gerek ilk an-

tikor yaniti ve gerekse hiicresel yanit, en az 5-6 giin sonra saptanabilir.



flk siranga sonunda olugan antikarlar, biiyiitk oranda IgM sinifindandirlar.
Antikor titresi diigiik diizeydedir. Kandan kaybolma siiresi ise 15-40 gindiir.
Bu &zellikteki bir bajisik yanita "birincil badigik yapat” denir. Ayni
antijenin, ayni hayvana ikinci veya uglnci kez verilmesi ile meydana ge~
len badigik yanita da "ikincil badisik yanat" denir, Bu yanitin ozalligi,
antijen siringasindan sonraki 24 saat iginde, daha dnce var olan antikor
diizeyinin azalmas: (negatif safha) ve sonra antikor titresi birinéil ya-
nittan daha yiiksek ve kanda kalis siresi daha uzun olan (aylar ve yillar
gibi) antikorlarin olugmasidir. tkincil yanitta olugan antikorlar biiyiik |

oranda IgG sinifindandir.

Bad1gik yanitsizlik veya bagigik yanitin baskilanmasi gegitli ne-

denlere badglidir. Bunlari gbéylece élralagabiliriz (13).

1~ Antijen tarafindan imminolojik felg,

2- Jzgiil antikor veya antiserum ile indiksiyon,

3- antilenfositik serum,

4- Radyasyon,

5~ plazma dedigimi,

6~ Total nodal ir:adyasyan,

7- ILenfoid hiicrelerin ¢ogalmalarini &nleyen kortikostercidler,

sitotiksik ajanlar ve antibigotikler gibi gegitli ilaglar.
Arastirma konumuz olan gegitli antibigotikler ve simetidin’in
immin yanit Uzerindeki etkilerini gbzden gegirecek olursak ;
Antibiyotiklerin Bagigik Yanit Uzerine Etkileri :

Antibiyotiklerin kemik .ili§ini baskilamalar: ve allerjik reaksi-

yonlar olugturmalari irmin sistem izerindeki etkilerini aragtirmaga yé-



neltmigtir (2-4). Bu konudaki ilk g¢aligmalarda, klortetrasiklinin in vitro
olarak, normal insan 18kositleri tarafindan S. albus’un fagositozunu a-

zalttidr gdsterilmigtir (14). Bugiin, saiklikla kullanilan antibiyotiklerin
Gzellikle kemotaksis, lenfosit transformasyonu, gecikmig hipersensitivite

ve antikor yapimi tzerine etkileri aragtirilmugtir (Tablo I) (1).
Kemotaksds :

Kemotaksis, fagosite;? hiicrelerin patojen ajanan bﬁimdug‘fu yere
dogrii gbc etmesidir (13). Goodhard ve dig. (1), gehtamisinin te&atri dozun~
da in vitro polimorfaitkleer lékos itier (PMN) " in keﬁ:oi’:’éksisi,ni inhibe et-
tigind g&ﬂieﬁigierdiri Diger bir grup ise, béyle bir inhibisyon olmadigi-
ni1 veya ancak diigiik dozlarda gerceklegtigini belirtmigtir (15,16). Sonug-~
lardaki bu Ffarkililik, kemotaksisin Slgiminde dedigik ydntemlerin kullanil-

masina baglanmigtir {17).

Kullanilan yéntemlere bagli olmaksizin, tetrasiklin (15,16}, doksi-
siklin, limesiklin (15,16,18) ve rifampinin (15,16) in Vitrb kogullarda

PMN kemotaksisini inhibe ettigdi gdsterilmigtir.

Lenfoslit transformasyonu :

Lenfosit transformasyonu; lenfositlerin in vitro olarak amtijen
veya mitojenler ile uyarilarak, metabolik c.).larak aktif hale getirilmesi-
dir (13). Birgok amtibiyotigin, mitojen veya antijene bagli lenfogit trans—
formasyonunu etkiledigi gdsterilmigtir (1). Yapilan bir ¢aligmada, trime~
toprim ve sulfametaksazol'in in vitro fitohemagliitinin tarafindan uyari—
lan lenfosit transformasyonunu azaltti§z belirtilmigtir (19). Trimetoprim
ve sijl fametaksazol 'in ayri ayri kullanilmalar: halinde, fitohemagliitini~
ne bagdli lenfosit transformasyonunun hig etkilenmedigi ancak, klinikte

kullanilmayan ¢ok yiiksek dozlarda inhibisyon yaptidi gézlenmigtir (1,16,20).
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Amfoterisin B ile yapilan bir galigmada, ilacin gok digik dozla-
riyla, in vitro spontan insan lenfosit transformasyonunun baskilandirga
goriilmiig tiir. Bu etki, mitojene (fitohemagliitinin, konkanavalin A, pokeweed
mitojen) ve antijene (PFD) baé"’l:. lenfosit transformasyonunda gézlenmig=

tir (1).

in vitro kogullarda % 45 serum varliganda amfoterisin B ile yapai~
lan caligmalarda ise, lenfosit transformasyonunun gok az veya hig etkilen-
medigi saptanmigtir. Bu sonucun, amfoterisin B'nin, serum kolesteroline

baflanmasi ile ilgili olabilecegi belirtilmigtir (21).

Rifampin ile yapllan galigmalarda, mitojene ve antijene bagli in-~
gan lenfosit %:ransformasgonmun, in vitro kogullarda baskilandirgdi gdzlen-
mistir (16,20,22-25). Diger taraftan, rifanmin.uygu.lanan hastalarda, teda~
viden sam_:'aki 3=-4 aylik gﬁrede, lenfosit transformasyonunun sabit olarak

. baskilanmadidz gorilmigtiir. Ancak konkanavalin A'ya reaksiyon veren, fa-
kat fitohemagliitinine cevap vermeyen, T lenfosit alt grubunda da bir in-

hibisyan gdsterilmigtir {(25).

Kloramfenikol "in fitohemagliitinine badli lenfosit transformasyc
nunu in vive inhibe ettidi gésterilmigtir (26). In vitro koguylarda, ise,
kloramfenikol’in normal insan lenfositlerinin fitohemaglitinin, konkana-
valin A veya pokeweed mitojen ile uyarimnda inhibisyon gézlenmemistir.
Ancak, streptokinaz~-streptodornaz ve mantar ekstrelerine kargi lenfogit
transformasyonunda doza badli olarak baskilanma olduju belirtilmigtir (16,

20,27,28).

Yaprlan birgok ¢aligmada, tetrasiklinlerin in vitro fitohemagliiti-
nine bajli lenfosit transformasyonunu inhibe ettigi gosterilmigtir, Bu in-

hibisyonun, tetrasiklinlerin hiicre igine penetrasyonlarinin artmasina



badli: olahilecedi gibi, DNA ve protein sentezi fizerindeki etkileri ile de

ilgili olabilecedi diginilmigtir (16,20,29,30).

Diger antibiyotiklerin de insan lenfosit transformasyonu Uzerine
etkileri, in witro olarak aragtarilmgstir (l1}. Sefalotinin lenfosit trans-
formasyonunu inhibe ettidi (31,32) wveya etkisiz (16,20) olduju gbzlepmig—-
tir, Klindamisin ve nitrofurantoin ile cok yiiksek kansantrasyonlarda, fi-
tohemagliitinine badl: lenfosit transformasyonunda basgkilanma gbriilmig;

gentamisin ile herhangibir etki saptanmamigtir (16,20).

Gecikmis tip hipersensitivite :

Gecikmig tip hipersénsitivite, hiicresel bir immiin reaksiyondur.
Antijen deri igine enjekteé edilir, Antijéniﬁ verilmesinden 24-48 saat
sonra, deride belirgin hiicresel finfiltrasyon ve Gdem meydana geli:f (12,
12). Yapilan bir c¢aligmada, amfoterigin B, sadlam farelere tek intraperi-
toneal enjeksiyon seklinde verilmig, dinitroklorobenzene kargi gecikmis

tip hipersensitivitede artma gbrillmigtir (33).

Insanlarda, gecikmig tip hipersensitivite tzerine rifampin'in etki~
leri arastirilmistir (1). Tedaviden dnce PPD'si pozitif, akcifer tiberkii-
lozu veya atipik mikobakteri enfeksiyonu olan 11 olguya, dijer antitiiber-
kiiloz ilaglar yaninda rifampin baglanmgtir. Olgularin 5'inde PPD'ye kar-
§1 negatif gecikmig deri testi griilmigtir. Rifampin igermeyen antitiber-
kiilloz tedavi olan, 10 olguluk kontrol popilasyonunda ise, tedaviye baglan-

diktan sonra PPD'ye yanitin halen pozitif kaldid:r gbzlenmigtir.

Diger bir galigmada ise, baglangigta pozitif deri testi olan 11
hastanin 6'sinda rifampin tedavisinden sonra PPD’'nin negatiflegtigi gés—
terilmigtir. 11 hastanin hepsinin de tedaviye iyi cevap vermesi nedeniy-

le, bu bulgunun énemli olmadigy belirtilmigtir (1).



Antikor yapim: :

D;aniel ?e dig. (34). siklikla kullanilan antibiyotiklerin, ingan-
da antikor yapamini etkileyebilecedini bildirmigkér ve kloramfenikol alan
hastalarda, tetanoz toksoidine yanitin azaldigini gbzlemiglerdir. Benzer
bir galigmada da, 4 gin siire ile 80 mg trimetoprim / 400 mg silfametoksa~
zel verilen saglam gc'infiilliilerde, tekrarlanan dozda tei;anoz toksoidine,
ikincil antikor ganxtzfnm belirgin gekilde azald.z§1 gosterilmistir (35).
Bu bulgu, trimetqprimé/ 5iil Fametaksazol kombinasyonunun, insan lenfosit

transformasyonu tzerindeki etkisi ile benzerlik gdstermektedir (19).

Rifampin ile yapilan bir ¢aligmada, S, typhi agisina karsi pi*_,iiher
antikor yanitinin, akcider tiberkiilozlu 4 hastada, tedaviden sonra belir-
gin olarak azaldidi gSsterilmigtir (36). Benzer gekilde, tiiberkiilozlu has-
talarda influenza asisi yapildiktan 13 ay sonra dahi, antikor yaniti Uze-~
rine rifampinin bir etkisi gériillmemigtir (37). Humber we di§. (38), ise,
rifampin alan kontrollar veya tetanoz toksoidi verilen tiberkilozlu hasta-

larda anamnestik cevapta bir dedigiklik saptamamiglardir.

Difer konake¢l sayvunma mekanizmalari :

§iil fonamidlerin, in vitro kogullarda normal insan PMV'nin _C‘. albi-
cans ve C. tropicalis'i &ldiirme yeteneklerini azalltt.ig": gSsterilmigtir.
Bu inhibisyonun, siilfonamidlerin Szellikle nétrofillerin peroksidaza bag-
11 mikrobisidal yollarini etkilemesine bafli olabilecedi belirtilmigtir
(39,40). Dedigik konsantrasyonlardaki kKloramfenikol 'in, normal insan PMN
lerinin fagositozu iizerindeki etkisinin, solwum fonksiyonlarinin inhi-

bisyonu ile olduju saptanmistir (1).

Benzer g¢aligmalarda da, doksisiklin veya tetrasiklin'in tedavi doz-

lariyla inkiibe edilen normal insan PMN'min mayalar: fagositoz yetenedinin
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azaldi§: gdsterilmigtir (41). Amfoterisin B'nin de normal insan PMV¥'nin

mayalara fagosifoz yetenedini inhibe ettigi belirtilmistir (1).

Trimetoprim (5) ve rifampin (16,24,42) verilen hayvanlarda allograft

atiliminda gecikme gorilmigtir.

Trimetoprim, siilfametaksazol ile yapilan ¢aligmalarda, ayri ayri
veya kombine kullanimlarinda, PMN kemiliminesensinin belirgin olarak bas-

kilandigy gorilmtigtir (1).

- Simetidin’in Ba¥isik Yanit Uzerine Etkisi

Badigik yanit iizerinde bahsedilen bu antibiyotikler diginda, sime-
tidin gibi kullanaim alani yeni olan ilaglarzn da etkili olduklarr dikka-
ti cekmektedir (43-45). Sipetidin, peptik iilser tedavisinde kullanilan,
histamin 2 reseptér (HZR) antagonisti olan bir ilacgtir (44). Kullanimnda
esas terapbtik amag, parietal hiicrelerde H2R'nin blokaji ile, gastrik
asid salgisinin inhibisyonudur (44,46). Gastrik parietal hicrelere ila-
veten, tipusa badli T lenfositlerinin alt sinifi gibi dijer hiicre popi-

lasyanlara da H2ZR'{H igerirler {47,.48).

Deneysel sistemlerde histaminin gegitli badigrk yanitlari Gmeding
sitotoksisite (42), migrasyon inhibisyon faktsSr (MIF) firetim’i (50}, mito-
jen ve antijene badli hiicre proliferasyonunu (51,52) baskiladagi gbsteril~
migtir, Histaminin bu etkisinin, muhtemelen H2R igeren siipresdr T hicre-
lerinin uyanlmaszﬁa badli olabilecedi; dolayisiyle H2R antagonisti olan
simetidin'in histaminin inhibitér etkisini interfere ettifi ve bu yolla

hiicresel bajigik yaniti artirdidi dne sidrilmigtir (52,53).

Duodenal iilserli hastalarin simetidin ile tedavisinde, belirli an-

tijenlere (PPD, Kandidin, Trikofitin ve Streptokinaz-Streptodornaz) kargi



hiicresel yanitin artti§a gorilmigtir. Nitroklorobenzene karg: kazanilmig
tolerand1 olan bir hastada da, simetidin tedavisi sonunda toleransin ge-~

ri déndiigi gbzlenmistir (54).

Bagka bir caligmada ise; bSlinmig dozlarda simetidin ile tedavi
edilen normal kigilerin serumunui, fitohemagliitininle lenfasit transior—
masyonunu arttirdida belirtilmigtir (53).

Kullanilan flaclarin Farmakolojik Ozellikleri

Kloramfenikol (55) :

Kloramfenikol bir nitrobenzen tiirevi olup, genig spektrumlu bir
antibiyotiktir., Gram negatif veya pozitif bircok mikroorganizma tizerine
etkilidir. Genellikle bakterigostatiktir, antibakterigeletkisﬁii bakteri-

lerin ribozomlarinda protein sentezini inhibe ederek glsterir.

En Snemli kullanilig yeri, S. typhi énfeksigonudur, Tifo olgulari-
nin godunda, etken olan 5. typhi suglari kloramfenikole duyarlidir. Az

sayida da olsa, bazi suglarda kloramfenikole direng¢ saptanmigtir.

En Snemli yan etkisi, kemik ilidini baskilamasadir. Bu baskllama
iki gekilde olur. Birinci gekil ilacin yalin toksik etkisine bagli olup,
yiiksek dozda ve uzun sire kullanimda ortaya ¢cikar. Bu etki reversibl
oiup kemik ilidinde hematopoiezle ilgili. hiicrelerin mitokondriyel ribozom—

larinda protein sentezinin bozulmasina bajlidir.

kemik ilidi depresyonunun .ikinci gekli ise, doza ve tedavi siiresine
bagdli olmayan, aplastik anemidir. Bu nadir odriilen, fakat irreversibl ol-~
mas1i nedeniyle Gliimle sonuglanabilen ciddi bir komplikasyandur. Bugin,

idigosenkrazi tipinde bir reaksiyon kabul edilmektedir.



' Baktzin' (55) =

Bir ziilfonamid olan giil Famataksazol ile trimetoprim'in 5:1 oranin-
daki kombinasyonudur. Silfonamidlere duyarli olan bakteri ve diger mikro~
organizmalar folik asid veya dihidrofolati digardan sitoplazmalari igine
alamazlar, sentez etmek zorundadirlar. Digardan aldiklari prekiirsér madde
olan p-aminobenzoik asidi (PABA), dihidropteridin ve glutamik asid ile
birlegtirerek folik aside déniigtiiriirler. Bu olay:, dihidrofolat sente~
taz enzimi fcatalize eder. &iil fonamidler bakteri hiicresinde PABA'nin anti-
metabolitidirler. Dihidrofolat sentetéza kargi PABA ile yarigirlar. Sil-
fonamidlerin etkisi ile folik asid sentezi azalinca, dihidrofolat redik-
taz en;zimi ta;rafmdan olugturulan "tetrahidrofolat” yapimi azalir. Sonug
olarak piirin bazlari, timin ve metioninin yapimini sadlayan enzimlerin
kofaktérz‘i alan tetrahidrofolat tﬁmv;-leri yapilamaz ve bakterilerde DNA ve .

RNA sentezi bozulur.

il fanamidlerin "dihidrofolat rediktaz” enzimi zerine etkisi yok-
tur. Ancak diaminoprimidin tiirewi olan, "trimetoprim" ve "primetamin” bu
enzimi inhibe eder. Dolayisiyla siil fonamidler ve trimetoprim ayni sentesz
yolunun farkli noktalarini etkilediklerinden, birbirlerinin antibakteri=

yel etkinlidini giiglendirirler.

Xo=-trimakzazol, ampisiline direncli Salmonella enfeksiyonlarinda

kullanilabilir. En dnemli yan etkisi hematolojik bozukluklardir.

Rifampin (55)

Bir rifamisin tiird olup, tiberkiiloz tedavisinde izoniazidden sonra
ikinci Gnemli ilactar, Antibakteriyel etkisini bakterilerde DNA tarafindan

diizenlenen RNA sentezini bozarak gbsterir.

van etkileri seyrek ofriliir. Hepatotoksiktir., Anti-rifampin antikor
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olusturarak allerjik trombositopeni ve hemoliz yapabilir.

Simetidin (46) :

Simetidin Szgiil, kompetetif bir H2R antagonistidir. Gastrik asid
salgisz  tizerinde kuvvetli inhibitér etkiyé sahiptir. Ana kullanim yeri,
duodenal iilser ve Zeollinger—Ellison sendromuadur. Ayrlca:, gastrik iilser,
gzafagitis tedavisinde, stress \iilserleri ve f{ist gagtroiritestinal kanama-

larin énlenmesi ve tedavisinde kullanilabilir.

Toksisitesi diigik bir ilactir., Kemik ilidindeki H2R'nin inhibisyo-~
nuna badli ol arak hematolojik bozukluklar yapabilir. Otoimmin hemolitik
anemiye sebep olur fakat ilacin kesilmesi ile geriye déner. Gastrik kar-~

sinoma ile iligkisi bugiin icin agiklirk kazanmamigtir.
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G ER E ¢ ve Y 0 N T E N

Hayvanlar : Aragtirmamizda, H.U, Deney Hayvanlari Uhitesinden sad-
lanan, ortalama 2 kg adirlidindaki Yeni Zelanda tavsanlari kullanaildi.
Her grup igin 2 adet olmak iizere toplam 20 tavganda galigildi. Her iiag
grubu, S. typhi ve BCG ag:..é.t uygulanan 2 gruptan élustu. Tavganlara ilag-
larin verilmesi yaninda S. typhi veya BCG ile agilama yapilda.flaglara uy-
gun stire devam edildi. Ayrica, ilag almayan sadece Si typhi veya BCG agi—
s1 yapilad bir kohtrol grubu buluhdu.

. R) . '
Ilagiar : Bactrim( / ampul (Roche), Synthomycetin succinate(R) am—

. . . (R) . (R}
pul (repetit), Rifocin I.M. 250 mg ampul (Yurto§lu), Tagamet ampul
(Fako) firmalarindan saflanmistir. Tlaglarin dozlari bayvanlarin kg adir-

liklarina gére hesaplanmaistir. flaglarin wygulama dozlar:i ve verilme sti-

releri Tablo II'de gSsterilmistir.

Agilar : Deneylerimizde Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiisi'n-
den sadladigimiz Tifo agisi (Vaccinum Febris - 100 milyon S. typhi / ml),
Deri Igi BCG agisi ve 5 Mantoux PPD (RT 23, IW 80) (0.1 cc = 5 TU) agzla-

ri kullaniildz.

Tifoya karsi asilama, bir hafta ara ile deri alti 0.5 cc - 1 cc

ve 1.5 cc dozlary ile yapildi.

Deney éncesi PPD negatif olan tavganlara 0.1 cc BCG agisa deri
igi wygulandi. Agil: tavganlarin hiicresel yanit: titberkiilinle kontrol

edildi.
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Serum Srnekleri : Kontrol ve deney, tifo ag: grubunu olugturan hay-

vanlardan, deneye sokulmadan énce serum Srnekieri alindi. Daha sonra her
ag1 enjeksiyonundan énce ve agilamadan sonra 2.nci ve 4 nci haftalarda ol-
mak tizere her hayvaridan toplam 5 kan érheji alindi. Serumlar ayralarak

~20°C de dondurularak saklandi.

Antijenler : Kullandidimiz Salmonella Grup Aggliitinasyon Antijen-

leri TO ve TH, Refik Saydam Merkez Hifzissiha Fhstitiigit'hden temin edildi.

Tablo IT : Kullanilan llaclar, uygulama dozlari ve verilme

sireleri.
UYGULANAN ILAC UYGULAMA DOZU UYGULAMA SUREST
(R) 8 mg/kg/gin trimetoprim
BAKTRIM 10 gim

40 mg/kg/gin siil fametaksazol

SYNTHOMYCETIN
50 mg/kg/gli 18 gimn
sveemnare™ graum
. .. (R} . | )
RIFOCIN 25 mg/kg/giin . 18 gin
(R)

TAGAMET 25 mg/kg/gtin & hafta
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Kemoterapdtiklerin Immiin Yanit Uzerine Etkilerinin Incelenmesi

A~ Kemoterapétiklerin antikor yaniti lizerine etkilerinin saptanmasi :

Kentrol ve deney grubunda tifoya kargi agilama yapilaca}c tavganlar-
dan deney éncesi serum Srnekleri alindi. Daha sonra gruplar halinde Baktrim.(R),
Kloramfenikol, Rifampin ve ‘Simef:idin hesaplanan deozlarda i.m. olarak uwygu-
landz. llag uygulamasinan dérdinci giniinde ilk tifo agasi gap;ld_z. Her a—
g1 enjeksiyonundan dnce ve agilamadan sanraki 2 nci ve 4 ncii haftalarda
alinan serum Srneklerinde antikor diizeyleri Gruber-widal Aggliitinasyon ydn~

temi ile saptandi. Sonug¢lar, sadece agilama yapilan kontrol grubmm anti-

kor diizeyleri ile kargilagtirildi.

B- Kemoterapdtiklerin hiicresel yanit ilizerine etkilerinin saptanmasi :

R
Deney dncesi PPD negatif olan tavganlara gruplar halinde Baktrim( ),

Kloramfenikol, Rifampin ve Simetidin i.m. olarak uygulanmaya baglanda. Uy-
gulamanin dérdinci gininde BCG agisa yapirldi. BCG agis: uygu;andzktan son-
ra .15, 30 ve 45 nci ginlerde PFD yapildi. Sonugla;‘f 48 saat sonra degerlen-
dirildi. Ilag¢ uygulanmayan yalniz BCG yapilarak, hilicresel yanitlari PPD

ile belirlenen bir kontrol grubu bulundu.

Gruber-Widal Aggliit iﬁasgon Yéntemi

Bu ydntem'de, S. typhi (0) ve S. typhi (H) antijenleri kullanila-

rak tipte aggliitinasyon yapilmigtir.

1. Her deney grubu igin 0.25 ml serum fizyolojik igeren 7 ger adet

serolojik tdp hazirlandz.

2~ Serum Smmeklerinin 4.9 ml serum fizyolojik, 0.1 ml serum igermek

lizere 1/50 sulandirimlar: hazirland:r (1 no'lu tip).
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3~ 1/50 sulandiraimdaki serumdan 0.25 ml 2 nci tipe aktarilarak
képtirtmeden karigtirildi. Bu f:i'.z"pte:;'_o'.25 ml alinarak 3 incil tipe aktaril-
di, ayni iglemler ?_nc.z; tiipe dek stirdtrildi., 7. tipten 0.25 ml digari
ai:ild.z. Bc":'gieoe 1/50 (1. tup) - 1/’105 (2 tiip) = ifzdo 13 tiip) - 1/400
(4. tiip) - 1/8dd (5. tﬁy}l - i/’lﬁbd (6. tip) ~ 173200 (7. tip) - 1/6400

(8. tiip) 1lik sulandirimiar elde edildi.

4- Kontrol dahil tim tiplere 0.25 ml antijen ilave edildi. Béyle-
ce sulandirimlar bir kat artarak ‘1/100, 1/200, 1,400, 1/800, 1/16()9,
173200, 1/6400, 1/12800 oldu., 2¢ saat etivde bekletildi ve sonuglar agli-
tinaskop ile okundu. Aglittinasyonun gbriildiigii son tip serumdaki an tikor

diizeyi olarak ifade edildi.



Kemoterapdtiklerin Immin Yanit Uzerine Etkilerinin pederlendirilmesi

I~ Serum 6rnecklerinde Gruber-Widal Aglitinasyon vontemi iie Saptanan

Antikor Diizeyleri :

Tablo III'de kontrol ve de§igik ilag gruplarainda her ag:i en jeksiyo-
nundaﬁ Bhce ve agilamadan sanra 2 nci ve 4 nci haftalarda alinan serum Sr-
neklerinde élgilen antikor diizeyleri verilmigtir. Tabloda da belirtildigi
gibi, her grup 2 adet olmak lizere toplam 10 tavganda antikor diizeyleri sap-

tanmgtir. S. typhi O ve S. typhi H antijenlerine kargi antikor titreleri

Tabloda verilmigtir.

II- Geg tip agar: duyarlilik testl ile saptanan hiicresel yanit :

Deney &ncesi PPD negatif tavganlara BCG uygulandiktan sonra 15, 30
ve 45 nci ginlerde yapilan tiberkilin testinin okuma sonuglari Tablo IV'de
verilmigtir. Okumalar 48 saat sonra yapilmig, enjeks.iyén yerinde meydana
gelen reaksiyonun (endiirasyon) g¢api mm. olarak Slgillmigtir. Enjeksiyon ye-
rinde herhangi bir ;'ea_ksiym grilmemesi negatif sonug olarak defferlendi~

rilmigtir.
ITT~ Sonuglarin dederlendirilmesi :

Baktrim(ﬂ.‘: kloramfenikol, rifampin ve simetidin uygulanan hayvanlarin,
deney dncesi ve sonras: serum dmeklerinde tifoya karsi saptanan antikor
diizeyleri, kontral grubu ile kargilagtirilarak, sonuglar Sekil 1-4'de sunul-
mugtur. Bu iflaglar yaninda BCG ile agilama yapilan diger hayvanlarin PPD'ye
yanitlari, kontrol grubu ile kargilagtirilmig, sonuglar Sekil 5-8'de veril-

migtir.
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Tablo IIT : Kontrol we deney gruplarinda her agi éncesi ve 3 nci agidan
sonraki 2 ve 4 ncii haftalarda saptanan antikor diizeyleri.
1 . _
1 nci agz 2 nei aga 3 ncti ag1 | 3 not agidan |3 ncll agrdan
dncesi éncesi éncesi 2 hafta sonrad hafta sonra
7O 1/50 17400 1/400 1/400 1/400
a
5 TH 1/50 1/400 1/800 1/800 1/800
oY)
= .
§ 7O 1/100 1/800 1/1600 1/1600 1/1600
s .
i1 1/100 1/800 1/3200 1/3200 ' 1/3200
TO 1/200 1,/400 1/3200 1/1600 1/800
~ A
& _, ‘
B TH 17200 1/800 1/6400 1/3200 1/1600
& _ . ]
X , :
< TO 1/100 1/400 17800 1/400 &1dii
B -
™ | 1/100 1/800 171600 1/800 "
0 1/100 1/1600 1/1600 - 1/3200 1/1600
A a
] .
Xz TH 1/100 1/1600 1/3200 1/3200 1/1600
] .
5 O 1/100 1/3200 1/6400 1/6400 1/1600
B
S , _
g TH 1/100 1/3200 1/6400 1/6400 1/1600
TO 1/100 1/1600 1/1600 1/1600 1/1600
& A |
% TH 1/100 1/1600 1/3200 1/3200 1/1600
2
N TO 1/200 1/1600 1/1600 &1di -
B -
TH 1/200 1/1600 1/3200 ” -
TO 1/50 1/1600 1/3200 1/1600 1/1600
= a 7
vH . *
8 “TH 1/50 171600 1/3200 1/1600 1/1600
B+ .
£
E 70 1/200 1/800 1/3200 1/800 " 1/800
B
TH 1/200 1/800 1/3200 1/800 1/800




- 20 -

]
wt T i g i g 1707 G uul 45 Sp
oy TT w4 wer g we 7 ur g 0t
wt - - - - ST
iz T L/ Ol 6T g Cust ¢ i/ Sr
wur gv o/ e g - mr 69 0f
w z - ~ - - 5T
zaTunb
NJALLENTS NIdWYTH TONINIINTIOTH HI¥IAvd OBLNOY t51prrdes
(3) ury, ddd

aTT add exuos wb 5p

rrrETITURR Tos2IONY cmmumwm.

oA gf ‘¢T ueayTpueTnbhn DOE vrurzerdntt roxjuoy oA Asuag : AL COTqEL



Antikor titregi

Y Komirol

Q=0 Baktrim

1/6400 ' )')\
: ~

1/3200 ! % e

\
1/1600 S
O

. RN 0
L7800 \‘K\\ *
1/400
1/200

¥ ¥ t ¥

1 2 3 4 5 6

L ., " Hafta
Agsailamalar

sekil 1 : Baktrim uygulanan grup ve kontrol grubunun St. typhitye
kargy antikor titrelerinin degigimi.



Antikor titresi
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K=—¥ Kontrol
O~ -0 Xloramfenikol

176400 + — —— i — ot
ol _
.f \
1/3200 N
L0
1/1600 \q%h
1/800 -~
1/400
1/260
6
. R i : Bafta

Agilamalar

$ekil 2 : Kloramfenikol uygulanan grup ve kontrol .grubunun
" 5. typhi'ye karsi antikor titrelerinin defigimi,.



Antikor titresi

1/6400

1/3200

1/1600

1/800

17400

1/200
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X=—¥ FKontrol
O—-0 Rifampin

.Asailamalar

Sekil 3 : Rifampin uygulanan grup ve kontrol grubunun T. typhi'ye
‘karsi antikor titrelerinin defigimi,



Antikor titresi
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Hewemtf Yontrol
G = Simetidin
L/6400 4
1/3200 W -
b
~ Sy
‘\\ \\
1/1600 \\ S0 e
Y
N
h\
> a
1/800 \mewgm,
1/400
1/2G0
3 4 &

Bafta

Agilamalar

Sekil 4 : Simetidin uygulanan grup ve kontrol grubunun S.typhi'vye
karg: antiker titrelerinin defisimi.



Endiirasyon cap: (mm)

12

11

10

Sekil 5
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XKmeemeX Kontrol

: Baktrim(R)
yanitlara,

uygulanan grup ve kontrollarin PFPD



Endiivrasyon gapi (mm)
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Fe—eme KoOmtTOL

O =@ Kloramfenikol

Sekil & : Kloramfenikol uygulanan grup ve kontrollarin
PPD vanatlara. ‘



Endiirasyon g¢api (mm)
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KX Kontrol
O==0 Rifampin
12 .
11 +
10

15 30 45 Giin

$ekil 7 : Rifampin uygulanan grup ve kontrollarin PP
yanitlara. : '



Endiirasyon capi (mm)
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Kl Kontrol
ey Simetidin

3 j p e “"“'53 am
ly
i
: / KT

S

15 30, 45 " Gfin

Sekil § ; Simetidin uygulanan grup ve kontrollarin PPD

yanitlarz.
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Antibiyotik.lgrin fonksiyonlar: mikroorganizmalari &ldiirmek wveya
iremelerini inhibe etmek, normal savunma mekanizmalariyla konadin mikroor-
ganizmalardan temizlenmesine yardimci olmaktir. Eer konakci yaniti yeter—
li dejilse mikroorganizmalarin uzaklagtirilmasinda antibiyotikler basari—
saz kalirlar. Ozellikle cerrahi hastalarin normal bajisik yanitlarinda
bir yetersizlik séz konusudur. Dolayisiyla bu hastalarda siklikla kulla-
nilan antibiyotiklerin badigik yanit lizerindeki etkileri ¢nem kazanmakta~

dir.

Kemoterapdtiklerin immin sistem ifizerindeki etkileri, humoral badi~
g1k yanitda oldugu gibi, hiicresel bagisik yanitda da gSriilebilir (1,16).
Bu konuda yapilan galigmalarin bir kismi birbirini desteklemekte, bir kis-
mi ise birbiriyle geligkili gériilmektedir. Bu nedenle caligmamizda gegit~
1i kemoterapétiklerin antikor olusumu ve hiicresel bafisik yanit iizerinde-~

ki etkilerini aragtirdik.

Yaptigimiz ¢alpgmada, hayvanlara $. typhi asisi yaninda, 10 gin
sire ile, ginde 8 mg/kg trimetoprim - 40 mg/kg siilfametaksazol uygulanmig-
tar. Tlag uygqulamasinin 4 ncil gininde, S. typhi'ye karg: antikor titresi
kontreol grubuna paralel bir artig gésterirken, 10 ginlik Baktrimm) uygu~
lamasini izleyen dénemde bir miktar arttiktan sonra, agilamadan sonraki
2 neci ve 3 ncii haftalarda, kontrollerin bir plato gizmelerine karsin de-

ney grubunda hizli bir digils gozlenmigtir (Sekil 1).

Arvilommi we dig. (56), yaptiklari aragtirmada trimetoprim-siil fame-—
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taksazol 'in tetasnoz toksoidine sekonder antikor yanitini baskiladidanz,

buna kargin Salmonella ve kabakulak antikeor titrelerini etkilemedifini

saptamiglardir. Qegitli antijenlere kargi: dedisik antikor yaniti alinma-
sinin nedenlerinin agik olmadidini belirterek, konuya de§isik agiklamalar
getirmiglerdir. Bu konudaki ag¢iklamalarindan biri, Baktrim(R) tedavisinin
kisa silireli olmasidir (héstalara 4 gin sire ile 80 mg triﬁzetoprim—400 mg
silfametaksazol verilmigtir). Difer ag¢iklamalari ise, ¢aligmada kullani-

Ian antijenlere kargi olugan T-hiicreye badimli antikor dretimindeki dedi-

sikliklerdir.

Makinadon ve dig. (11) ise, deney hagyvanlar: lizerinde yaptiklari
caligmalarda, bakteriyel enfeksiyonlarin tedsvisinde kullamilan bazi an-
tibiyotiklerin immin baskilayic: etkilerini géstermiglerdir. Antibakteriyel
ajanin immin yanitin ge¢ dénemini etkileyerek, konadin imminolojik savun-—

ma mekanizmalarini dedigtirdi§ini éne siirmiiglerdir.

Bizim bulgularimiz Makinadon ve dij. ile uygunluk gésterirken,
Arvilommi ve dif.'nin ki ile geligir gibi gérinmektedir. Bu c¢eligki, muh-

{R)

temelen Baktrim uygulama siirelerinin farklilidindan kauynaklanmaktadir.

Kloramfenikal ile yaptidimiz gal.r.gsm::-zda, kloramfenikolin antikor
yanitini olumsuz yénde etkilemedigini 4 hafta siresince kantrol grubu ile
egdeder bir yamit geligtirdigini ancak, ila¢ uygulamasi (50 mg/kg/gin,

18 gin) kesildikten 2 hafta sonra dnemsiz bir diigiis olusturdufunu gizle-

dik (Sekil 2).

Daniel ve dig. (33), galigmalarinda kloramfenikol alan hastalarda
tetanoz-toksoidine kargi olugan antikor yanitinin baskilandigini gbzlemig-
lerdir. Bu durumu, kloramfenikoliin protein sentezi iizerindeki olumsuz et-

kisi ile agaklamaya caligmiglardir.



- 31 ~

Ambrose ve Coons (57), in vitro doku kil tiirlerinde kloramfenikolin
antikor sentezi izerindeki etkisini arastirmglardir. Difteri .toksoidi en~
jekte edilen tavgandan aldiklari lenf ‘i,;f\okusu kil tirierinde, deqigik ko~
santrasyonlardaki (5-50 mikrogram/ml) kloramfenikoliin, aynen bakteri hiic~
resinde de olduju gibi, memeli hicresinde de protein sentezini etkiledi

gini ve dolayisiyla antikor Sentezinin baskilandi§ini gdstermiglerdir.

Bulgularimiz bu aragtiricilarla wygwmluk gSstermemektedir. Bu fark-
111141n nedenini kloramfenikoliin antikor yanit:i lizerine etkisi ile ilgili

bilgilerin sinirli oluguna ve demey sayimizin azlidina badliyabiliriz.

- Rifampin, 6zellikle tiberkiiloz olmak iizere gegitli bakteriyel en-
feksiyonlarda kullanilan genig spektrumlu bir antibiyotiktir. Uzgiil olarak

bBakteride DNA'ya badimli RNA polimeraza inhibe ederek etkisini gdsterir (58).

Aragtirmamizda, rifampine badl: olarak humoral immiin yanitta Gnemli

Bir degigiklik saptamadik (gekil 3).

Rifampin'in immin sistemi baskilamasina iliskin bildiriler mevcut-
tur (24,58-60). pPamescu (59), ginde 40 mg/kg dozda uygulanan rifampinin,
tavganlarda sifir serum albuminine kargi dolagan antikor yapimni baskila-
drginy Ve uygulama ortadan kaiktlg'l anda hizla antikor iretiminin bagladi-

giny gézlemigtir,

Graber ve dig. (36), S. typhi agisina karsi anamnestik (= hatirla—
nan) cevabin, rifampin alan pulmoner tiberkiilozlu hastalarda belirgin ge-

kilde baskilandigdini saptamiglardir.

Bassi ve dig. (58), géniilliilerde ve kontrollarda kolera asisina

karsi alinan antikor yanitinin benzer oldufunu gozlemiglerdir.

Benzer gekilde, influenza agist (37) ve tetanoz toksoidi (38)'ne
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yanitiarda da rifampine baglz degigiklik gorilmemigtir.

Bulgularimz, literatirdeki birgok galisma ile uygqunluk gistermek-

tedir.,

Caligmamizda immkin yanita etkileri yéninden aragtirdi§imiz bir di-
ger ilag, G6zellikle son yillarda peptik iilser tedavisinde siklikla kulla-

nilan ve HZR antagonisti olan, Simetidin (Tagametm)

}idir., Gastrik pari-
etal hiicrelere ilaveten timusa bagamli bazi T lenfositleri de H,-resepts-
ri igermektedir (47,48). Bu nedenle calismamizda, simetidin'in de immin
sistem lizerine olan etkileri aragtirilmgtair. Antikor iiretimine olan et~
kisi J_Z_le ilgili bulgularimiz gbzden gegirildiginde; sekender yanit kont-
rol tavganlarda uygulamenin 2 nci haftasindan itibaren plato. ¢izerken,
simetidin uygulanan tavganlarda uygulamanin 2 nci haftasindan itibaren
hazli bir dilglis ve daha sonra 4 neit haftadan itibaren kontrollere benzer

gekilde plato olusturmustur (Sekil 4).

Ershler ve dif. (44), farelere simetidin‘in iki ayri dozunu (25
veya 100 mg/kg) uygulamslar ve bu farelerden hazirladiklara dalak hiicre-
si kiltirlerinde imminoglobulin sentezini incelemiglerdir. Digik doz si~
metidin ile bu kil tiirlerdeki imminoglobulin sentezi kontrollara oranla ol-

dukga yliksek bulunmugtur. Simetidin'in yiiksek dozda uygulanmasinda ise Immii-~
noglobulin sentezinde bir defigiklik gﬁrﬁlmemi.gtir.., Ayni aragstiricilar fa-
relere tetanoz toksoidi wvererek, in vivo antikor tiretiminin simetidin'den
etkilenmesini incelemiglerdir. Simetidin uygulanan farelerde anti-tetanoz
antikorlarini kontrollerden belirgin gekilde yii}csek ol arak bulmuglardir. |
Erghler ve dig. simetidin’in immiln modiilatér bir ila¢ oldudunu, ancak mo-
diilasyonun doza bagamli oldujunu ileri siirmiglerdir. Arastiricilar, bu im-
min modiilator etkiyi su gekilde agiklamiglardir : Bilindigi gibi histamin,

Hy-regeptdril igeren silipresdr T lenfositlerini uyararak immin baskilayici
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etkisini gostermektedir. H2R antagonisti olan simetidin ise, histaminin
bu etkisini ortadan kaldirarak antikor yapimanin artmasina neden olmakta-

dir.

Ershier ve di§. 'nin simetidin’in antikor yapimini arttirici etkisi
ile ilgili bu acaklamalarina kargin Festen ve dig. (61), 40 ginlik sime-
tidin uygulamasina ragmen in vivo ve in vitro hlimoral immim yanitda herhan-

gibir dedigiklik saptamamrglardir.

Simetidin ile ilgili bulgularimiz literatiirde belirtilenlerle para-
lellik gSstermemektedir. Farkli sonuglarin elde e&ilmesind‘e en dnemli ne-
denler simetidin ile ilgili bilgilerin sinirli olusu ve deney sayimizin
azligidir. Bu kogullarda simetidin'in humoral yaniti baskiladidi konusun-—

da kesin bir yargiya varamamaktayiz.

Caligmamizda uygulanan ilaglarin himoral Immin yanita etkileri ya-
nisira, hiicresel immin cevaba etkilerini de PPD yanitlari ile saptamaya
galigtizk. Bu ilaglardan Baktrim(R), bilindigi gibi iki ayri bilegenden
{trimetoprim ve siil fametaksazol) olugan ve trimetoprim bilegeni ile di-
hidrofolat rediktaz enzimi mmhibitdri olan antibakteriyel bir ajandir
(19,55). Trimetoprim, kimyasal yap: olarak primidin halkasi igerir ve bu
yéni ile immiin b;skllaylcl ajan olarak kullanilan azotiopurin’e yapisal

benzerlik gisterir (5). Bu nedenle azotiopurin ¢ibi hiicresel cevabi baski-

lamasi beklenebilir.

BaktrirgaR?ile ilgili bizim bulgularimzda da, hiicresel yanitin Sneml i
derecede baskilandi§a glrillmektedir. $oyle ki, kontrol tavganlarda agila-
madan 30 gin sonraki PPD yanitar 6.5 mm wve 8‘mm iken; Baktri:gaR)uygulanan
grupta dnemli bir ganit alinamamg (0 mm ve 1 mm), 45 nci giinde PPD'ye

. (AR
alinan yanit, kontrol grubunda 7 mm ve 9 mm iken, Baktrlr‘:(! ’{Jygulanan grupta
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3 mm ve 4 mm olmugtur. Alinan yanatin bir diger 6zelligi ise, kontrolle~

re oranla daha gag¢ alinmig olmasidir (Sekil 5).

Ghilchik, Morris ve Reeves'in aragtirmalarinda trimetoprim'in fa-
relerde azotiopurin’e benzer sekilde deri allograft yasamini uzattids gos-

terilmig ve Iimmin baskilayie: etkisi vurgulanmgtir (4).

Arvilommi ve dig. tarafindan yapilan bir bagka galigmada ise, in~
sanlarda "dinitroklorobenzen'"e kargi: duyarlilidin trimetoprim ile baski~

landiga gGsterilmigtir (35).

' R
Gaylarde we Sarkany, -arastirmalarinda Baktrim( )'in fitohemagliiti~
nin'e bagli lenfosit transformasyonunu % 60 oraminda baskiladidini gszle—

miglerdir (19).

Bulgularimiz bu arastiricilarin bulgulariyla uygunluk gistermek-

tedir,

Aragtirmamzda, kloramfenikel'in BCG ile uyarilmig hiicresel yaniti

biyik Slgiide (ortalama % 37) baskiladig: gbzlenmistir (Sekil 6).

DaMert ve Sohnle, galismalarinda kloramfenikel 'in mitojenle uyari—
lan periferal kan lenfositlerinin transformasyonu ve lenfokin salgilamalari
tzerindeki etkisini aragtlzﬁlglardzr, Kloramfenikol'in dedisik kongantras-
~ yonlarinin fitohemagliitinin, konkanavalin A veya pokeweed mitojen ile
uyarilan lenfositlerin blastogenezisi lzerinde minimal etkili oldujunu
saptamglardir. Buna kargin, kandida antijeni, streptokinaz-streptodornaz
ile uyarilan blastogenezisin kloramfenikoliin dozuna bagli olarak baskilan-
drgani gbzlemiglerdir. 2.5—50 mikrogram/ml kloramfenikol konsantraswonunda

blastogenezisin % 25-30 oraninda azaldidini bildirmiglerdir (27).

Bizim bulgularimiz da, DaMert we Sohnle'nin ¢alismalarini destekle—

mektedir,
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Yaptigimz caligmada, rifampin uygulanan tavganlarin PPD'ye yanit~

larinin kontroliardan farkli olmadidi gorillmiigtiir (Sekil 7).

Grassi ve Pozzi, rifampin'in gecikmig hipersensitivite iizerine et-
kilerini in vivo ve in vitro deneylerle aragtirmiglardir. Fitohemagl iiti-
nin varlidinda lenfositlerin blastojenik transformasyonunun baskilandidai~
ni saptamiglardir. Ilaveten, Freud adjuvani incokiile edilen kobaylarda ve

sigenlarda tiberkiilin reaksiyonunun inhibe oldujunu gdzlemiglerdir (23).

Serrou caligmasinda, 5 wve 50 mikrogram/ml konsantrasyonlardaki ri-
fampin'in insan lenfositleri iizerine etkisini aragtirmagtir. Fitohemiglii-
tinin ile uyarilan lenfositlerin blastogenezisinde ve lékosit migrasyon

inhibisyon testlerinde belirgin bir inhibisyon saptamigtir (24).

Humber ve di§. ise galigmalarinda, pulmoner tiiberkiilozu olan hasta-
larin hiicresel immiin yanitlarinin rifampin'den etkilenmesini kontrollii
olarak aragtirmiglardir., Ancak kontrol grubu ve rifampin alan hasta gru-
bwnda benzer sonuclar elde etmiglerdir. Aragtiricilarin l.iterat.ﬁr ile g¢e~-
ligkili g8rilen galigmalarina getirdikleri agiklamalar su gekildedir : Do~
lagan T lenfosit popiilasyonunun &Szellikle mikqbakterigel antijenlere kar—
§1 reseptdr igeren hiicre fraksiyonunun, enfeksiyon bSlgesine toplandidgz-
ni, fakat ge¢ tip agiryi duyarlilik reaksiyonu igin gecen siirede bu bélge-~
de maksimal deri testi reaksiyonu verebilecek yeterli hiicre sayisinin bu-
lundugunu éne sirmiglerdir. Bu konudaki diJer agiklamalari ise dolagan

T hiicrelerinin fonksIyonel yetersizligidir (38).
Bulgularimz Humber wve dig. ile uyusmaktadir.

Caligmamizda kullandigimiz her 3 antibiyotik de hiicresel immin ya-
nit dzerine az veya ¢ok olumsuz etki gbsterirken, Simetidin'de tamamen
ters yonde bir etki girilmigtir. Hiicresel immiin yanitin kontrollere oranla

belirgin gekilde yilkseldigi saptanmigtir (Sekil 8).
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Perry ve dig. (62), tamumlenan gegirilmig tiberkiiloz Sykisi olan
bir hastada, simetidin tedavisinden sonra hastalidin aktiflegtifini bil-

dirmigle rdir,

Bulgularimz, Perry ve di.’'nin simetidin’in hiicresel immin yaniti
arttirdidana iligkin iddialarinidesteklemektedir. Béyle bir sonug elde
edilmis olmas: dodaldir. Cinkil, H2R antagonisti qlan’ simetidin histamin-
le rekabete girerek, histaminin hiicresel immin sistem medgétfirlerine o~
lan inhibitSr etkisini ortadan kaldirmaktadir (62). Bilindi§i gibi hista-
min inhibitér etkisini T lenfogitleri lizerindeki Hz—reseptc')'rlerini uya-
rarak olugturmaktadir. Bu etki simetidin aracilidr ile ortadan kaldirilin-

ca, geg tip agiri duyarlilik reaksiyonlar: belirgin gekilde artmaktadir.

Sonug olarak tim bulgularimz gc'izdgn gegirildiginde, bazilarinin
literatirle uyum safladi§r, bazilarinin ise geligkili oldugu gorilir. Bu
celigki birgok faktdre bagli olabilir. Bu faktSrlerden en &nemlisi g¢alig-
mada kullandidimiz ilaglarla ilgili yayinlarin gok sinirli olmasi.bunin
da étesinde mevcut yayinlarin kendi iglerinde de yerlegmemig ve geligkili
bulunmasidir, - Nitekim caligsma sonuglarinda tutarsizlik yaratan bu faktGr-

ler, aragtiricilar tarafindan agadidaki bigimde deferlendirilmigtir (11).

1- kullanilan ilaclarin etkin dozlarinin dedigik canli tirlerinde

farkli olugu,

2~ flacin yikiminin veya detoksifikasyonunun dedigik tiirlerdeki

farklilidgz,

3- Kullanilan ilacin immin yanitin hangi déneminde verildidi; (G
nedin uygulanan ilacin, antikor yanitini baskilama yéninden en etkin ol-

dudu dénem, immmn yanitin "latent” ve "erken logaritmik” donemidir}.. -
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4- Uygulanan ilacin wverilig siiresinin farkililig:r; (antijen katabo-

lize olmadan ¢nce ilacin verilmesi antikor yanaitain:i etkilemeyecektir).

Kullanilan yéntemlerle ilgili olarak literatiirde bildirilen bu olum—
suz etkenlerin yananda, bizim gal;gniam:.zdaki diger bir dezavantaj; her ilag
igin kullanilan deney hayvani sayisimin istatistik dederlendirme yapilama-
pacak kadar az olmasidir, Hemekadar hiicresel badigik yanitta Baktrim{R)
ve kloramfenikol uygulanan hayvanlarda baskilanma, simetidin gnzbﬁ:da bir
artma goriilmiisse de yukarida belirtilen faktSrler nedeniyle kesin bir so-

nu¢ belirtememekteyiz. Bu nedenle daha genig gapli ¢alismalara gereksinim

oldudu kanisindayiz.



Sen yillarda gcegitli antibiyotiklerin ve kullanima yeni sokulmug
olan Simetidin’in klinikte siklikla kullanildidr gdrilmektedir. Antibiyo~
tikler ve Simetidin’in bajisik yanat tizerindeki etkileri ile ilgili calig-
malaran azlidis ve yetersizligi nedeniyle bugiin genig bir kullanam alana
olan trimetoprim / siil fametaksazol (Baktrimm)), kloramfenikol, rifampin
ve simetidin'in himoral ve hilcresel badigik yanitlar lzerine etkilerini
aragtirdik. Deney hayvanlariyla yaptidimiz galigmada humoral yaniti
S.typhi’ye kargi antikor olugumu; hiicresel yaniti ise BCG ile agilanmig

hayvanlarin PPD yanitlariyla saptadik.

(R) ' (R)
Baktrim ile yaptifimiz galigmada; himoral yanitta Baktrim 'e

bagly énemli bir de§igiklik gézlemedik. Ancak immin yanitin geg domeminde
: (R) , _ .
Baktrim 'e bafli bir miktar baskilanma saptadik. Hicresel yanitin ise

. (R) - : :
Baktrim ile dnemli derecede baskilandigini saptadik.

Kloramfenikol ‘tn hiimoral yanit: olumsuz ydnde etkilemedifini buna

kargin hicresel yaniti biyiik clgide {ortalama % 37) baskiladigini saptadik.

Siklikla kullanilan bir difer ilag olan rifampin ile yaptidimiz
caligmada ise; himoral ve hiicresel immun yanitta rifampine badli Gnemli

bir dedisiklik gozlemedik.

Immin yanita etkileri ydninden aragtirdidimiz dider bir ilag da
simetidin'dir. Himoral immiin yanitta simetidin'e bagli bir baskilanma;
hiicresel immin lyanitta ise kontrollere oranla belirgin bir yikselme sap~
tadik.

. . (R) ;

Caligma |sonuglarimiza gbre; her nekadar Baktrim ve kloramfenikol

ile bir baskilanma, simetidin grubunda bir artma gérilmigse de sonuglarimi-

z1 etkileyebilecek gegitli Ffaktdrler yaninda Szellikle deney sayimizin az-

1141 nedeniyle |kesin bir sonuca gidilemeyecedi kanisindayiz.
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