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Tigma arkadaslarima da tesekkiir ederim.
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GIR1S

Imminite ( bagisiklik ), latince "immunis”™ ( =
vergiden muaf tutulan) sbzclglinden tiliretilmis bir deyim
olup, Bneceleri viicudun hastaliklara karsgy gdsterdigi di-
renci tanimlamak i¢in kullaniimistir. Ancak, bu konudaki
caligsmalar ve bilgiler c¢ofalinca bagisiklik kavraminin
kapsamida del3ismistir.

"Badigiklik " terimi vicuda giren yabanci madde-
Jerin nBtralize edilmesy, disariva atilmasi1 veya metabo-
1ize edilmesi di¢in vlcudun olusturdugu bitin fizyoloJik
mekanizmalari icermektedir. GiunlUmlizde organizmanin, ken-—
disine zararli etkenlere karsi1 gbsterdildi tepkimeyi ta-
nimlamak ic¢cin "immln cevap (bagisik vanit) " deyimi kul-

Tanilar.

Bagisiklik bilimi ilk gelismelerini mikrobiyolo-
JT disiplini i¢cinde yapmistir.Bir infeksiyon hastaligina
gecirerek iyilesen kigilerin bu hastaliga kargr devamli
yvada uzun siireli direng¢ gbsterdigi, ¢ok eskiden beri
gBzlenmis ve bu bilgiler 31g¢38i1nda, ¢icek hastalrg8ina
karsi bagisiklik saglamak Uzere hiimanize asi1 uygulanmis-—
t1r.1892'de Jenner c¢icek hastalarinin lezyonlaraindan al-
d1871 madde ile, insanlary bu hastaliga karsi asilamayl
basarmistir. MikrobiyoloJinin geligmesi dile Pasteur
(1881) ve difer arastiricilar infeksiyon hastaliklarin-
dan korunmak €di¢in, cesitli asilar hazirlamis ve bu ag1-
Jary aktif bagisiklama d¢in kullanmislardir. Roux ve
Yersin (1885) difteri toksininin varliginy gbstermigler-
dir. Behring ve Kitasato (1890) ise canly viicutta difte-
ri toksinini n8tralize eden, 8zel bir maddenin olustugu-
nu saptamislar ve bu calismalar 1le nobel tip Bd4dUIL al-
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mislardir. Zararli olan yabanci etkenlere karsi olusan
bu koruyucu maddelere "antikor” adi verilmistir.Canlinin
viicudunu uyararak antikorlarin olusmasini sa3layan ya-—
banci1 etkenlere de "antijen" denmigtir. Bu suretle can-—
TvJarin vicudunda ¢esitli yabanci etkenlere kargi Uzel
antikor olusturma yetenedi bulundugu anlasiimistir.Ya-
banct1 maddeye kargi , canlinin lenfoid dokusunun 8zelle—
sen hicreleri 8zglil antikor olusturmakta ve sonuc¢ta bu
antikor araci1i181 ile yabanci1 madde harap olup vicuttan
atiImaktadar (95) .

Baggisikliikta, viicutta bulunan bazi spesifik hilc—
relerin Bnemli rol oynadiklari 1ilk kez Metchnikoff tara-—
findan (1884) g¥sterilimigtir. Bu arastirici bakterilerin
ndtrofillerce yutulmasina "fagositoz" adim vermis—
tir.1899 yi1l1inda Bordet, antikorlar tarafindan hilcrele-
rin parcalanmasinda bazi1 serum fakt®rlerinin rol aldigi-
n1 gbstermis ve bunilari "kompleman” olarak tanimlamig-
tir. 1961 yilinda ise Miller, immin yanitin olusumunda
timusun Bnemli rolinil gdstermigtir.

ImminoloJi konusunda son gelismeler, molekller
biyoloJi alaninda kaydedilen ilerlemeler sayesinde ger-—
ceklesmigtir. 197013 yillarda i1k kez hazirlanan mono-
klonal antikorlar ile bir cok antijenin yapisi ayrintila
olarak incelenebiimis, tani ve tedavi amaci ile kulla-
nimlari ise, imminoloJjide devrim olarak ele alinmistir
(95).

Belirtilen bu kisa tarihgceden de anlasilacag:
gibi imminoloJinin k¥keni ve klinik uygulamalary ylizy1l-
lar Bncesine gitmesine kargilik, konunun genisligi ve

Bnemi ancak son yillarda anlasiimaya baslamistair.
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Bugln immlinoloJji bilimi, her ge¢en gilin daha ¢ok
gelisen ve basta infeksiyon hastaliklarindan korunma,
bunlarin tani ve tedavisi konulari olmak lizere, allerjik
reaksiyonlar, kan gruplari, otoimmin hastaliklariy, tim¥r
immiinolojJisi, transplantasyon, kalitsal immiin yetmezlik-—
Jer gibi konulari ilgilendiren, genis kapsamly bir bilim
dalr haline gelmistir.

Bir infeksiyon etkeninin viicuda girip hastalik
vapabilmesi 1¢in saflam deri, mukoza , ter ve yad asit-
leri, kirpiksi epitel, mide asiditesi, g8z yasi, tikrik
ve nazal sekresyondaki 1izozim, kompleman, dnterferon,
bazik polipeptitler, opsonin adini verdigimiz aktif mad-
deler, ndtrofil ve makrofa] fagositozu, T lenfosit fonk-
siyonlari, B lenfositlerinin salgiladiklary antikorlar
ile savasmasi1 ve bunun scnunda canlil1i83ini korumasi ge-—
rekir (56).

Vicudumuzun bu milkemmel koruma sistemine radimen
vinede, mikroorganizmalar dInfeksiyon hastaliklarinin
olugmasina neden olmaktadir. Bu durum dinsanlari infeksi-
yon hastaliklarina karsi, antibiyotik kullanmaya dtmis-
tir. Infeksivon hastaliklarinin tedavisinde antibiyotik-
Jerin kullaniimasinda olumlu sonu¢ alinmasi, dogal ola-
rak etken mikroorganizmanin kullanilacak antibiyotige
duyarli olmasina ve antibiyotigin infeksiyon odafina ak-
tif bicimde ve yeterli konsantrasyonda erigsmesine bagli-
dir.Etken bakterilerin Gremelerini engelleyerek veya on-—
lari direkt olarak 8ldlrerek etki gBsteren antibivotik-
ler tedavi amaci ile kullanima basladiktan bir slire son-
ra, bu "yararli1” maddelerin yardima gittikleri konak
tizerinde toksik veya allerJik reaksiyonlara neden ola—

rak, "zararli" yan etkileri oldugu da anlasiImis~—
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t1r.1950'11 yi1llara gelindiginde ise antibiyotiklerin,
kemik il1igine toksisite gibi direkt yan etkilerinin vani
sira, organizmanin kendi savunma mekanizmasi olan bagi-
s1kl1k sistemine de etki ettikleri fark edilmistir
(46,57).

Organizmanin bajisiklik sistemine, antibiyotikle-
rin etkileri ile ilgili vapilan calismalarda; antibiyo-
tiklerin himoral ve hiicresel immin yaniti olumlu veya
olumsuz ydnde etkileyebilecekleri gbsterilmistir (10,
78). Tum bu calismalar, tedavi amaci ile kullanilan an-
tibiyotikler ile konagin bajisiklik sistemi arasinda di-
rekt etkilesimin s3z konusu oldudunu gBstermekte ve pra-—
tik uygulamalarda genellikle Uzerinde duruimayan bu du-
rumun, Bnemini ortaya koymaktadir.

Biz de calismamizda , Sultamisilin ( Sulbaktam/
Ampisilin —-Duocid) kullaniminin immin sistemin cesitli

islevieri lizerine olan etkilerini arastirmay:r ama¢ladik.



GENEL BILGILER

Infeksiyon hastalig§y etkeni olan bir mikroorga-
nizma viicuda girdiginde , kona3in savunma mekanizmasini
olusturan bayisiklik sistemi harekete gecerek istenmeyen
bu yabanci konudu cesitli yvollardan disariy atmava c¢ali-
gs1r. Bu amac¢la nstrofiller , mononiikleer fagositler, an-
tikor olusturan B lenfositleri, hiicresel bagisikli1g8in
vapitaslart olan T lenfositleri, NK hicreleri ve antiko-
ra bagimlt hiicresel sitotoksisite de rol oynayan hiicre-
ler, birbirleri arasinda ortaya c¢ikan karmasik bir etki-
Tesim mekanizmast ile hedef alacaklari yabanci etkeni

deldisik yvollardan yikima ugratirlar.

Organizmanin mikroorganizmaya karsi vermekte ol-
dudu bu miicadelede, onu tek basina birakmamak ve etkenin
Ustesinden bir an 8nce gelebilmek i¢in tedavi amac¢ly ke~
moterap8tik maddelerin disaridan viicuda verilmeleri ge-
rekebilir (46,57) .Kemoterapi ilk kez Ehrlich <tarafindan
ortaya atiimis bir deyimdir. Vicudu istila eden mikroor-
ganizmalari , konaga zarar vermeksizin 8ldirebilen ,
ilac¢larla yapilan tedavi anlamina gelir. Antimikrobi-
valler i¢inde 8zel bir yer tutan , Bnemli bir ila¢ grubu
da antibiyotiklerdir. Antibiyotikler bakteri, mantar ve
baz1 aktinomisetler tarafindan biyosentez edilen, diger
mikroorganizmalarin Uremesini durduran veya onlar1i
Bldiren Urtnlerdir (52,53). Bakteri ve diger mikroorga-—

nizmalarin sentez edip kiltlr ortamina saldiklari: madde-—
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Jer ile diger mikroorganizmalarin Uremesini durdurmalara
ve hatta onlari 8ldirmeleri olayl, 1871° de Pasteur
tarafindan tanimlanmis, ancak bu konunun tedavideki veri
belirlenmemigtir. 20. ylUzyilin tibbi alandaki en dnemli
gelismelerinden birisi olan, infeksiyon hastaliklarinin
spesifik ilagclarla tedavisi 1932 yilinda Domagk tarafin-
dan, prontosilinin sicanlarda deneysel streptokok infek-
sivonlarina karsi etkinliginin bulunmasi dJle basla-
mistir. Trefouel 1937' de prontosilinin viicutta siilfona-
mide dtnliserek etkin hale geldigini bulmustur. Bir grup
‘arast1rmac1 1939 'da kif mantarindan penisilin ady veri-
Ten antibakteriyal bir maddeyi izole etmis ., bu maddenin
etkinl1igini gerek deney hayvanlarinda gerekse insanlarda
gBstermis ve etki alanini belirlemislerdir (2,52). Bu
olaylar antimikrobik tedavide en ®Bnemli asamayl olustu-
ran antibiyotik c¢aginin acilmasina neden olmustur .Daha
sonra farklil etki spektrumlarina sahip bir ¢ok antibiyo—
tik bulunmustur. Bu da arastirmacilari ,antibiyotiklerin
immin sistem Uzerine olan etkileri konusunda calismalar
vapmaya itmistir (2,52,95 ).

Antibiyotikler ve immiin sistem dligkisinin, 1in
vitro kosullarda etkilesimi konusunda ilk yayin 1950 yi—
Tinda Munoz ve Geister (69) tarafindan yapilmistir. Bu
arastirmacilar klortetrasiklinin 0.01 mcg/ml'den daha
distk sulandiraimlarda bile Staphylococcus albus'un 18ko-
sitler tarafindan fagosite edilmesini belirgin bir sge-
kilde inhibe ettigini bildirmigslerdir. Hoeprich ve Mar-—
tin (47) bu calismalardaki metodolojJiyi ilerletmisler ve
antibiyotiklerin hiimoral ve hlcresel immin yanit Uzerine
etkilerini ayrintils olarak dincelemislerdir. Daha sonra,
antibiyotiklerin {immin vanit Uzerine direkt etkileri
ile 1i1gili calismalar artmis ve bunlarin n8trofillerin
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fagositozunu, lenfosit proliferasyonunu, ge¢ tip asirs
duyarlilik reaksiyonunu, mediyvatdr sentezini ve antikor
vanitini etkiledigi gdsterilmistir (56).

Antibiyotiklerin bagigiklik sisteminin cesitli
vapitaslart Uzerine belirtilen , Munoz ve Geister (69)
ile Hoeprich ve Martin (47)'in yapti18i1 c¢alismalarda ol1-
dugdu gibi direkt etkilerinin yanisira , hedef aldiklara
mikroorganizmalarin yapilarinda de3isiklidie yol acarakta
bagisiklik sisteminin yanilgiva diigmesine neden olabi-
Jirler. Sonucta mikroorganizma bagisiklik sistemi anti-
biyvotik arasinda kargilikltr ve karmasik bir iliski agq
ortaya c¢ikmaktadir (67). Antibiyotikler ile immin sistem
iligkisini ele alan ¢ok sayida yayin bulunmasina raj-
men, bu incelemeler konusunda kesin ve klasiklesmis baz»
sonu¢larin ortaya ¢ikmadigy g8riilmekte olup, birbirleri
i1e celiskili ve ¢ok heterojen bulgular 1ile karsilas-—
maktayi1z. Ozellikle bir calismadan digerine, deney ko-—
sullarinin ve 8zellikle kullanilan 8lg¢lim tekniklerinin
farkli olmasi,incelenen konaklarin bagisiklik durumlari-
nin baslangi¢ta farklil Bzelliklere sahip olmalari, ayri-
ca deneylerde defisik etki mekanizmalarina vada emilim
oranlarina sahip cesitli antimikrobiklerin , farkli doz-—-
larda ve kogsullarda uygulanisi, elde edilen sonuc¢larin
karsilastiriimasini imkansiz kilmakta ve ortaya c¢ikan
heterojen bulgular, bir genelleme yapiimasini glicles—
tirmektedir (35). Antibiyotiklerin immiin sistem paramet-—

relerine etkilerini, sirayla ele alacak olursak:
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ANTIBIYOTIKLERIN KEMOTAKS1S VE FAGOSTOZA ETK1S!

Bakterilerin fagositler tarafindan alinarak yok
edilmesi, kemotaksi , opsonizasyon, fagositoz ve bakteri
81Umlind d¢eren zincirleme bir olaydir. I11tihabi bir ola-
vin baslangicinda harap olan dokulardan ¢ikan bir takim
hiimoral fakt¥riler, histamin, bradikinin ve buna benzer
bir takim diger komponentler vasodilatasvona sebep ola-
rak, o bdlgede serum ve polimorfonikleer 18kosit (PNL)'
lerin birikmesine neden olurlar. Bunu takiben kemotak-
tik faktBrler dediyimiz, PNL'leri konsantre olduklari
bBlgeye dofdru tek y¥nde harekete gec¢iren maddeler ( C3a,
Cha, Lokotrienlier , Bakteriyvel kemotaktik faktsrler vb.)
olaya karisir. Bu maddelerin de yardimiyla, PNL' lerin
bu hedefe dofru g8¢ etme olayina kemotaksis denir
(15,96). Bunu izleven asama partikiilin fagositoz yapacak
hiicre ile temasa geg¢mesidir. Mikroorganizmalarin, fago—
sitlere baglanmasini saflayarak fagositozu kolaylasti-
ran fibronektin, kompleman gibi dogal maddeler ile, spe-
sifik antikorlara opsonin, bu olaya da opsonizasyon
denmektedir (48,96). Opsonize olan bakteri, fagositik
hiicrenin c¢eperine yapisir. Hicre zari bu b8lgeden fHcerid
dogru girinti yapmaya baslar. Bir siire sonra hilicre za-
rindan iceri dodru olusan bu girinti sonucu ortava c¢1i-
kan iki u¢ birleserek fagozomu olugsturur. Bakteri veya
partikil hlcre zarinda olusan, bu bosluk i¢cine hapsedi-
T1ir. B8ylece aktive olan fagositik hlicrede bakteri ol-
diriicl oksidan maddelerin olusumu gerceklesir ve fagosi-
tik hiicrenin oksijen metabolizmasinda belirgin bir artisg
olur; oksijen sliperokside indirgenir. Olusan silperoksit
hizla hidrojen peroksit ve hidroksi radikallerine donl-
sir ki, bu aktif molekiiller fagositik hiicrenin bakteri
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8ldirmesinin en Bnemli mekanizmasini olusturur. Fagosi-
tik hilecrenin i¢indeki miyveloperoksidazin da yardimi ile
halidler olusur. Bu maddelerin de yardimi ile mikroorga-
nizmalarin Bl1Uml gerceklesir (68,102) .Fagositozu izleyen
biyokimyasal reaksiyonlar sonucu ortaya ¢ikan hidrojen
peroksidin bir kismi1 katalaz enziminin yardimiyla suya
d8nlslr, bir kismi pentoz fosfat santini aktive eder,bir
kismi ise fagozomun i¢ine ya da hlcre digsina diffiz
olur. Bakterinin fagositler tarafindan alinmasil enerJji
gerektiren bir olaydir. Bu ener]Ji anaerobik glikoliz ve
heksoz-monofosfat santy ile saflanir (96). (Cesitli ya-
vinlarda antibiyotiklerin kemotaksisi etkiledigi bildi-
rilmistir. Goodhart (40) 1ile Seclecki ve arkadaslari
(91) 9n vitro kosullarda , tedavi edici dozlarda genta-
misin varl1i8inda n8trofil kemotaksisinin inhibe oldugunu
bildirmislerdir. Forsgren ve arkadaslari (31) ise genta-
misinin 100 mcg/ml1 gibi ylksek konsantrasyonlarinain bile
kemotaksisi inhibe etmedigini gdstermislerdir. Benzer
sekilde, kullanilan ybnteme ve doza bagly olarak diger
aminoglikozitlerle de farkla sonu¢larin alindi1gy goril-
mistir (91) . In vitro kosullarda kemotaksisi inhibe et-
1983 bildirilen diger antibiyotikler d1ise; tetrasiklin
(29,30,39 ) doksisilin (27) ve rifamisindir (10 ). In
vitro kosullarda trimetoprim esliginde veya tek basina
kullanilan slUlfonamidierin polimorfonikleer Tbkositlere
(PNL) etki g¥stermedikleri , nalidiksik asit ve kinolon
grubu antibiyotiklerin (norfloksasin, ofloksasin, pef-
loksasin) 'de PNL migrasyonunu etkilemedikleri saptanmis-
tir (62). Eritromisinin etkisi konusunda c¢eliskili bul-
gular vardir ; in vitro kosullarda ve tedavi dozunda ke-
motaksi ve n¥trofil migrasyonunu inhibe eden eritromi-
sin, askorbat veya tiamin esl1iginde ve ylksek konsan-
trasyonda, ndtrofillerin hareketini arttirmaktadir (24).
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Hoeprich ve Martin (47) polimiksin, rifampin ve
tetrasiklinin fagositoz ve +intrasellliler &ldiirme Uze-
rinde hicbir etkilerinin olmadigini bulmuslardar.
Forsgren ve arkadaslara (27), normal tedavi dozunda {i¢
glin slire ile doksisilin kullanan saglikl1:r goniilliilerde,
18kosit migrasyonunu 8lgmiisler ve ¥ 50 oraninda +inhi-
bisyon saptamislardir. Nelson ve arkadaglari (73) ise
inhalasyon yoluyla Proteus mirabilis verilen farelerin
alveollerinde, eritromisinin PNL migrasyonuna neden ol1-
dugunu ayrica bu migrasyon oraninin, antibivotigin dozu-
na badlyr oldugdunu saptamislardir. Deneysel peritonitli
hayvaniar ile yvapilan c¢alismalarda yiksek doz klindami-
sinin fagositozu baskiladi181 in vitro kosullarda gbste-
rilmis ise de in vivo ortamda ayni bulgulara rastlanma-
mistir (35, 65). Antibiyotiklerin , fagositoz izerine
etkisi konusundaki arastirmalara gbre, bazi1 antibivo-
tikler fagositozu arttarirken ., bazailars fagositozu
azaltic1, hatta engelleyici etki vapabiimektedir (3,13).

ANTIBIYOTIKLERIN KOMPLEMAN SISTEMI UZERINE
ETKILERI

Kompleman sisteminin taninmasy, 1894'de Pfeiffer
ve Bordet' nin vapti81 deneylere dayanir. Arastirmaci-
Jar, kolera vibriyonlarinin , deney tipiinde bagisik taze
serumla karsilastiraildiklarinda eridiklerini ama bu ba-
81s1k serum beklemis (bayat) olursa, erime olayinin ger-
¢ceklesmedigini gbrmislerdir. Bayat veya 1sitilmis bagi-
g1k serum kolera vibriyonlaril ile deney tlplinde karis—

tiri1ldiktan sonra tlpe, bajisik olmayan ama taze, normal



kobay serumu ilave edilirse, vibriyonlarin yine eridik-
leri g¥rilmiistir. Bu deneylerden su sonuc¢ c¢ikmaktadir:
Kolera wvibriyonlarinin erimesi i¢in kendilerine karsi
spesifik antikorlari tagivan bafisik serum gereklidir,
ama bu, yeterl1i degildir. Vibrivonlarin spesifik anti-
korlar karsisinda eriyebilmeleri, normal wveya bagisaik
her serumda bulunabilen ve antikorlara gbre, 1s1, 181k,
mekanik travma...ile cabuk harap olan bir baska faktsri
daha gerektirmektedir. lste deney tlpilinde bakteri gibi
canly hilicrelerin erimesine yol acan, "antikorlarin etki
vapabilmesine vardimci nitelik tasivan, bir baska deyis-—
le, erime olayinin tamamlanmasina imkan sagilayan bu fak-
t8re Ehrilich kompleman adini vermistir (56).

Kompileman sistemi bir dizi protein, bunlarin ak-
tivasyon Urinleri, resepttrleri, aktivatsr ve inhibitsr-
Jerinden olugsur. Antijen—antikor kompleksi, hiicre-bakte-
ri zari gibi aktivatorlerle karsilasinca bu proteinler
birbirlerini aktive ederek, immin yaniti tamamlayici ve-—
va daha etkin olmasina yardimci olan bir ¢ok biyolojik
olava neden olurlar. Kompleman sisteminin asil g8revi,
immin ve enflamatuar reaksiyonlara katiimak ve bu reak-
siyonlari gl¢lendirmektir. Kompleman sisteminin kompo-
nentleri dolasimda inaktif durumda bulunurlar. Sistemin
harekete gecmesi i¢in komplemanin baglanmas: ve aktif-
Jenmesi gereklidir. Kompleman komponentleri plazma glo-
bulin fraksiyonunun Z 51'ini olustururlar. Bu proteinler
C harfinin yanina konan sayl ve harflerle ifade edilir-
ler, C1, C3b gibi (14,56,71).

Kompleman aktivasyonunda temel olarak birbirinden
fark1li iki aktivasyon yolu vardir : Klasik yol ve alter-—
natif yoldur. Klasik yolda: IgG ve IgM tipi antikorlar-



dan olusan, antijen antikor kompleksi en ®nemli aktiva-
t8rdir. Ancak imminoglobulinler, tripsine benzer enzim-—
ler, DNA, stafilokokkal protein—A, C reaktif protein de
klasik yoldan komplemani aktive edebilmektedir (84).

Klasik aktivasyon yolunda ilk adim, Clg moleklilli—
nlin antijene yapismis bir IgM molekiilii wveya birbirine
cok yakin ki I1gG moleklUl1l ile iliski kurmasidir. Anti-
Jenle birlesen antikor Cl1qg aktivasyonuna yol acar (19).
Aktif hale gecen Clq moleklild C1r ve Cls molekiillerini
aktive eder. Bu l¢ moleklilden olusan C1 kompleksi, C4'U
enzimatik olarak parcalarina ayirir (33,56). Bunu dz-
leyen asamada C2 molekiiliide aktiflenir ve C4b C2b
kompleksi olusur. Bu kompleksde etkin bir C3 aktive edi-
ci enzimi olusturur. Buna C3 konvertaz da denir. Buraya
kadar olusan asamalar C3 konvertazin olusturuldugu ta-
nima asamasidir. Kompleman aktivasyonunda en Bnemli asa-
ma sistemin merkezini olusturan C3 Un aktivasyonudur.
C4b C2b, C3' U C3a ve C3b've ayirir ve C4b C2b C3b olu-
sur. Bu asamadan sonra sira ile C5, C6, C7 ve C8'de ak-
tiflenir. C8 asamasinda hiicre zarinda,zar boyunca bir
delik ac¢ilir, aktive olan C9 bu delik bovyunca polimerize
olarak deligi genisletir ve hilicre zara bUtlinlugld bozu-
Jup, hilicrenin 1izisi saglanir (84,103).

Alternatif yolda Bzellikle bakferiye1. fungal ve
bitki polisakkaritleri olmak lizere, agrege IgA, 149G,
tripsine benzer enzimler, lipopolisakkaritler vs. 11e|
aktiflenir. Aktivasyonun baslamasi1 dolasimda devamla
olusan ve inaktivasyon dBnglsilinde olan, veya klasik yol-
Ja olusan C3b ile olusur. C3b hicre ylizeyine yapisinca,
buna faktdr B eklenince, sistem inaktivatdrlerin etki-
sinden kacar. C3b Bb kompleksi olugur , bu C3 aktivats-



ridir.Bu yolla C3b sayis1 artar.C3b Bb' ye properdinin
eklenmesi kompleksin stabilitesini arttirir ve bu vyeni
enzim C5'i aktifler. Bundan sonraki evreler klasik yolun
aynaidar (76).

Literatirlerde antibiyotiklerin kompleman sistemi
Uzerine direkt etkileri ile ilgili pek fazla yayin bulu-
namamistir. Son yillarda sefodizim ile vapilan bir ca-
Tismada, sefodizimin in vivo ve in vitro pek ¢ok deney-
sel modelde immiinomodiilatsr etkileri oldudu gosterilmis-
tir. Yapilan calismada sefodizimin kompleman sisteminde
de bir artis yapti1g1 gbriGlimtstir (7 ).

Komplemanla ilgili Wong ve arkadaslarinin (104)
vaptiklari calismada; Asplenik hastalarda, antibiyotik
kullanilinca kompleman sisteminde bir disme oldugunu

saptamislardir.

ANTIBIYOTIKLERIN CD4 (T YARDIMCI-INDUKLEY1C1-T4) VE CD8
(T SITOTOKSIK-SUPRESUR-T8) LENFOSITLER! UZERINE ETKILER!

Lenfositler, primer lenfoid organlar olan timus
ve erigkinde kemik iliginden kaynak alan hiicrelerdir.
Erigkin bir dinsanda yaklasik 1dz1enfoid hiicre bulunur.
Lenfositler klasik kan yvaymasinda farkli 8lcii ve morfo -
lojik zelliklerde goriliirler. Farklilaklar cekirdek si-
toplazma oranindan, sitoplazmanin histolojik boyalarla
boyanma derecesinden , azurofilik graniillerin olup olma-
masindan ve bliyikliklerinden kaynaklanir. Tipik kiictk
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Tenfositler agranilerdir wve cekirdegin sitoplazmaya
orani c¢ok fazladir. Digerleri kic¢luk nilkleusludur, int-
rastoplazmik azurofilik graniillier tasir ve blylik lenfo-
sitler adini alir. Kiclik lenfosit poplilasyonu, hem T
hemde B hiicrelerini €dcerir. Bu iki lenfosit grubundaki
hiicreler morfolojik olarak ayni gdriinUmdedirler. Ancak
tasidiklariy ylizey markiriarina gbre ayirt edilebilirler
(34,84).

Lenfositlerin % 80'F T 1lenfositi, % 10-15'F B
Tenfositleridir. T hilicreleri timusta gelisirler.Kemik
i1iginden gelen k8k hilicreleri timus korteksine girerler
ve gelisen hicreler medullaya dodru hareket ederken, ti-
mus hormonlari (timozin, timulin ve timopoietin ) 1ile
birlikte, timus stromasi tarafindan y¥nlendirilen, bir
seri farklilasmaya ugrarlar. Bu farklilasma sirasinda
hiicreler, onlari karakterize eden glikoprotein tabiatin-
da bir takim ylizey antijenleri kazanirlar. Bunlar CD (C-
Justres of diferentiation) ile belirtilirler. Bunlardan
Bnemli bir grubu yardimci—-indlkleyici fonksiyona sahip
Ch4, diferi sitotoksik-supressr fonksiyona sahip CD8’
dir. CD4 alt grubu, hiicre araciligiyla gerceklesen len-—
foliz olayinda sitotoksisitenin optimal dlizeyde olmasina
vardim eder. Ayrica B hiicrelerinin immiinoglobulin yapimi
i¢in gereklidir. CD8 alt grubu ise, difer T hiicreleri-
nin proliferatif cevabiny baski altina alir. B hiicrele—
rinin immiinoglobulin yapip, salgilamasini kontrol altin-
da tutar. lmmUnoregiilasvon bozukluklari CD4 yardimci—in-—
dilkleyici yada CD8 supressr-sitotoksik hiicrelerin kaybi—
na yada devamly aktivasyonuna badli bulunabilir (37.56).

Blake ve arkadaslarinin (11) yvaptigy bir calisma-

da, amfoterisin B'nin yardimeil1 T lenfositlerinin modi-
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lJasyonunu , ayrica supresdr T lenfositlerinin sec¢ici
toksik etkisini arttirdigini belirtmislerdir.

Son yillarda yapilan bir calismada ise TsuJi ve
arkadaslari (101) hentiz kullanima girmemis bir antibiyo-
tik olan prodigiosin 25-C'nin etkilerini arastirmslar.
Calismada bu antibiyotikle tedavide,8Bncelikle CD8 lenfo-
sitlerinde azalma goriiimils, ayrica farelerde gecikmisg
tip asira duyarlilik reaksiyonlarinda da +inhibisyon
vapti1gir bildirilmistir.

ANTIBIYOTIKLERIN IMMUNOGLOBUL INLER UZERINE ETKILERI

Bir deney hayvanina yabanci bir maddenin verilme-
si, glikoprotein yapisinda ve -‘immiinojen dile spesifik
olarak birlesme 8zelligine sahip molekilllerin sentezine
yvol acmaktadir. Imminojenik uyarilar sonucunda viicutta
meydana gelen, plazma hiicreleri tarafindan sentezlenen
ve homolog antijeni ile spesifik reaksiyon verebilen bu

molekilillere "antikor" adi1 verilir.

Antikor yapimindan sorumlu hilicrelerin B lenfosit-
Jeri oldulju bilinse de, antijene karsi antikor olusumu
i¢in hem B hem de T lenfositlerinin gerekli oldugju ka-
nitlanmistir. Antikor yapimi 1di¢in 8Bzellikle T hiicre
tirinlerine ihtiyac¢ vardir. Dinlenme halindeki B hiicrele-—
ri ancak interliskin—-1 (IL-1) ve IL-4 wvarliginda aktive
edilebilirler. Bu interldkinler (IL) antijenik uyarimi
takiben, makrofa] ve T lenfositlerinden salinan lenfo-—
kinlerdir. Antikor yaniti olusumunda rol oynayan Bnemli
IL' lerden IL-4 " B lenfositini stimlUle eden fakttr 1 "



olarak bilinir. Antijenik uvara sonucu makrofaj aktifle-—
nir ve IL-1 satinir. IL-1 T hiicrelerini uyarir ve IL-2
ile diger IL' ler salinir. Sonra B hiicreleri bu IL' 1ler
araci1118§1 ile uyarilir ve dolasima gecerler. B hiicrele—
rinin dolasimda sayisal olarak artmasi i¢in bu IL'lere

ek olarak, " T hiicresinin yerine gecen fakttr olarak
bilinen IL-5'de gereklidir. Bylece B hilcrelerinin bo-
Tldnmesi baglar (84,106) .BsllUnmeden sonra antikor olugtu-
ran hlicrelere farklilagsmasi i¢in ise bu IL'lere ek ola-
rak " B hicresini stimile eden fakttr 2 " olarak bilinen
IL-6 ve bagka bir lenfokin olan gamma interferon gerek-
Tidir. Blitin bu zincirleme uvarilar etkisiyle spesifik

antikor retimi gerc¢eklesir (56,84).

17k olarak 1960'11 yi1llarda Daniel ve arkadaslara
(22) glinlik 2-4 gr kloramfenikol kullanimi halinde te-
tanoz toksoidine karsi antikor yanitinin azaldigini bil-
dirmislerdir. Ayrica ampisilin kullaniminin da insanlar-—
da ikincil antikor yanitini zayiflatti1g§ir, kortimoksazol
tedavisinin ise tetanoz +toksoidine, anamnestik vyanita
baskilayici1 etkisi gosteriimistir (57). Trimethoprim
{TRM) ve sililfamethakzollinde (SMZ) ayni1 etkiyi vyaptidga
gBsterilmigtir (5 ). Bu ilag¢larin tek tek kullanimlars
halinde ise bByle bir etkinin olilmadigy belirtilmistir

4 ).

Ortama antibiyotik ilavesinin, B 1lenfositlerinin
yizeyindeki +immiinoglobulinlerin (Ig) kaybina yol ac¢ti-
gida bildirilmistir. B lenfositleri ylizeyinde lg kayb1,
onlarin antijenleri tanima, dolayisiyla antikor iretme
fonksiyonlarini etkileyecektir (9 ). Nitekim Tliteratiir-
de , selektif B lenfosit mitojJeni olarak kullanilan 814

Staphylococcus ve Cowan 1 antijeni ile yapilan c¢alisma-
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larla filsidik asit, rifampinin tedavi konsantrasyonla-—
rinda, eritromisin ve klindamisinin tedavi konsantras-
vonlarinin Ustlinde, insan B lenfositleri Uzerine inhibi-
t8r etkileri oldufgu bildirilmistir (28).

Son yillarda etki mekanizmalarinin ayrintils in-
celendigi calismalardan birinde , sefadroksilin CD23 an-—
tijenine etki etmek suretiyle IgE sentezini Z 90 oranin—
da bloke ettigi bildirilmis, buna karsilik sefoleksinin
ayni etkiyi gbstermedigi saptanmistir (18).

ANTIBIYOTIKLERIN MEDIYATOR SENTEZY UZERINE ETKILERI

AntijJen ile uvarilan T lenfositleri etkilerini,ya
sitotoksisite, yada " Lenfokin " adi wverilen biyolojik
aktif maddeler salgilavarak gBsterirler. Bu etkin madde-—
Jerin tiUmu kicilk molekiil afgirlikls olup , olustuklara
b8lgede lockal etkili molekiillerdir. Bagisiklik mekaniz-—
masinda rol oynayvan ve iltihap olayini diUzenleyen bu
maddeler etkilerini, hedef aldiklars hilicre ylizeyindeki

spesifik reseptbrlerine baglanarak gbsterirler.

Lenfokinlerden bazilari direkt olarak veva indi-
rekt yoldan (makrofajlar gibi baska hiicreleri uyvararak)
immin yanitin diizenlenmesinde rol oynarlar. Bazilari ise
immin sistem ile ilgisi olmayan hilicreler Uzerine etki
ederler .L8kositleri hedef alan lenfokinlere "Interlidkin"
(IL) adi verilir. Uzun yi1l1lar boyunca yapilan calisma-—
Jarla ¢ok sayida lenfokinin varl1ig3ir saptanmistir. Bu
arada terminoloji acisindan kavram karigsikliklara ortaya
¢cikmistir. Daha sonrada genel bir isim olan "Sitokinler"”

olarak adlandiriimisliardir.
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KiGlturl yapilan T hicrelerinin c¢esitli mitojen-—
lerle uyarilmasi ile i1k 24 saat icerisinde lenfositler-—
den salinan inter1dkin-Z ( IL-2) ile in vitro RNA sente-
zi artar. IL-2 lenfosit Ureme faktdri olarak bilinir .Da-
ha sonraki 24 saat i¢inde niikleus biiylir ve DNA sentezi
baslar. 11k mitoz , uyarimdan sonraki 48 saat +d¢inde ,
daha sonrakiler +ise her 24 saatte bir gerceklesir. Bun-—
dan dolay1 kiltlr 48, 72 veya 96.saatler de incelenmeli-
dir (36 , 84) .

Makrofaj ve T hiicresi arasindaki temasi, memb—
randaki fosfolipaz C' nin aktive olmasi ve bir dizi kim—
vasal olay sonucu , mesaj nlikleusa kadar ulasir. Bsylece
IL-2 ve inter1dkin —2 Reseptdr (IL-2R ) genlerinin akti-
vasyonu ile IL-2R' lerinin ve IL-2' nin, hizla sentezi
baslar. Bylece B hiicrelerinin ve makrofajlarin c¢ofalma
ve farklilasmalari saglanir. Sonuc¢ta immin sistemin ak-
tiflenmesiyle, antikor olusumu ve cevap ger¢eklegir (1,
87, 92).

Bir caligmada kinolonlardan , siprofloksasin,
pefloksasin ve ofloksasinin uyariimis monositlerden
interl18kin sentezinin baskilanmasina yol actiklara
bildiriimistir (8 ).

Roche ve arkadaslarinin (81,82) yaptaiklari calisma-—
Jarda; makrolit ve tetrasiklinlierin IL-1 sentezini, flu-
orokinolonlarin ise IL-2 sentezini arttardiklari savu-

nulmustur.
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AMAC

Bu calisma ; Sultamisilin ( Sulbaktam/ Ampisilin
—Duocid ) 'in immin sistemin cesitli dslevieri lzerine

olan etkilerini, incelemek amaciyla yapiimistir.

Immiin sistem lzerine, antibakterivallerin etki-
sinde, iki farkly mekanizma rol oynamaktadir. "Direkt
etki " seklinde tanimlanan iliski antibiyotiklerin hiic—
resel ve himoral +immin yanitin c¢esitli parametreleri
Uzerine etkisini; "indirekt etki” olarak dsimlendirilen
11iski ise, uygun dozda kullaniImayan antibiyotiklerin,
bakteri hilicresinde neden olduliu dedisimler sonucu, immin
yanitin etkisiz kalmasini kapsamaktadir (35). Biz calis—
mamizda, antibiyotiklerin immin sistem lizerine olan, di-

rekt etkilerini ele alacajgiz.

Antibiyotikler ile konadin savunma mekanizmasinin
i1iskisini konu alan incelemeler, Bzellikle direkt etki-
ler konusunda yogunlasmistir. Ancak genel olarak yayin-
larda,izole insan yada hayvan hilicreleri ile in wvitro
kosullarda calisi1di1g8yr goriilmekte, in vivo insan deney-
Jerine pek rastlanmamaktadir.Bu konudaki ender c¢aligsma-—
Jardan biri, sefadroksilin IgE sentezine etkisini konu

alan arastirmadyr (17).

Calismamizda , immlin sistemi normal dsleyen saj-
711kl gBnlillllerde , antibiyotik etkin1iginin {immin
gistemin cesitli i1glevieri Uzerine olan etkilerini aras-
tirmays amacladik. Sectigimiz antibivotik, Ulkemizde son
villarda siklikla kullaniimaya baslanilan , beta-laktam
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antibiyotikler -{d¢inde yer alan, bir beta-laktamaz inhi-
bitsrid + penisilin kombinasyonu olan, Sultamisilin’'dir.

Beta-laktam antibiyotikler , hilicre duvari: sente-
zinin son b8lumlini bloke ederek miirein tabakasinin olus-
masini Bnlerler .B8ylece, bakteri, dis ortamla sitoplasma
i¢i ozmotik basin¢g dengesinin bozulmasiyla, lizise ug-
rar (107).

Sulbaktam, Neisseriaceae'ye olan etkinligi hari-
cinde yararli bir antibakteriyel aktiviteye sahip olma-
makla beraber , penisiline direncli organizmalarda olu-
san, cesitli beta-laktamazlarin dirreversibl 1inhibitsri-
dir.

Bu kombinasyondaki bakterisid eleman olan ampi-
silin , hilicre duvaril miikopeptidi biosentezini dinhibe
ederek aktif codalma dvneminde bulunan duyarli organiz-
malara karsi etkilidir (89).

Sulbaktam- ampisilin kombinasyonunda ;Sulbaktam,
bakterilerin Uretecedi beta-laktamaz enziminin, ampisi-
Tin molekllinli parcalamasina engel olarak , sinerjistik
etkisivie ampisilinin spektrumunu genisletmekte ve et-
kinl1igini arttirmaktadir. B8ylece beta laktam antibiyo—
tikler, bir beta-laktamaz inhibitéri ile kullaniidiginda

tedavi basarisi artmaktadir (21).

Antibiyotik 20 saglikll gdnilliyve, tedavi dozunda
uygulandi. Kan 8rnekleri antibiyotik 8ncesi, tedavinin
ikinci ve beginci glinl ile antibivotik uygulamasi: bit-
tikten bir goln sonra alinarak su parametreler Jncelen—

migstir: Fagositoz olayy, kompleman sisteminin klasik ve
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alternatif yoldan isleyis dizeyleri, C3, C4, 1IgG, IgA,
IgM, IL-2 ve slIL-2R dlizeyi &lic¢lmi yapilmistir. Ayrica
antibiyotik Bncesi ve antibivotik sonrasi alinan ®rnek-

lerle CD4 ve CD8 hiicrelerinin ylizde oranlari +incelenmis-—
tir.

Istatistiksel deferlendirmelerde amacimiz: Anti-
biyotik uygulanmadan 8nce normal saflikli insan verile—
rinin, tedavinin ikinci ve besinci glinleri ile antibivo-—
tik sonrasi verilerle karsilastirilmasi, bBylece hem te—
davi sirasinda hem de antibiyotik uygulamasi bittikten
sonra immin sistem parametrelerinde ne gibi dedigiklik-

Jer oldul3unu ortaya c¢ikarmaktir.



GEREC VE YONTEMLER

Calismaya, 6n deneyler olarak tam kan sayimi, 18-
kosit sayimi1, formiil , sedimantasyon , SGOT, SGPT, IgG,
IgA, IgM, IgE testleri yapilan bir grup ¢g8nitilli arasin-—
dan, test sonu¢lari normal sinirlar +d¢inde bulunan ve
yaslart 20 ile 40 arasinda defisen 20 saglikla bifey ka-
tiTmistir. Ayrica gdnidlltdlerin allerjik olmayan kisiler—

den se¢ilmeleri de saglanmistir.

Calismaya baslamadan &nce bu kisilerin, en az bir
ay slireyle herhangi bir antibiyotik kullanmamalari, en
az on gin dizenli beslenmeleri saglandi ve son iki avydir
viral veya bakteriyal bir infeksiyon gecirmedikleri sap-
tandi.Ayrica caligsmaya baslamadan Bnce g¢gbnililliilere c¢a-
Tismanin dnemi, ne sekilde yapilacagdi ve c¢alisma siire—
since antibiyotikleri hangi giinlerde alacaklari belir-
tilmis ve antibiyotik kullanimy siliresince diizenli bes-
Tenmeleri, dizenli uyumalari, tUzlIlmemeleri, yvorulmamala-
ri1 ve bunun gibi immilin sistem dengesini bozacak herhangi
bir stresten kacinmalari gerektigi detayli bir sekilde

anlatiilmistir.

6onli11Ulerden alinan kan Brnekleri ile, sirayla su
immin sistem parametreleri: NBtrofillerin maya hilicrele—
rini fagositozu, kompleman sistemi, CD4 ve CD8 1lenfosit
orani , imminoglobulin miktar tayini ve mediyatdr sen-

tezi Uzerine olan etkileri, Tncelenmistir.



~23-

FAGOSITOZ/ OPSANIZASYONA ETKININ BELIRLENMES?!

Miller (66) tarafindan modifiye edilen ybBntem ile
calisiImistar.

A) Mantar Silspansiyonunun Hazirlanmasi:

0.5 gr bira mavasi, 100 cc serum fizyoloJik 1ile
karistiriimistir. + 100°C'1ik su banyosunda 30 dk. bek-
lJetildikten sonra birka¢ kat gazly bezden sizilerek 1
cc'de 1x109maya hiicresi olacak sekilde sulandiriimistair.
Bu silispansiyon, otoklavda steril edildikten sonra +4‘b

de saklanmistar.

B) PNL' lerden zengin hiicre silispansiyonunun hazir-

lanmasi:

6 cc ven8z kan, ic¢inde 0.05 c¢¢ heparin bulunan
plastik enjektdre tamamen steril sartlarda alinarak

izerine 3 cc makrodex ilave edilmistir.

Oda sicakli18inda 45 dk. bekletildikten sonra, hic-
relerden zengin plazma 45 derece a¢i vapacak gekilde eg-
rilen enjektsr ignesinden steril bir tlipe aktarilarak,
1500 rpm’'de 10 dk. santrifij edilmistir. Dibe ¢Bken hilc-
relerin Uzerine 5 c¢c¢ Hanks ilave edilerek, 1500 rpm'de
10 dk. santrifij edilmis; Ust s1vi her defasinda atila-
rak bu islem lic kez tekrar edilmistir. En son santrifij-
den sonra hilicrelerin lUzerine 1 cc Hanks ilave edilmis ve
hlicre sayisi 2x106/ m]l olacak sekilde sulandiriimistir.
Sonu¢ta elde edilen hilicreler, ¥ 85-90 polimorfonikleer
I18kosit ( PNL )' lerdir.
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C) Testin Uygulanmasi:

0.2 cc PNL (2x10‘hUcre / mi) , 0.1 ml maya siis-
pansiyonu (1x1damaya/m1) ve 0.1ml % 10 sulandirailmis
test serumu tlip dicinde karaistarildiktan sonra, hazirla-
nan siispansiyon 37 °C'de 30 dk., calkalayic1 su banyosun-—
da inkiibe edilmistir. Sonra 5 dk. 500 rpm' de santrifi]j
edilerek list sivl pastdr pipetiyle emilerek atiimistar.
Dipteki hilicreler 1-2 damla serum fizyolojik ile sulandi-
rilmigtir. Daha sonra 1 damla alinarak, vital boyala
cama ( test simplets ) damlatiTlip, lzerine lamel kapa-

t1larak 1s1k mikroskobu altinda incelenmistir.

Preparatlarda; 100 notrofil di¢inde toplam fagosite
edilen mayalar sayilarak elde edilen deferden, bir not-
rofilin fagosite ettigi maya sayisi1 hesaplanarak sonug-—
lar ¢ikaritmistar. Saglikly insanlarda bu sonucun % 2°'

nin izerinde olmast gerekmekteddir.

KOMPLEMAN SISTEMINE ETKININ BELIRLENMES?!

Calismamizda klasik ve alternatif kompleman yolu
miktar tayininde hemolitik ydntem kullaniImistar.

Klasik yol aktivasyonunda; antijen olarak koyun
eritrositlieri, antikor olarak da hemolizin ( koyun erit-
rositlerine karsi tavgsandan elde edilen IgM sinafi anti-

korlar ) kullaniimistair.

Alternatif yol aktivasyonunda; antijen olarak tav-—
san eritrositleri kullaniimistir. Kompleman miktarn,
eritrositlerdeki hemoliz orani ile dellerlendirilimistir.
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KOMPLEMAN SISTEMININ KLASIK AKTIVASYON YOLU

Deney Mayer ve Kabat'in (64) 1961'de tarif ettigi

v8ntem esas alinarak yapilmistir.

A) VBS-G ( Vercnal Buffer Saline - Gelatin ) Ha-

zirlanmast:

1- Sodyum kloriir (85 gr), sodyum barbital (3.75 ar)
distile su ile 1 1t. ‘'ve tamamlanmistir.

Z2— Barbitirik asit (5.75 ogr), sicak distile su
(500 ml1) ile cBziulimiistir. 1 ve 2 ¢bzeltileri karistira-
Jarak PH : 7.3 £ 0.5'e ayarlanarak 2 1t.'ve tamamlanmis—

tr.

Kullanilacadi glin bes kez seyreltilerek 2 1 Jela-
tin, 0.00015 M CaCl12 ve 0.0005 M MgC12 stok ¢Bzeltile-
rinden ilave edilmistir. (1 1t. ¢bzelti d¢in 0.896 M
CaCl12 ¢ozeltisinden 170.5 pl1, 1.795 M MgC12 c¢Bzeltisin-
den 283.1 p'l ilave edilir).

B) Koyun Eritrositlerinin (EK) Hazirlanmasi :

Koyun kani birka¢ hayvandan alinip defibrine edil-
mistir. Kullanmadan Bnce en az bir hafta +4°C'de bekle-
tiImelidir. Defibrine kan silizgecten geg¢irilerek Uzerine
birkac damla EDTA damlatilmigtir. 5 dk., 37 °C' de su
banyosunda -inkiibe edilmistir.

1 hacim koyun kani 2 hacim tampon ¢Bzeltisi dle
karistirilip, 2500 rpm'de 37°C'de 5 dk. santrifi] edil-
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migstir. Ust sivi pipetle alinarak ati1ilmis ve bu dslem
st sivr tamamen berraklagsincaya kadar tekrarlanmistir

(en az 5 kez).
C) HUcre Sayimi :

Yikanmis koyun eritrositieri X5, X10, X29, X50,
olacak sekilde seyreltilmistir. 541 wve 412 nm'lerde
spektrofotometrede okunmustur. Eritrosit miktaras oran

oranti ile bulunur.
EK 541 nm'de 0.420 absorbans veriyorsa 109 hiicre/ml
- §
EK 412 nm'de 0.560 absorbans veriyorsa 0.15x10 hiicre/ml

demektir. Buradan hesaplanan eritrosit sayisa 3x108 hic-

re/ml olacak sekilde ayarlanmistar.

D) lsaretli Koyun Eritrositlerinin (EA) Hazairlan-

masi 2

109hUcre/m1 konsantrasyvondaki eritrosit sispansi-
yonu Uzerine optimal dillisyondaki ( 1/1000) « FigM (For-—
ceman IgM-hemolizin), silispansiyon lUzerine total bir ha-
cim olacak sgekilde damla damla ilave edilmistir. Daha
sonra absorbans 0.9'a ( 541 nm'de ) ayarlanarak silspan-—

siyon kullanima hazirlanmistar.

Deney diizenedi asagirdaki tabloda oranlari belirti-
Ten maddelerin, 4 saira tiipe ilave edilmesivle gercekles—
tirilmistir.
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] 1l n v
E,. 0.555 ml 0.555 mi 0.555 ml 0.555 ml
(3 x 10® hiicre/ml )
Serum ( 1/10) 0.050 ml 0.100 mi 0.200 ml 0.400 mi
(765 ul VBS-G +
85 ul serum )
VBS-G 1.895 ml 1.845 ml 1.745 mi 1.545 ml

%2 0 1.945 m1 UBS-G + 0.555 ml eritrosit
100 1.945 ml1 distile su + 0.555 ml eritrosit

Tim maddenin ilavesinden sonra deney tipleri 37
°C'de calkalayici su banyosunda 1 saat inkilibbe edilmistir
ve sofiukta 2500 rpm'de 5 dk. santrifiJ edilmistir.

X 0 ve ¥ 100 haric, biutin tlipler ters c¢evrilerek
list fazlarin dsklilmesi sagjlanmis ve kurutma kagidis 1le

tiplerin u¢c kisminda kalan sivilar da alinmistar.

£ 0 ve ¥ 100 hari¢, butin tiplere 2.5 ml1 distile
su konulup vortekslenmis ve 541 nm'de okunmustur. Hesap-

Jamalar bilgisayarda yapiimistar.
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KOMPLEMAN SISTEMININ ALTERNE AKTIVASYON YOLU

Deney Kazatchkine ve arkadaslarinin (54) 1985 ‘de
tarif ettigi ydnteme gdre vapilmistar.

A) EGTA Hazyrlanmasi:

EGTA (19.02 gr) 350 ml distile su ile c¢cBzilimiistiir.
10 N NaOH ile PH'sy 7.4'e ayarlanip distile su 1ile 500
ml'ye tamamlanmistir. Elde edilen ¢8zelti 0.1 M dir.

1- EGTA - Mg¥( % 0.1 Jjelatinli ) : 0.1 M EGTA (8
ml ), 1.795 M MgC1Z (110 M1), VBS-G ( 73.6 m1 ) ile ha-

zirlanmistir.

2~ EGTA — Mg': 0.1 M EGTA ( 4 m1 ) , 1.795 M MgC12
(55.07|r1), VBS-G (16.8 ml1) dile hazirlanmistir.

B) Tavsan Eritrositierinin (ET) Hazarlanmasi:

Sitratlr enjektdrle alinan ve silizgecten gecirilen
kan lizerine, bir ka¢ damla EDTA (0.1 M ) damlatiimistar.
37 °%C' deki su banyosunda 5 dk. bekletilmistir. Daha son-
ra yikama ve sayma islemleri klasik yol'da oldugu gibi
vapilmistar.

Deney diizenefi, asajidaki tabloda oranlari belir-
tilen maddelerin, 4 sira tiipe ilave ediimesiyle gercek-—
Tegterilmistir.
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| ! i v
EGTA-Mg* ul 350 250 150 -
(% 0.1 jelatin )
Serum i 150 250 350 500
E; ul 100 100 100 100
( 1.6 X 10® hicre/ml )

% 100 kontrol 400 ,ﬂ distile su + 200 y'l ET
% 0 kontrol 400 )a'l EGTA - Mg + 200 ’ﬂ ET

Tim maddelerin ilavesinden sonra deney tiplerine ,
klasik yoldaki asamalar aynen tekrarlanmistir. Ancak

spektrofotometrede okuma 414 nm'de yapilmistir.

Klasik ve alternatif yolda sonuclar bilgisayarla
degderlendirilmistir. Spektrofotometrede okunan Z 0 ve %
100 tuplerinin optik dansiteleri anahtar olarak bilgisa-
yara verilir ve 8rneklerinde optik dansiteleri bilgisa-—

yvara ylklenerek sonuclar hesaplanmistir.
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Hesaplamada kullanilan programin esasi ise su se-
kilde formiile edilebilir.

x
[}

Tog ( 1. serum‘p1 ) + log ( Z.serum F1 )

=<
n

TJog ( 1. serum 2 ) + log ( 2.serum Z )

Z= % patiama ; patlamis olanlarin optik dansitesinin

patlamamis olanlarin optik dansitesine orans.

log Z= XY =SX.SY / XX - SYZ

log X= SY - log Z.5X/2

Sonug¢= a.1 / antilog (-log X / log 2Z)

Klasik yol di¢in a=3 ve alterne yol d¢in a=1' dir

C3 VE C4 MIKTAR TAYINI

Goniillulerden alinan diiz kandan ayriylan serum ile
tUrbidimetrik ybntemle C3 ve C4 miktar tayini yapiimis—
tir. Tirbiquant C3 ve C4 8zel reagentleri kullanilarak,

sonuclar Behring Tirbitimer aleti ile okunmustur.

TOrbidimetri plazma proteinlerinin kantitatif ta-
yini di¢in 8Bzel bir metod olarak kullaniimaktadir. Bu me-
tod proteinler ve onlara uygun spesifik antikorlarin
presipitasyon reaksiyonlarinin kinetik tiUrbidimetrik 81—
clilmesine davanmaktadir. Yani, antijen—antikor kompleks-
lerinin olusturdugdu bulanikli1gnr fotometrik olarak 8lgen
analitik bir metoddur (32,41).



_31—
Testin Uygulanmasi :

1/21 oraninda serum fizyoloJjik 4ile sulandirailan
serumlardan C3 €d¢in 0.05 cc, C4 1i¢cin 0.2 cc sulandiril-
mi1s serum, belli boyutlarda magnetik karistiricar <c¢eren
bzel klivetlere konmaktadir.

Bu kiivetler alete yerlestirilir ve kiivet alette
jken tizerine 0.5 cc, C3 ve C4 [d¢in ayri1 maddelerin ( C3
ve C4 [Hcin spesifik antikor -Hceren) eklenmesiyle, kiivet-—
te olusan antijen antikor kompleksi, bir bulaniklik
olusturmaktadir. Bu bulaniklik kiivete niifuz eden 1s18In

degismesine sebep olmaktadir.

Alete bnceden barkod yoluyla girilen kalibrasyon
egrileri aracil1igiyla da , kiivete giren ve ¢ikan 1sik
arasindaki oran rakamlastirilir ve 6rneklerin sonuclara
detierlendirildir.

CD4 ( T YARDIMCI-INDUKLEYICI-T4 ) VE CD8 ( T SITOTOKSIK-
SUPRESUR-T8) LENFOSITLERINE ETKININ BELIRLENMES1

CD4 ve CD8 lenfositlerinin ¥ oranlarinin saptanma-
sinda ; CD4 ve CD8 -+d¢in ayry ayri monoklonal antikorlar
kullanilarak, Imminofloresan (IFA) ybntemi ile dederlen-—
diriimistir.

A)—- Lenfositlerin periferik kandan, Boyum (12) ybn-—

temi ile izolasyonu:

GBniilltdlerden 7-10 cc heparinli kan alinmis ve 1:1
oraninda pH'sy 7.2 olan fosfat tamponu (PBST) dile sulan-
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diriimistir.Santrifuj tiiptine 2 cc Histopaque - 1077 ko~-
nularak, sulandiriimis kan histopaque lizerine yayiimigs-—

tair.

1500 rpm'de 1/2 saat santrifi] edilerek, plazma
ile histopaque arasinda olusan Tenfositler pipetle +top-
Janmistir.U¢ kez PBST +ile, santrifij kullanilarak 1500

rpm'‘de 5 dk. gevirerek, lenfositler yikanmistar.

B)- Lenfositlerin immiinofloresan yontemi ile boyan-—

masi:

Lenfositler thoma cami kullanilarak sayiimis ve
her tlpte 1 x 10‘h0cre/m1 olacak sekilde iki ayry tlpe
dagitilmistir.Bir tupe CD4 diferine CD8 monoklonal anti-
koru konularak buzda 1/2 saat inkiibe edilmistir.

Inktbasyon sonunda 3 kez PBST dile santrifiij edilip
lenfositler yikanmistir. Sonra floresan 1ile dsaretli
konjugat ile 1/2 saat lenfositler buzda inkilbe edilip .
tekrar 3 kez PBST ile yikanmistir.

Sonunda lenfositler lam— lamel arasinda, floresan
mikroskobunda, 1s1k mikroskobu ile paralel olarak fnce-
Tenmigstir. Toplam Z00 lenfosit sayrImistir. Floresan
mikroskocbu ile ¥ ka¢inin CD4 ve CD8 +d¢in ayri, ayri bo-
vandigi saptanmigtir. Isik mikroskobu ile sayilan lenfo-
sitlerden ka¢inin bovandidi bulunarak sonuclar CD4 ve
CD8 1d¢in % olarak ortaya c¢ikaraiimistar (51).
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IMMUNOGLOBUL INLER UZERINE ETKININ BELIRLENMES!

GonlllGlerin kanlarindan elde edilen serum drnek-
JTerindeki 1gG, IgA, IgM miktart , Orion Diagnostica
(Turbox) aleti ile Nefelometrik yBntem ile saptanmistir.
Miktar tayininde Turbox <imminoglobulin-G-A ve M kitleri

kullaniimistir.

Nefelometri , ¢6zeltide bir <imminoreaksiyonun olu-—
sumu sirasinda, immlnokompleksler tarafindan sac¢ilan i1si1-
gin miktarinin 8l¢timld ile, bir Brnekteki antijen yada
antikorun kantitatif tayininde kullaniimaktadir (41,98).

Testin Uygulanmasi:

Serumlar 1/51 oraninda serum fizyolojik ile sulan-
dirilarak her serum di¢in, blank kiveti ve antiserum kii-

vet] olmak Uzere ki tane okuma kiliveti hazairlanmistir.

Okuma kivetlerine IgG 1i¢in 0.02 cc , IgA d¢in 0.05
cc , IgM d¢in 0.15 cc sulandiriimis serum konulmustur.
lmmnoglobulin kit prosedirlerine uygun olarak antiserum
¢Bzeltisi, antiserum tampon ¢8zeltisi d¢ine karistiril-
mistir. Daha sonra blank tamponundan , blank kivetine
0.5 cc , antiserum kivetine ise 0.5 cc antiserum tampon

cBzeltisi konulmusgtur.

Kiivetler 30 dk. oda sicaklidinda inkiibe edildikten
sonra Orion Diagnostika (Turbox) aleti ile, ®nce blank
kliveti sonra antiserum kiliveti okunup, her hastanin sonu-

cu aletin yazicisindan ¢ikarilmistir.



MEDIYATOR SENTEZI UZERINE ETKININ BELIRLENMES?!

Gonlil1lilerin serumlarindaki IL-2 ve sIL-ZR miktar
tayini d¢in, Immunotech firmasinin ilirettigi Enzyme Immu-

noassay (EIA) kitleri kullaniimistir.

IL-2 MIKTAR TAYINI

Test "sandwich" enzyme immlincassay (EIA) ydntemine
dayanir.Ornekler ve standartlar monoklonal anti-IL-2 an-
tikorlari ile kapli mikropleyt cukurlarinda, asetilkoli-
nesteraz isaretli ikinci bir anti-IL-Z monoklonal anti-
koru varliginda, 12-18 saat 2-8 °C'de inklbe edilmistir.

Inkiibasyon sonunda mikropleyt 3 kez yikama solls-
yvonu ile yikanmistir. Sonra pleytteki her c¢ukura subs-
trat ilave edilmistir. Enzimatik aktivite kromojenik
substrat kullanilarak test edilmektedir. Substrat ilave-
sinden sonra, 30 dk. oda i1si1sinda karanlikta ve calkala-
vicida mikropleyt inkilbe ediimistir. Cukurlardaki rengin
giddeti Brnek ve standartlardaki IL-2 konsantrasyonu ile
orantilidir. Inkibasyon sonunda 405 nm' de elisa okuyu-—
cusunda okunan brnek ve standart deferleri, standart e3-
risi ¢izilerek 8rneklerin IL-2 dizeyleri pg/ml c¢insinden
belirlenmistir.

sIL-2R MIKTAR TAYINI

Deneyde IL-2R 'nin farkli iki epitopuna karsi y8-
nelen monoklonal antikorlar kullaniImistir. Mikropleytin



-35-

cukurlara anti-sIL-2R monoklonal antikorlari ile kapla-

dir.

Standartin dedisik sulandirimlarindan ve 8Brnekler-—
den mikropleytin cukurlarina konularak , UGzerlerine al-
kalin fosfataz ile 1isaretli ikinei bir monoklonal anti-

kor olan konjuge ilave edilmistir.

Iki saat oda i1sisinda , calkalayicida inkilbe edil-
mistir. Sonra yikama soliisyonu ile 3 kez yikanarak Uzer-
lerine substrat ilave edilmistir. Yine oda i1si1sinda cal-
kalayicida 30 dk. inkiibe edilmistir. Enzim konjugenin
baglanan miktari kromojenik substrat ilavesi +ile 8licili-
1iUr. Sonucta olusan renk giddeti ®rnekte bulunan sIL-2R

konsantrasyonu ile orantilidar.

InkUbasypn sonunda reaksiyon slilfirik asitle dur-
durulur ve 405 nm'de elisa okuyucusunda okunan degerler,
kalibrasyon egrisi kullanilarak 8lc¢illimilistlir. Sonuclar pM
olarak degerlendirilmistir.

SONUCLARIN ISTATISTIKSEL OLARAK DEGERLENDIRILMES!

Tm verilerin istatistiksel olarak dederlendiril-
mesinde eslendiriimis serilerde Student— t testi kulla-
ni1imistir (94,99).

Bu test kullanilarak tUm bu parametrelerin antibi-
yotik Bncesi dlzeyleri ; tedavinin ikinci glini ve besin-
ci glini 1le antibiyotik sonrasi Brneklerin sonuc¢lari ile
karsilastiriimistir.
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BULGULAR

ANTIBIYOT1IGIN FAGOSITOZ / OPSONIZASYONA ETKISI

Yapilan calismalarda antibiyotigin nBtrofillerin
maya hilicrelerini fagosite etme oranlariy Uzerine etkileri
oldugu g8riimistir. Resim 1'de n8trofillerin fagosite
ettigi maya hicreleri gbrilimektedir.

Fagositoz c¢alismalarinin sonucu tablo 1 ve grafik
1 'de gdsterilmistir. Buna gbre, antibiyotik Bncesi ali-
nan kan drneklerindeki delierier ¥ 2.40 £ 0.18 , +tedavi-
nin ikinci glinlinde alinan kan 8rnekleri de8erleri % 2.55
£ 0.16 , besinci glniinde alinan 8Brneklerin degerleri %
2.55 £ 0.13 ve antibivotik kulilanimy bittikten bir giln
sonra (antibiyotik sonrasi) alinan 6rneklerin sonucu ise
% 2.58 £ 0.13 bulunmustur.

Yapilan tistatistiksel dederlendirmelerde ; antibi-
yotik Bncesi alinan kan drnekleri bulgularinin , tedavi-
nin ikinci gliniinde alitnan kan ©rnekleri bulgulari 1ile
karsilastiriimasinda , antibiyotik kullanimina badll
olarak fagositoz oraninda anlamli derecede artis oldudu
(p < 0.001 ) gbriiimistlr.

Yine antibiyotik ®ncesi kan ornekleri bulgulars,
tedavinin besinci giniinde alinan kan brnekleri bulgulari
ile karsilastirildidinda , fagositoz oraninda anlamla
derece artis olduiu ( p < 0.001 ) gbrilimistlr.

Antibiyotik Bncesi kan drnekleri bulgularinin, an-
tibiyotik sonrasi alinan kan rnekleri bulgularis ile
karsi1lastiriimasinda ise ,yine fagositoz oraninda anlam-
11 derecede artis oldugdu ( p < 0.001 ) gbrilmiustlir.
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Resim 1 - Notrofillerin fagosite ettidl maya hiicreleri

Eritrositler
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Hicreleri

Fagositoz
| Yapmamig
NGtrafil
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Tablo 1 ~-Notrofillerin Maya Hilcrelerini Fagosite Etme Oranlarxu

Antibiyotik |Tedavinin Tedavinin Antibiyotik
N=20 Bncesi =0 |2Glni = 2 [5.GUnli =5 |[Sonrasy =8
Bulgular Bulgulara Bulgulara Bulgular
; %2240 %2255 %2,55 %2358
X + SD S + +
x 0.18 0.16 0.13 0.13
Kargilastirma 0=~-2 [ LS 0-8
Serbestlik - . -
% Derecesi 12452 5 18 7,35 3 18 6;}3 ; 18
P P < 0,001 p € 05001 P < 0,001
Opsonid
(%)
3]
25 , 1 T T
% T T 1
2.
1‘#5-!
'
0,5
o Ly — +
°To BE2 5 8 Gin

Gpafik 1 -Antibiyotik Sncesi, tedavinin 2. ve 5. ginil ile antibiyotik

sonrasl opsonizasyon bulgulari




~-390-

ANTIBIYOTIGIN KOMPLEMAN SISTEMINE ETK1S?!

Alternatif Aktivasyon Yolu Uzerine Etikisi

Antibiyotigin alternatif aktivasyon yolunda artisa
neden oldugu gBrilmistlilir. AH50 sonuc¢lary tablo 2 ve gra-
fik 2'de gbsterilmistir.Saglikls kigilerde normal AHS0
degeri 35- 70 AH50 / ml1'dir.

Antibiyotik Bncesi kan Brneklerindeki AH50 defer-
leri 44.368 £ 8.153 , tedavinin ikinci ginl &alinan &r-
neklerin dederleri 52.684 x 13.136, beginci glini alinan
8rneklerin degeri 52.158 x 12.303 ve antibiyotik sonrasi

Brneklerin sonucu ise 54.526 % 13.794 bulunmustur.

Istatistiksel deferlendirmelerde ; antibiyotik &n-
cesi alinan kan 8rnekleri bulgularinin, tedavinin jkinci
giinlinde alinan ¥rneklerin sonuc¢lari ile kargsilastirilma-
sinda , antibiyotigdin AH50 diizeylerini anlamli derecede
arttirdigsr ( p < 0.001 ) gbrilmUsgtlr.

Antibiyotik Bncesi AH50 deferlerinin, tedavinin
besinci glinlinde alinan kan drnekleri degerleri ile kar-
si1lastiriimasinda ise Brnekler arasinda yine anlamli bir
artis oldugiu ( p < 0.01 ) goriiimistur.

Antibiyotik Bncesi ve antibivotik sonrasi kan bul-
gulari arasinda ise AH50 diizeyinin antibiyotik sonras»
Brneklerde arttigi, buna ba3lyr olarak da aralarinda an-
Tamli fark oldugu ( p < 0.001 ) g¥8rlUimltstir.
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Tablo 2 -~ AHS0 Bulgularu

Antibiyotik |Tedavinin Tedavinin Antibiyotik -
N=20 Bncesi = 0 [2.Ginii = 2 [5.Ginii =5 |Sonrasi =8
Bulgular Bulgulara Bulgulari Bulgular
. 44,368 52,684 52,158 544526
\ x x b 3 +
X 15D 8,153 13,136 12,303 13.794
Karsilagtirma 0-2 0~-":5 0~-8
. Serbestlik | = . P a4
5 Derecesi 402 ; 18 308 ; 18 4.44 ; 18
P p < 0,001 p € 0.01 p £ 0,001
AH50 /i1
6l | I [
& A
4o 1 ,I—ﬁ 1
3%
LT
40}
e G ;
© 2 5 & Gin.

Grafik 2 -Antibiyotik oncesi, tedavinin 2, ve 5. giinli ile antibiyotik
sonrasi AHZS0 bulgulari :




Klasik Aktivasyon Yolu Uzerine Etkisi

Antibiyotigin alternatif aktivasyon yolundaki ka-
dar olmasa da klasik aktivasyon yolunda da artisa neden
olduiu gbriimistir. CH50 bulgularinin sonuc¢lara tablo 3
ve grafik 3' de g¥Bsterilimistir. Sagliklir kisilerde nor-
mal CH50 degeri 145-350 CH50/m1' dir.

Antibiyotik Bncesi alinan kan ®rneklerinin sonucu
189.789 £ 58.881, tedavinin ikinci ginlinde alinan 8rnek-
Jerin de8eri 208.316 x 71.206, tedavinin besinci glUnilnde
alinan Brneklerin deBeri 203.895 £ 50.754 ve antibiyotik
sonrasi alinan 8rneklerin sonucu ise 192.053 + 46.290

bulunmustur.

Bu sonuc¢lara gbre yapilan istatistiksel dederlen-
dirmelerde; antibiyotik Bncesi Brnek bulgularinin, teda-
vinin ikinci glniinde alinan 8rnek bulgulariy 4dle karsi-—
lastiriimasinda, 8rnekler arasinda anlamli derecede fark
oldugu ( p < 0.001 ) gdrilmistir.

Antibiyotik Bncesi CH50 dederlerinin, tedavinin
besinci glinlinde alinan kan 8rnekleri degerleri ile kar-
si1lastirmasinda 8rneklerin CH50 diizeyleri arasinda an-
lamly fark oldugiu ( p< 0.05) g&riimistir.

Antibiyotik Bncesi ve sonrasi Brneklerin delerleri

arasinda ise anlamli fark bulunamamigtir. ( p > 0.05 )

C3 Dilzeylerine Etkisi

C3 bulgularinin sonucu tablo 4 ve grafik 4' de
gbsterilmistir. Saglikly kisilerde normal C3 defieri dise
60 - 150 mg / di1 dir.



Tablo 3 -~ CH50 Bulgulara
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Antibiyotik |Tedavinin  |Tedavinin  |Antibiyotik-
N=20 Bncesi = 0 |2.Giinii & 2 [5.Ginii =5 [Sonrasi = 8
Bulgular Bulgulari Bulgulari Bulgular
B 1895789 208,316 203,895 192,053
* + + +
X ¢ SD 58,861 713206 507754 463290
Kargilagtirma 0-2 (0 SERS-) 0-8
4. Serbestlik
? Derecesi 393 ; 18 2,61 ; 18 0.32 5 18
P P < 05001 P ¢ 0,05 P 005
CH50/m1
320
280, T
2hoy T T
200 J /
160 . L
1] L
120 |
8o .
40 |
(o] _}_5 ‘
6 2 5 g Gin -

Grafik 3 ~Antibiyotik 8ncesi, tedavinin 2, ve 5 giinii ile antibiyotik
sonrasi CHS0 bulgularz



Antibiyotik dncesH rneklerin C3 degerleri
96.684 + 15.850 , tedavinin ikinci glnilinde alinan Brnek-
lerin deferleri ise 92.947 + 13.603 , tedavinin besinci
glinilinde alinan 8rneklerin de8erleri 96.421 x 172.903
ve antibivotik sonras? Brneklerin dederi ise

101.947 + 13.053 bulunmustur.

Istatistiksel dederlendirmelerde; antibivotik &n-
cesi ve tedavinin ikinci giinlinde alinan &rneklerin kar-
si1lastiriimasinda , aralarinda anlamli fark olmadi81
(p > 0.05 ) gbrulmistlr.

Antibiyotik Bncesi C3 degerlerinin, tedavinin be-
sinci glnlinde alinan kan Brnekleri defSerleri ile karsi-
Tastiriimasinda ise 8rnekler arasinda anlamly fark bulu-

namamistar ( p > 0.05 ).

Antibiyotik ¥ncesi ve sonrasi C3 deferlerinin kar-
si1lastiriimasinda ise yine ornek sonuclart arasinda an-—-
Tamly fark olmadigas ( p > 0.05) g8rilimilstir.

C4 DuUzeylerine Etkisi

C4 bulgularin sonucu tablo 5 ve grafik 5'de gdste—
rilmistir. Saglikli kisilerde normal C4 deferi ise 16-38
mg / dl dir.

Antibiyotik Bncesi drneklerin C4 dederleri
34.684 + 4.691, tedavinin ikinci glnlinde alinan 8rnekle—
rin degeri 40.526 % 8.701 , besinci glnlindeki 8Brneklerin
dederleri 41.632 %+ 10.334 , antibiyotik sonrasi 8rnek-—
lerin de8eri ise 40.632 £ 9.233 bulunmustur.
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Tablo 4 - C3 Bulgulari

Antibiyotik |Tedavinin ' |Tedavinin  |Antibiyotik-
N=20 Bhcesi = 0 [2.Glinii = 2 |5.Glnli =5 |Sonrasi =8
Bulgular Bulgulari Bulgulari Bulgular

, 96,684 92,947 964421 101,947

", \ % + t g

X %S 15.850 13.603 12,903 13,053

Karsilagtirma - 0=-2 G~-"5 0-8
s Serbestlik . - =
? Derecesi 20 3 18 0,07 ; 18 1.60 ; 18
P Py 0. 05 PY 0,05 P 0% 05
C3 Miktari
( mg/d1 )
140 -
120
joo . “/{
80 ] b
60
40
20 .
S 7 . .

77

0

2 5 8 Gin
Grafik 4 -Antibiyotik ©ncesi, tedavinin 2. ve 5, glinll ile antibiyotik
sonrasli C 3 bulgulara



Tablo 5 ~ C4 Bulgularz

Antibiyotik | Tedavinin Tedavinin Antibiyotik- ‘
N =20 fincesi =0 |2.Glnii = 2 |5Glni =5 |Sonrasi =8
Bulgular Bulgulari {Bulgulara Bulgular
. 34,684 40,526 41,632 407632
7 iz £ z &+
X +SD 4,691 8,701 10.334 9233
Karsilastirma 0-2 6-5 0-8
£ Serbestlik : 1 . -
5 Derecesi 4.48 3 18 3,99 ; 18 3.62 ; 18
P P £ 0,001 P < 05001 P € 0501
C4 Miktary
( mg/a1 )
60 |

A

20 |

—L

10

0] /¢
4

o2 5 g G

k S5 -Antibiyotik oncesi, tedavinin 2, ve 5. giinli ile antibiyotik

- Grafi

sonrasay C 4 bulgulari
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Istatistiksel degerlendirmelerde; antibiyotik ©n-
cesi ve tedavinin ikinci glinli alinan 8rnek dederlerinin
karsilastiriimasinda antibiyotik kullaniminin C4 defer-—
Jerini arttirdigi, buna badlil olarak da ®rneklerin C4
deferleri arasinda anlamliy fark oldudu ( p < 0.001 ) go-
ridlmistir.

Anfibiyotik Bnecesi ve tedavinin besinci giind ali—
nan 8rneklerin C4 deferleri arasinda anlamli fark oldugu
(p < 0.001 ) gBrdimistir.

Antibiyotik 8ncesi ve sonrasi Brnek dederleri ara-—
sinda ise yine anlamli fark oldugiu (p < 0.61) obrilmis-
tlr.

ANTIBIYOTIGIN CD4 ( T YARDIMCI - INDUKLEYIC! -T4) VE
CD8 (T SITOTOKSIK - SUPRESOR -T8 ) LENFOSITLERINE ETK1SI

Yapilan calismalarda antibiyotigin, CD4 hiicreleri-
nin sayisini, pek fazla olmasa da arttirdigi, CD8 hiicre-
Jerinin sayisinda ise anlamli bir fark yapmadigys gbril-
mistlr. CD4 ve CD8 hilcrelerinin bulgulary tablo 6 ve
grafik 6'da gbsterilmistir.

Antibiyotik Bncesi alinan kan 8rneklerinde CD4
hicre oranlaryt % 38.842 + 4.500 ve antibiyotik sonrasny
alinan kan 8rneklerinde CD4 hilcre oranlari1 dse
X 42.789 £ 5.583 bulunmustur.

Antibiyvotik 8ncesi alinan kan 8rneklerinde CD8
hilicre oranlart % 24.105 £ 2.283 ve antibiyotik sonrasi



- 47 -

Tablo 6 - CD4 ve CD8 Bulgulara

’ Antibiyotik pntibiyotik |[Antibiyatik Rntibiyotik .
N = 20 Dncesi =0 Sonrasa= 8 ||Oncesi =0 onrasi = 8
CD4 Bulgulari (D4 BulgulariiCD8 Bulgulari CD8 Bulgular:
% 38,842 % 42,789 || % 245105 % 25,579
I 3 3+ X
X + 47500 5.583 27283 2,969
r(a.tg:.lagtmma 0~8 n 0 -~ B
t ; Serbestlik] 2,88 3 18 ° 1574 5 18
Derecesi
p P < 0.01 P 0505
CD4 ve CD8S
(%)
50 |
ol T T oo
1 .
Jo |
- T &— Co8
L
] *
10 J
2350 + +
o 8 Giin!

Grafik 6 -Antibiyotik dncesi ve antibiyotik sonrasy CD4 ve CDS

bulgulara
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alinan kan Brneklerinde cD8 hiicre oranlari fise

% 25.579 £ 2.969 bulunmustur.

Istatistiksel deferlendirmelerde; antibiyotik ®n-
cesi ve sonrasi alinan kan brneklerinde CD4 hilicrelerinin
oranlarinin karsilastiriimasinda, anlamli fark oldugu
{p< 0.01) g¥riiimustlr.

Antibiyotik 8ncesi ve sconrasiy alinan kan 8rnekle-—
rinde CD8 hilicrelerinin oraninda, anlaml: bir fark olma-
di1gnr ( p> 0.05) gbriimustir.

ANTIBIYOTIGIN IMMUNOGLOBULIN MIKTARI UZERINE ETKIS1

Immiinoglobulin—-6G Uzerine Etkisi :

Antibiyotigin 1gG Uzerine olan etkileri tablo 7 ve
grafik 7' de gtsterilmistir. Sajdlikly kisilerde normal
I1gG de8eri 700-1700 mg/ d1 dir.

Antibiyotik Bncesi drneklerin IgG degerleri
1471, 316 £ 245.118 , tedavinin dJkinci glinlinde alinan
Brneklerin dederi 1612 , 211 x 272.730 , besinci gliniinde
alinan Srneklerin Ig6 degeri 1644, 474 + 383.148
ve antibiyotik sonrasi alinan 8rneklerin defieri dise
1734.684 x 273.939 bulunmustur.

Istatistiksel deferlendirmede; antibiyotik Bncesi
ve tedavinin ikinci glinl alinan 8rneklerin dederlerinin
karsilastiriimasinda, Brnekler arasinda anlamli derecede
fark oldugu ( p< 0.001) o¥rilmustlr.
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Tabla 7 - !10G Bulgularu

Antibiyotik |Tedavinin Tedavinin Antibiyotik -
N=20 Bincesi =0 [2.Gini = 2 [5.Gind =5 |Sonrasi =8
Bulgular Bulgulara Bulgulara Bulgular
14715316 16125211 16445474 1734684
X + SD -t 3 & 2
: 245,118 2725730 3835148 2730939
Karg:.lagt;rma'.' 0=-2 0-5 o 0-8
. Serbestlik Ok o " 5Top e <40 s
t; Derecesi 'f96 ; 18 2,24 ; 18 5'.48 ;s 18
P P { 05001 P < 005 p<{ 05001
1oG
Miktara
(mg/d1)
2400,
1500, T r
1500,
{200_ <
900
6o00j"
300
[«3 VY4 . . N '
) o 2 5 § Giin

Grafik 7 -Antibiyotik &ncesi, tedavinin 2, ve 5. ginil :ile-antibiyotik
sonrasi 1gG bulgulara
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Antibiyotik Bncesi ve tedavinin besinci glinlinde
alinan ¥rneklerin IgG deferleri arasinda anlamli derece-
de fark oldugu ( p< 0.05 ) gtrilimistir.

Antibiyotik ®ncesi ve sonrasi alinan drneklerin
degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu (p< 0.001) gobruUimiustir.

Immiinoglcbulin—A Uzerine Etkisi

Antibiyotigin IgA lUzerine olan etkileri tablo 8 ve
grafik 8' de gBsterilmistir. Saglikly kisilerde normal
IgA deBeri ise 60-380 mg/d1' dir.

Antibiyotik Bncesi alinan kan 8rneklerinin IgA de-
gerleri 292.105 % 56.787, tedavinin ikinci glnd alinan
Brneklerin degeri 325.368 * 84.904, tedavinin besinci
glnli alinan 8rneklerin dederi 326.421 + 94.883 ve anti-
biyotik sonrasi alinan kan 8rneklerinin dederi 1ise
348.105  96.004 bulunmustur.

Istatistiksel deferlendirmede; antibiyotik 8ncesi
ve tedavinin ikinci giind alinan Brneklerin deferlerinin
kargsi1lagtiriimasinda , anlamla derecede fark oldudu
{( p< 0.05) gsriImistir.

Antibiyotik Bncesi ve tedavinin besinci ginilinde
alinan ¥rneklerin dederlerinin karsilastiriimasinda dse
aralarainda anlamli fark olmadigy ( p> 0.05 ) g&rilmis—
tar.

Antibiyotik Bncesi ve sonrasi alinan 8rneklerin
deferleri arasinda 1ise anlamly derecede fark oldugu
(p < 0.01) gbriimistir.
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Table 8 - 1gA Bulgulara

Antibiyotik |Tedavinin Tedavinin Antibiyotik -
N=2 fhcesi = 0. [2.Glinli = 2 [5.Ginli =5 |Sonrasi =8
Bulgular Bulgulari Bulgulari Bulgular
. 2924105 325,368 3267421 348,105
x 4 SO z x X 2t
56787 84,904 94,883 96004
Kargilagtirma 0~-2 0~ 15 0-8
. Serbestlik “Af . 06 s 00 s
P P { 0505 Py 0005 P £ 0401
1gA
Miktari
(mg/d1)
500
11 ]
300 }/I l l
200 . :
400
0} £¢

4y 2. 5 § Gin
Grafik 8 -Antibiyotik Sncesi, tedavinin 2. ve 5. glinii ile antibiyotik

sonrasl 1gA bulgulari



Tablo 9 -~ 1gM Bulgular:

52 -

Grafik 9 -Antibiyotik dncesi,
1gM bulgulara

sonrasl

Antibiyotik |Tedavinin Tedavinin Antibiyotik
N=2 fincesi =0 [2Ginli= 2 |[5Gini =5 |Sonrasi =8
Bulgular Bulgulara Bulgulara Bulgular
166,579 183,368 177,105 185,368
3 2t A X
X1 86,181 99,630 83,631 83,254
Kargilagtirma 0=-2 0-:5 3 ' 0-~-8
. Serbestlik 05 « T PPRR
% Derecesi 2.05 ; 18 *16 ; 18 1.66 ; 18
P P Y 0.05 P 0505 P 7 0005
1gM
Miktara
(mg/d1) 0
Joo.
250 T T T
2
200
150
400 i 1 1
50,
Cl ¢ }
% ) 7 § G

tedavinin 2, ve 5, giinii ile antibiyotik




Immiinoglobulin - M Uzerine Etkisi :

Antibiyotigin IgM lzerine olan etkileri tablo 9 ve
grafik 9' da gtsterilmistir. Sagliklyr kisilerde normal
IgM defleri ise 50-300 mg/ dl1 dir. Antibiyotik 8ncesi
alinan drneklerin IgM dederleri 166.579 t 86.181, teda-~
vinin ikinci gilinlinde alinan Srneklerin dederleri
183.368 £ 99.630, besinci glinlinde alinan ®rneklerin de—
gerleri 177.105 & 83.631 ve antibiyotik sonrasi alinan
8rneklerin defjeri ise 185.368 % 83.254 bulunmustur.

Istatistiksel degierlendirmelerde : antibivotik on-
cesi ve tedavinin ikinci glinii alinan 8rneklerin dederle-—
rinin karsilastiriimasinda, Brnekler arasinda dstatis-
tiksel olarak anlamli fark olmadigix (p> 0.05) g8rilimis-
tUr.

Antibiyvotik Bncesi ve tedavinin besinci glinlinde
alinan 8rneklerin degerleri arasinda , anlamly fark ol1-
madigy (p> 0.05) gdrilmlistir.

Antibiyotik 8Bncesi ve antibiyotik sonrasiy alinan
drneklerin deferlerinin karsilastiriimasinda dse yine
anlamlr fark olmadigs (p> 0.05) g8rilmlistir.

ANTIBIYOTIGIN MEDIYATOR SENTEZINE ETK1S!
Inter18kin-2 Uzerine Etkisi
Antibiyotigin IL-2 lizerine olan etkileri tablo 10

ve grafik 10'da gbsterilmistir.Saglikls kigsilerde normal
IL-2 degeri 25-1000 pg/mldir.
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Antibiyotik ®Bncesi alinan brneklerin IL-2 degerle-
ri 264.158 x 15.349 ,tedavinin ikinci gliniinde alinan 8r-
neklerin defdierleri 267.053 x 69.658 , tedavinin besinci
glinlinde alinan 8rneklerin dederi 275.053 & 54.044 ve an—
tibiyotik sonrasi alinan ®rneklerin degerleri ise
273.158 % 83.642 ‘'dir.

Istatistiksel deferlendirmelerde; antibiyotik ©n-
cesi ve tedavinin ikinci gilinlinde alinan rneklerin de-
gerlerinin karsilastiriimasinda,drnekler arasinda anlam—
11 fark olmadiga (p> 0.05) gBrlUlmistir.

Antibiyotik ®ncesi ve tedavinin besinci glinlUnde
alinan 8Brneklerin karsilastiriimasinda ise Brnekler ara-
sinda anlamli fark oimadi1g1 (p> 0.05) g8riimlstiir.

Antibiyotik Bncesi ve antibiyotik sonrasi alinan
brneklerin deferleri arasinda ise yine anlamli fark ol-
madi1gi (p> 0.05) goriilimitstir.

Inter18kin-2 Reseptsri Uzerine Etkisi

Antibiyotigin sIL-2R Uzerine olan etkileri tablo
11 ve grafik 11' de gBsteriimistir.Sagliklyl kisilerde
normal sIL-2R degjeri 25-115 pM ' dir.

Antibiyotik 8ncesi alinan Brneklerin sIL-2R deger-
Jleri 80.947 % 19.631 , tedavinin jkinci glinlinde alinan
Brneklerin deferleri 80.737 t 26.089 ,tedavinin besinci
giinlinde alinan Brneklerin degerleri 85.500 £ 24.655 ve
antibiyotik sonrasiy alinan &rneklerin dellerleri ise
86.211 x 29.370 bulunmustur.
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Tablo 10 - 1L - 2 Bulgulari

Antibiyotik |Tedavinin Tedavinin Antibiyotik
N=20 Bncesi = 0 |2.Ginii = 2 |5.,Ginli =5 |Sonrasi1 = 8
Bulgular Bulgulari Bulgulara Bulgular
264,158 - 267,053 275,053 273,158
< X X X
L 15,349 694658 54,044 83,642
‘Karsilastirma 0-2 0-"5 0-8. -
| . Serbestlik i42 + 18 80 s a7 s 18
t; poroests 42 ; 1 0.80 ; 18 0.47 ; 1
P P ) 0905 P 7 0.05 P ¥ 0505
!
WL-2 -
(pg/m1)
3504 T
- _
300.
2504 L
200, L L
{50
jC0
5o-
el ¢, — R el
P o 9_ 5' & un

Grafik 10 -Antibiyotik oncesi, tedavinin 2. ve 5. giinii ile antibiyotik

sonrasi lL-2 bulgulari
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Tablo 11 - slL - 2R Bulgularx.

Antibiyotik |Tedavinin Tedavinin  |Antibiyotik
N=20 fincesi = 0 [2.Giinli = 2 [5.Glinli = 5 |Sonrasi = 8
Bulgulax Bulgulari Bulgulara Bulgular
80,947 80,737 85,500 86,211
% x X :
X 4+ S 19.631 26,089 24,655 29,30
Karsailagtirma 0~2 0 - i5 o-8
Serbestlik - « -
% Derecesi 0:06 5 18 1,22 ; 18 ¥,20 ; 18
P P> 0.05 P » 005 P> 0,05
s1L~-2R
(pv) -
120
{00- T I
804 I /T
60 J .r
1 ]
4o
20
R WL A ' - s
P J 0 2 5 2 Gin

sonrasi sllL-2R bulgulari

Grafik 11 -Antibiyotik dncesi, tedavinin 2. ve 5, giinii ile antibiyotik
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Istatistiksel dederlendiriimelerde; antibiyotik
Bnecesi ve tedavinin ikinci glinl alinan 8rneklerin deder-—
lerinin karsilastiriimasinda , rnekler arasinda anlamli
fark olmadigi (p> 0.05) gdrilmiustir.

Antibiyotik Bncesi ve tedavinin besinci glinlinde
alinan Brneklerin karsilastiriimasinda ise anlamlas fark
olmadigyr (p> 0.05) gbriimistir.

Antibiyotik Bncesi ve antibiyvotik sonrasa alinan
Brneklerin deferleri arasinda ise yine anlamlal fark ol1-
madigi (p> 0.05) goriimustir.
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TARTISMA VE SONUC

GlUnlmlizde antibiyotikler, pek ¢ok infeksiyon has-
tal18inin tedavisi amac1 1ile veya proflaktik olarak
vaygin bir sekilde kullaniImaktadir. Antibiyotik sec¢i-
minde etken mikroorganizma {Uzerinde Oldirilct etkisi
olan, ¢ok az yan etki yapan veya yapmayan, serumda veyva
diger viicut sivilarinda en kisa slirede en etkili dlzeye
ulasan ve bu diizeyde en uzun siire kalarn antibiyotik kul-
Janimi ®nerilmektedir (52,53).

Ancak vodun bir sekilde uygulanan antibivotikle-
rin, bazaxr durumlarda bireylerin immin sistemlerini
olumsuz bi¢cimde etkileyebildikleri gdzlenmistir.

Ozellikle son yillarda antibiyotik immin sistem
iliskisi ile ilgili calismalar yodunlasmistir. Calisma-—
larin amaci, bu iliskiyi ortaya ¢ikararak uygun antibi-
votik se¢imine vardimey olmaktir.

Nishida ve arkadaslariy (74) yaptiklari bir calisma—-
da, tavsan n&trofillerinde , Pseudomonas bakterilerinin
fagositozunun,karbenisilin ve sulbenisilin kullanimi ile
aktive edildigini, gentamisin ve 3.4 dideoksikanamisin—
B kullaniminin ise etkisiz kaldigini bildirmislerdir.

Lehrer (60) yaptig9i bir calismada 3.5 m Mol kloram—
fenikol ile insan n8trofillerinde Staphylococcus aureus
fagositozunun inhibe edildigini g8stermistir.

Bu Brneklerde oldugu gibi, yapilan c¢alismalarda,
antibiyotiklerin immin sistemi olumlu veya olumsuz bi-
¢imde etkileyvebilecekleri gbrilmektedir.



Bu calismada, son yillarda imminomodiilattr etkisi
konusunda cesitli gbriisler <Hdleri silriilen Sultamisil-
1in'in , immln sistemin c¢esitli parametreleri Uzerine

etkisi arastirilmistir.

FAGOSITOZ / OPSON1ZASYONA ETKI

Antibiyotiklerin , immin sistem parametrelerinden
Bzellikle fagositoz Uzerine etkisi, biliylk olasilikla el-
desindeki kolayliklar nedeniyle bir ¢ok arastirici tara-
findan incelenmistir (65).

Forsgren ve arkadaslary (30) bakterisid etkili tim
antibiyotiklerin fagositozu anlamly derecede inhibe et-
t18ini bildirmislerdir. Bunlarin aksine Hand ve arkadas-
lari1(45) rifamisin ile protein sentezini engelleyen bazi
antibiyotiklerin n8trofillerin fagositoz yeteneklerini
artirdigina gbstermislerdir.

Bir baska calismada , sefalosporinlerin ortama ek-
lenmesi halinde n¥dtrofillerin E.coli'yi fagosite etme
veteneklerinin artti131 belirlenmistir (39).Calismada, bu
etkinin hilicre duvari sentezini etkiyelen tim antibiyo-
tikler 1di¢in gecerli oldugu: antibiyotidin etkisi ile or-
taya ¢ikan ve bakterdi hlicre duvari kompanentleri olan
1ipit ve teikoik asitlerin etkisi sonucunda nttrofille-
rin fagositoz yveteneklerinin arttigir ileri stirlUlmistiir.
Buna benzer sonu¢lar elde eden Cuffini ve arkadaslari da
(20) sefalosporinlerin ortama eklenmesi halinde makrofaj-—
larin Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa’'yil

fagosite etme yeteneklerinin arttigini saptamislardar.
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Rubinstein ve Pelet (88) 1dise c¢esitli penisilin
gruplarini kullandiklari calismalarinda , bu dJlac¢larin
tedavi edici dozlarda uygulanmasinin fagositozu anlamls
derecede azaltti18§1 sonucunu elde etmislerdir. Mandell
{(63) yapti1gi bir calismada antimikrobiyval ila¢larin fago-
sitoz Uzerine etkilerini ayrintili olarak incelemis ve
calisma sonunda genel olarak ilac¢larin inhibitdr etkile-
ri olduiunu saptamistir. Bir baska calismada siilfonamid-~
Terin varliginda, n8trofillerin Candida tuUrlerini fago-
site etme yeteneklerinin azaldi1gi bildiriimistir (59).

Bir c¢ok beta-laktamin normal tedavi diizeylerindeki
miktarlari kemotaksi lizerine etkisiz bulunmussa da, yik-
sek konsantrasyonda sefoksitin ve sefamandollin PNL mig—
rasyonunu inhibe ettigi bildiriimistir (58). Kloramfeni—-
kol, klindamisin ve eritromisinin etkileri konusunda 1ise
8lcum yontemine gbre farklil sonuclar bildiriimistir (57).

Celiskili bulgularin elde edildigi bir diger konu,
eritromisinin etkisi ile ilgilidir. In vitro kosullarda
ve tedavi dozunda kemotaksi ve ndtrofil migrasyonunu in-
hibe eden eritromisin, askorbat ve tiamin esliginde, ay-
rica ylksek konsantrasyonda,n8trofil aktivitesini arttir-
maktadir (24). Baska bir calismada kronik bakteri infek-
siyonlu AIDS hastalarinda, bozuk PNL migrasyonunun, bes
ginlik eritromisin uygulamasini takiben dlizeldigi gbz-
Tenmisgtir (57).Fagositoz lizerine antibiyotiklerin etki-
leri ile i1gil1i olarak beta-laktam antibiyotiklerin ,fa-—
gositozu etkilemedigi kabul edilir. Ancak penisilin G ,
sefalotin ve sefodizimin fagositozu uvardiklarini gbs-—
teren in vitro calismalar bilbildiriimistir (35).
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Basta gentamisin olmak lizere bazi1 aminoglikozitle-
rin, fagositozu baskiladiklari , streptomisin gibi bazi-
Tarinin uyaricy rol oynadiklari, sistomisin ve amikasi-
nin etkisiz, gentamisinin ise deney kosullarinin farkli-
1181na badll olarak zit etkiler g¥sterdigi bildiriimis—
tir (35).Aminoglikozitler Uzerine yakin gec¢miste vapilan
bir calisma, d¥rt antibiyotigin (gentamisin, tobramisin,
sisomisin ve amikasin) in wvitro, insan n8trofillerinin
Candida'ya karsi bakterisid etkilerini fncelemisler ve
blitin antibiyotiklerin inhibittr etkili oldujunu gbster-—
miglerdir (26).

Ayrica , deneysel peritonitli fareler ile yapilan
calismalarda yiksek doz klindamisinin fagositozu baski-
Jadi1gy in vitro kogsullarda gdsterilmis dise de,in vivo

ortamda aynt bulgulara rastlanmamistir (57,65).

Ulkemizde, Ezer ve arkadaslarinin (25) vyaptiklary
bir calismada , si1k kullanilan antibiyotiklerden tetra-
siklin, kloramfenikol ve gentamisinin PNL'lerin bakteri-
sid kapasitelerini , streptomisin ve tetrasiklinin dise
hem serumun maya hilicrelerine karsi opsonik aktivitesini
hem de PNL' lerin maya hlcrelerini fagosite etme yete-
neklerini anlamiliy derecede 1inhibe ettigini , ancak bu
etkinin patolojik deBerlere ulagsmadidini bildirmislerdir.

Son yillarda yapilan bir calismada , vankomisin ve
daptomisin kullaniminin farelerin ndtrofillerinin fago—
sitoz yeteneklerini etkilemedigini ve bu antibiyotiklerin
konak savunma mekanizmasini de@istirmeden kullanilabi-
Jecedini ileri stUrmislerdir (100).
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Santos ve Arbo (90) +ise yaptiklar: calismada, sul-
baktamin PNL fonksiyonlari {izerine etkisini , in vitro
kosullarda arastirmislar ve calismalarinda suilbaktamin 5
ve 10 mg/ml'1ik konsantrasyonlarinda PNL'lerin bakteri
Bldltrictu aktivitelerinde artis vaptigini bulmuslardir.
Sonucta, sulbaktam/ ampisilinin tedavi dozlari ile fago—
sitoz olayinda artis vaptigini bildirmislerdir. Ayni
arastirmacilar, ayni antibiyvotigin PNL kemotaksisinde de
inhibitsr etkili olmadigini ayrica NBT rediksivon kapa-
sitesinde de artis vaptigdini bildirmislierdir. Kazmierc-—
zak'in (90) ayni yayindaki bir bildirisinde , sulbaktam
ile inkibasyonun 1lk safhalarindan sonra bazi hassas
bakteri tirlerinin serumda 8llUmlintin artti1g, ayrica insan
PNL' lerinin antimikrobiyal aktivitesinin de arttig:
belirtilmistir.Kazmierczak ve arkadaslarinin (55) yvaptig:
bir diger calismada ise sulbaktamin bakteride gsekil de-
gisimlerine neden olarak, fagositozu arttirdigs bildi-
rilmistir. Ayrica bu yayvinda , yapilan c¢alismalarin
genellikle in vitro olduunu , in vivo calismalarin da
vapiimasi gerektigini bildirmislerdir (55).

Yaptigimiz calismada sultamisilin kullanan gbnil-
1Glerin ndtrofillerinin, maya hilicrelerini fagosite etme
oraninda, anlamli derecede artis (p< 0.001) oldufiu goriili-—
mektedir. Antibiyvotik 8Bncesi bulgularin, tedavinin ikin-
ci glini, besinci glinli ve antibiyotik sonrasi bulgularila
karsilastiriimasinda, 8rnekler arasinda anlamli derecede
artis oldugu gdriiimistir (tablo 1, grafik 1). Santos ,
Arbo (90) ve Kazmierczak'in (55) bulgulari ile , bizim
bulgularimiz paralellik gbstermektedir.
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KOMPLEMAN SISTEMINE ETK!

Antibiyvotiklerin +immlin sistem parametrelerinden
8zellikle fagositoz lizerine etkileri 1ile ilgili bircok
calisma bulunmasina ragmen, kompleman sistemi Uzerine et-

kileri ile ilgili pek fazla calismayva rastlanmamistir.

Son yi1llarda Auteri ve arkadaslarinin (7) sefodi-
zim ile yaptiklari bir calismada, bu antibivotigin in
vivo ve in vitro pek¢ok deneysel modelde immlinomodiila-
t8r etkiye sahip oldugu g8sterilmistir. Calismada sefo-
dizimin, deneklerin kompleman sisteminde ve n8trofil
fagositozunda, aktifleyici bir etkiye sahip oldugu
gbrilimiustir.

Kompleman ile ilgili Wong ve arkadaslarinin (104)
vaptiklary bir calismada, asplenik hastalarda herhangi
bir antibiyotik kullanildiginda, genelde kompleman akti-
vitesinde bir disme oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda kompleman sistemine etkiyi 8lcmek
i¢in, komplemanin klasik ve alternatif aktivasyon yolla-
rainin 8l¢limid ile C3 ve C4 miktar tayini yaptik. Calis-
mamizin sonucunda sultamisilin kullaniminin, alternatif
yol aktivasyonunda, antibiyotik 8ncesi bulgularin, teda-
vinin ikinci ve besinci glinlU 4le antibiyotik sonrasi
bulgularla kargilastiriimasinda, anlamli derecede artais
saptanmistir (tablo 2, grafik 2).

Klasik yol aktivasyonu lizerine ise antibiyotik Bn-—
cesi bulgularla, tedavinin ikinci ve begsinci glinU CH50

bulgularinin karsilastirilmasinda,anlamly derecede artis

AOKERAANTASYON MERKEZS



oldugu, antibiyotik 8ncesi bulgularla antibiyvotik sonrasi
bulgular arasinda ise anlamly bir fark olImadigyr gdril-
mistir (tablo 3, grafik 3).

C3 diuzeyine etkisi ise, antibiyotik Bncesi bulgu—
larla, tedavinin ikinci ve besinci giini ve antibiyotik
sonrasi bulgularinin karsilastiriimast sonucunda anlam-
11 fark olmadi183y (p> 0.05) gbrilmistir (tablo 4, grafik
4).

C4 dizeyine etkisi ise, tiim bulgular arasinda an-
laml1 fark oldudu gbrilimils ve antibivotik kullaniminain
C4 diizeylerinde artisa neden oldufiu anlasiimistir (tablo
5, grafik 5).

Bu sonu¢lardan da anliyoruz ki, sultamisilin kul-
Tanimi kompleman sistemi {izerinde genelde aktifleyici
bir etkiye sahiptir. Kompleman sisteminin hi¢ bir para-
metresinde inhibitdr etkisi gbrilmemistir.

Bizim calismamizin sonug¢lari, Auteri ve arkadasla-
rinin (7) yaptiklari calisma sonuc¢lari ile, ayni antibi-
yotik oIlmasada bir paralellik gbstermektedir. Ayrica
Titeratirlerde sultamisilinin kompleman sistemi Uzerine
etkileri ile ilgili yayinlara rastlamadigimiz i¢in diger
antibiyotiklerle yapilan c¢aligma sonuc¢larini referans
olarak aldik.
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CD4 ( T YARDIMCI-INDUKLEYICI-T4 ) VE CD8
( T SITOTOKSIK-SUPRESUR-T8 ) LENFOSITLERINE ETKI

Antibiyotiklerin CD4 ve CD8 1lenfositleri Uzerine
etkileri ile ilgili literatirierde pek fazla yayin bulu-

namamistir.

Immiinoreglilasyon bozuklukliarinin, CD4 vada CD8
lenfositlerinin kaybina yvada aktivasyonuna baglil oldugu
bildiriimektedir (93).Blake ve arkadaslarinin (11) yapti—
817 bir calismada , antibiyotiklerin CD4 ve CD8 lenfosit-
leri lizerine etkileri ile ilgili vapilan bir calismada,
amfoterisin-B ‘nin spesifik lenfosit alt gruplarinda ve
yvardimct T lenfosit sayi1larinda artis yaparak imminomo-—
diilatsr etki gbsterdigi bildiriimis; ayrica supresdr T
lenfositlerinin toksik etkilerini de arttirdigy bildi-
rilmistir. Smith ve arkadaslarai (97) {ise, rifampin alan
hastalarin hiicresel <immiinitelerinde bir baskilanma olma-
di1gini bildirmislerdir.

Paunescu (77) kobay ve tavsanlarda yaptigi bir ca-
Jismada, k3/40 mg rifampisin kullanarak hem hiimoral hem-
de hiicresel imminitenin baskilandi1gdini bildirmistir.
Gupta ve arkadaslara (44) yaptiklari calismada, rifampin
alan tiberkiilozlu eriskinlerde,% 44 oraninda T lenfosit-
Jerinin sayisinda azalma oldudunu bildirmislerdir. Ri-
fampin ile ilgili,Yal¢in ve arkadaslarinin (105) yapti1ga
calisma sonunda, T lenfosit sayisinda azalma dJzlenmesi
ile beraber, bu farkin istatistiksel olarak anlamli: ol-
madi181 bildirilmistir. Nielsen ve arkadaslarinin (72)
yvaptiklari bir ¢alismada ise, splenektomi sirasinda an-
tibiyotik kullaniimis ve antibiyotigin lenfosit cevabin-
da azalmaya yol actigi bildirilmistir.
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Calismamizin sonunda, antibiyotik Bncesi ve sonra-
s1 CD4 lenfosit oranlarinin karsilastiriimasinda, arada-—
ki fark fazla olmasada , antibiyotik sonrasi CD4 Tlenfo-
sitlerinde bir artis olduiu goriimis ve istatistiksel
olarak anlamli (p< 0.01) bulunmustur.

Antibiyotik kullanimi Bncesi ve sonrasi CD8 lenfo-
sit oranlarinin karsilastirilmasinda 1ise anlamlys fark
olmadigy (p> 0.05) gbrilmistir (tablo 6 , grafik 6 ).

IMMUNOGLOBUL IN MIKTARINA ETKI

Antibiyotiklerin antikor yanitina etkileri ile il1-
gili vapilan ilk calismalarda, kloramfenikol, ampisilin,
kortimoksazol ve rifampisinin cesitli imminizasyon uygu-—
lamalarinda belirlenen ikincil antikor yaniti dizeyini
baskiladiklari saptanmis ve bu durum timusa bagimls an-
tijenlere karsi olusacak antikor yanitindaki T lenfosit-

lerinin katkisinin azaimasi ile a¢iklanmigtir (35,57).

Forsgren ve arkadaslari (27,28), ampisilin kulla-
nimiyla , koyun eritrositlerine karsi olusan antikor
vanitinda anlaml1 derecede baskilanma oldugunu bildirmis-
lerdir.Ayn1 c¢alismada sefalosporinlerin antikor yanitina
etkilemedigi belirtilmistir. Bu arastirmanin aksine,
uvariimis B hlicrelerinde, yanitin 50 mcg / ml veya daha
yiksek sefalosporin konsantrasyonlarinda baskilandigy
bildiriimistir (16).

Bir bagka calismada dise deney hayvanlarina, bir

hafta tedavi dozunda sefalosporin uygulanmis ve immino-—
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globulin miktarinin anlaml1 derecede inhibe oldugu bildi-
rilmistir (86). Yapilan bir calismada tetrasiklin, sefa-
lotin, kloramfenikol kullaniminin immiinoglobulin sente-
zinin azalmasina yol acti1gil bildirilmistir (61).

Humber ve arkadaslari (50) rifampisin tedavisinin
total imminoglobulin dizeylerini ve cesitli antijenlere
karsi antikor olusumunu azalttigini, ancak bu azalmanin
istatistiksel olarak anlamli oImadiginy bildirmislerdir.
Baska bir calismada, tavsaniara rifampisin verilmesinin
S.typhi' ye karsi antikor yapimini etkilemedigi, bildi-
riimistir (23).

Son yillarda yapilan ve etki mekanizmalarinin ay-
rintill incelendigi calismalardan birinde, sefadroksilin
CDZ3 antijenine etki etmek suretiyle IgE sentezini ¥ 90
oraninda bloke ettigi bildiriimistir. Buna karsilik se-
foleksinin ayn1 etkiyi gtstermedigi saptanmistar (18).
Baska bir calismada ise antibiyotik ve antikorlarin
sinerjJist etkisinden tedavide yararlanilabilece8i savu-

nulmustur (75).

Raponi ve arkadaslara (79) yaptigi bir c¢alismada,
fareler E.coli Jle imminize edilmis ve siproflaksin
tedavisi uygulanmis, sonucta farelerdeki iyilesmenin ne-
deninin , siproflaksinin antikor yanaitini arttirmasindan
kaynaklandigi bildiriimistir.

Goossans ve arkadagslari (42) Helicobacter pylori
infeksiyonlu hastalara uygulanan antimikrobiyal tedaviyi
takiben, infeksiyonun sonlanmasini takip eden 3-6 ay bo-
yunca ‘immiinoglobulinierde diislis oldugunu bildirmiglerdir.



-68~

Bir baska calismada, sodyum sefaperazon, mezlosi-
1in, sulbaktam— ampisilin ve rifampisin kullanilarak
tavsanlarda antikor cevabi arastiriimistir. Antikor ya-
nitini stimile etmek dcin koyun eritrosit slispansiyonu
verilen tavsanlarda hemolizin titrelerdi 3lc¢limis. BGtin
antibiyotik gruplarinda hemolizin titresinin kontrol
grubuna gdre anlamls derécede distik oldugu bildiriimis-

tir (6).

Hoogkamp—Korstanje ve arkadaslarainin (49) yaptigs
bir calismada,baslangicta spesifik Ig6 ve IgA's1 bulunan
hastalar, 4 ile 8 hafta antibivotikle tedavi edilmigs ve
sonucta hastalarin % 81'inde IgA' nin kayboldugunu,
Ig6'nin ise tim hastalarin % 80'inde normal diizeylerini

koruduklara bildirilmistir.

‘Belirtilen bu 8rneklerde antibiyotiklerin antikor
vanitinda farklix etkilere yol actigi gbriilmektedir. Ayna
grupta ver alan antibivotiklerin bile antikor yanitaina
farkl1i bic¢imde etkiledigi saptanmistir. OUOrnedin, oksi-
tetrasiklin himoral yanits arttirarken, doksisiklin bas-
k1lamakta, vada sefoksitin inhibittr etki gtsterirken .,
sefalotin ve sefotaksimin uyarici etki gtsterdigi bildi-
rilmistir (35,57).

Yaptigimiyz calismada , IgG diizeyinde , antibiyotik
Bncesi bulgularin tedavinin ikinci ve bésinci gunl ve
antibiyotik sonrasiy bulgularia kargilastiriimasinda, an-—
Jaml1 derecede artis oldudu gdrilmlstir (tablo 7., grafik
7).

— —
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IgA dizeylerinde 1ise, antibiyotik ®ncesi bulgular-
la, tedavinin ikinci gini ve antibiyotik sonrasi bulgu-—
laran karsilastiriimasainda anlamlil fark oldugu, yine an-—
tibiyotik ncesi bulgularin tedavinin besinci glini bul-
gulari ile karsilastiriimasinda ise aralarinda anlamla

fark olmadigy g6riimlistir ( tablo 8, grafik 8 ).

IgM dizeylerinde +ise antibiyotik bncesi bulgular-
la, tedavinin dkinci ve besinci glini 4le antibiyotik
sonrasi bulgularinin karsilastirilmasainda, aralarainda an-—

Tamly fark olmadigr (p> 0.05) goriimistir (tablo 9, gra-
fik 9).

MEDIYATOR SENTEZI UZERINE ETKI1

Antibiyotiklerin , sitokinler Uzerine etkileri ile
ilgili vapilan calismalarda kinolonlardan siproploksa-—
sin, pefloksasin ve ofloksasinin IL-1 ve IL-2 sentezini

olumsuz etkiledikleri saptanmistar (80,83).

Munster ve arkadaslari (70) sefalosporinlerin len—
fosit proliferasyonunu stimiile ederek , interliskin sen-
tezinde artigsa neden olabileceklerini bildirmislerdir.
Roszkowski ve arkadaslari (86)' da, yiiksek dozlarda se-—
falosporin eklenen lenfosit kiUltlrlerinde proliferasyo—
nun anlamlil derecede inhibe oldufunu, btylece ayni etki-

nin IL-2 sentezinde de gBriilecedini bildirmisleirdir.

Grassi ve Pozzi (43) rifampisinin lenfosit proli-
ferasyonunu anlamli derecede baskiladiginy, fakat bu
baskilamanin tistatistiksel olarak anlamlys olmadigini

bildirmislerdir. Sefotaksimin IL-1 sentezini artirarak
-
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imminostimilatsr, prostaglandin sentezini artirarak dise
imminosupresif etkisi gbriilmilistir (35).Sefadroksilin ise
prostaglandin sentezini artirmak suretiyle Igf sentezin-
de azalmaya yol a¢t1§1 bi]dir{1mistir -17) .Bir baska ca—
lismada, aminobenzil penisilinlerin lenfosit proliferas-—
vonunu etkilemedigi belirlenmistir (27). Munster ve ar-
kadaslary (70)' da, penisilin grubu antibivotiklerin
lenfosit proliferasyonunu stimlle edici etki vyaptigina
fakat bu stimiGlasyonun istatistiksel olarak anlamli ol-

madigini bildirmislerdqir.

Son yvillarda yapilan b+ir c¢alismada, farelerin an-
titimdr imminitesinde 12 farklyx antibiyotigin etkisi
arastyriimis.Arastirma sonucunda mezlosilin, piperasi-
19in, rifampisin ve doksisilinln disinda antibiyotik te-
davisinin timdr biylmesini belirgin sekilde etkilemedigi
gBrU1mustur Mez1os111n kullanildiginda kemoterapi prog-
ram1na dayalsy olarak tUumdri baskilavan veya tumdriu arti-
ran etkiler g8rilimiistir. Ayrica rifampin ve doksisilin
tedavisinden sonra timdr blylmesi ve yayilimi belirgin
olarak artmistir. Antibiyotik tatbikinden sonra tip 4
hipersensivite , Tlenfosit proliferasyonu, buna bagla
olarak da IL~2 sentezinde azalma ve bBylece immin fonk-
siyonlarda belirgin bir baskilanma oldudu bildiriimis-
tir. Bundanda anliyoruz ki antimikrobiyval kemoterapi ve

tUimdr ilerlemesi arasinda bir iliski gdriilmektedir (85).

Gismonda ve. arkadaslarainin (38) yapti181 bir calis-
mada, sultamisilin kullanan kisilerde PHA'ya kar§1 peri-
feral mononiikleer hilicrelerin proliferasyon cevab}, T ve
B lenfositlerinin farklilasmasi , IL-2'nin miktars ve

IgA'nin Uretimi gibi parametreler Uzerine immlinocdepresif

etki gbzlenmistir.

4= & -
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Calismamizin sonunda IL-2 ve sIL-ZR dizeylerinde,
antibiyotik Bncesi bulgularla tedavinin ikinci ve besin-
¢i gunl bulgulara ve‘antibiyotik sonrasi bulgularin kar—
sy lastirilmasi sonunda an1am1; fark o¢imadig) (p;0.05)
gbriimistir (tablo 10,11;grafik 10,11).

Gismonda ve arkadaslarainin (38) vyaspti81 calisma
sonuclarinda imminodepresif etki gbriilmesine karsilik
bizim calisma sonuclarimizda anlamli bir fark gbrilme-

mistir.

Yaklagik 40 yildan berdi antibiyotiklerin Timmin
sistemin dedisik parametrelerine etkilerinin arastirii-
masi1 amact1 ile pek ¢ok gcalisma yapiimistir. Yeni gelis-
tirilen, duyvarligi ylksek imminoloJik y6htem1er1e ve yeni
gelistirilen antibiyvotiklerle, yvapilmakta olan arastirma-
lar sitrmektedir. Ancak bu arastirmalarla elde edilen so-
nuclarain klinik uygulamalara adapte edilmelerinde, cesit-
14 sorunlar vardir. Deney hayvani calismalary ile elde
edilen sonug¢larin, bazy metabolizma farkliliklara ile in-
sana her zaman uygulanmamasi, in vitro calisma sonucla-—
rinin in vivo kosullara adaptasyon sorunlara, klinik de-—
nemelerin ise deneklerin daha Bnce ilac kullanabilmeleri
ve kosullarin stabilize edilememesi gibi durumlardan et—
kilenmesi, ¢ok farkli socnug¢larin elde edilmesine yol acg—
maktadir. Bu gilicliklere ragmen, antibiyvotiklerin immin
sisteme etkilerinin daha iyi g¥zlemlenmesi i¢in, gbniil-
Jhlerde vapilan 1in vivo caligma sayilarinin arttiriimasa

"gerekmek tedir.

Gonudlliulerde yaptigimiz bu in vivo calismada, sul-
tamisilin kullanaiminin, baktigimiz immin sistem paramet-

relerinin hi¢ biri lzerinde azaltici etki yapmadigy gb-

£
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rialmtstiir. Buna karsilik, sultamisilinin kompleman sis-
teminde ve kismen de olsa Ig6G ve IgA diizeylerinde, &zel-
1ikle de maya hiicrelerinin fagositozunda anlamli derece-

de artisa neden oldugu gdriintstir. .

Sonucta; antibivotiklerin <dImmin sistem Uzerine
olan etkileri ile ilgili farkli sonug¢lar bulunmasi, an-—
tibiyotik uygulamalarinin ®neminin, gbzardil edilmemesi

gerektigini gdstermektedir.
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OZET

- -

Bu calismada, Sultamisilin (Sulbaktam / Ampisilin-
Duocid) kullaniminin immin sistemin c¢esitli dslevieri

Uzerine olan etkileri arastairiimistar.

Antibiyotik tedavi dozunda bir hafta sitire +ile 20
safdlikl1 kisive uygulandi. Gonitllllerden, antibiyotik

Bncesi, tedavinin ikinci ve besinci glinl ve antibiyvotik

sonrasi1 kan 8rneklerinde vapilan testler ve sonuclara

sunlardir:

a)— Gontlltlerin ndtrofitlerinin maya hiicrelerini
fagosite etme oranlarinda, anlamly derecede artis oldudu
gdrilmustir.

b)- Antibivotigin komplemanin, alternatif aktivas-
yon yolunda tiim bulgular Uzerinde anlamli derecede artis

vaptigi belirlenmistir.

Klasik aktivasyon yolu Uzerinde dse antibiyotik
Bncesi bulgularla, tedavinin ikinci ve besinci glini bul-
gularinin karsilastairilimasinda, anlamlil derecede artas
olduu belirlenmistir. Yanliz antibiyotik Bncesi ve son-
rast bulgularin karsilastiriImasinda, anlamlys fark g8-—

rilmemistir.

Antibiyotigin, tiim Brneklerin C3 dizeylerinde an-—
lam11 bir artis vapmadigi belirlenmistir. C4 dizeylerin-—
de dse istatistiksel olarak anlamlis bir artis vyaptigs

gbrilmiustir.
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¢)— Antibiyotik ©ncesi ve sonrasi CD4 Tenfositlers
oraninda ¢ok fazla olmasada bir artis olduiu ve bu arta-
s1n istatistiksel olarak anlamli olduiu belirlenmistir.
CD8 Tenfosit oran1ar;nda ise ;ntibiyotik Bncesi vé son—

ras1 bulgular arasinda anlamll bir fark gsrilmemistir.

d)— Antibiyotigin immincglobulin diizeyine etkisin-
de, Bzellikle lIgG miktari Uzerinde tim bulgular arasinda
anlamli bir artis yaptigy goriimistir. IgA lzerinde ise
antibiyotik 8Bncesi bulgularia, tedavinin ikinci gind wve
antibiyotik.sonras1 bulgularin karsilastiriimasinda, an-—
lamla bir fark gorilirken, antibivotik Bncesi ve tedavi-
nin besinci glinll bulgulari arasinda anlamla fark olmady-—
g1 belirienmistir. IgM miktari lizerinde 4ise tim bulgular

arasinda anlamli bir fark gdrilmemistir.

)
e)—- Antibiyvotigin , IL-2 wve sIL-2R diizeylerinde
ise tim bulgular arasinda istatistiksel olarak anlamls

bir fark yapmadigdi g8riilimistir.

Bu bulgulara gbre, Sultamisilinin tedavi doz ve
stirelerinde uygulanmasi, +immiin sistem parametrelerini

farkls sekilde etkilemektedir.

Yaptigimiz bu in vivo calismada antibiyotigin im-—-
min sistem parametrelerinin hi¢ birinde azaltici etki

vapmadigt belirlenmistir.

Antibiyotigin, Bze7lik1§ maya hlcrelerinin fagosi-
tozunda, kompleman sisteminin alternatif aktivasyon yolu
ile C4 dizeylerinde anlamli derecede artis yaptigy gb-

riaimistir.
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Antibiyotigin, klasik aktivasyon yolu, 1IgG, IgA
dizeyleri ile CD4 lenfosit oranilarinda, pek fazla olma-

sada bir miktar art1s yapti1gi belirlenmistir.

Antibiyotigin , €3 , IgM , IL-2 , sIL-2R dizeylersi
ile CD8 lenfosit oranlarinda ne arttirici nede azaltiea
bir etkisinin olmadigis , bulgular arasinda jstatistiksel

olarak anlamli bir fark olmadigt gbrilmistir.
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SUMMARY

-~ bd
-

In this study, the effect of Sultamicillin (Sulbac-
tam /Ampicillin -Duocid) on various functions of the

immune system has been investigated.

The antibiotic was used by 20 healthy volunteers
at the theuropeutic dose. The tests and their results
vhich are done with the sera optained from volunteers
before treatment and on the second and fifth days and

after antibiotic therapy are listed below:

14
a)— A significant rise in the phagocytic activity

of neutrophils for yeast cells was detected.

b)- The antibiotic had a statistically sigrificant
rise in all the findings about the alternative pathway

of complement activation .

In the classical pathway of complement activation,
when findings of the second and fifth days are compared
with the results before antibiotic therapy , there was
a statistically significant difference between the

findings of before treatment and after treatment.

No significant effect of the antibiotic on C3
levels in all samples was observed.Where as statistically
significant +increase in.C4 levels with antibiotic use was

detected.
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c)- STlight +dincrease in CD4 Tlymphocyte percentage
after treatment was fount which was statistically signi-
ficant. No significant difference was cobserved for CD8

lymphocyte before and after antibiotiq therapy.

d)~- When the effect of the antibiotic on the immu-
noglobulin levels are investigated , especially a signi-
ficant Jncrease in Igd6 levels was found. When levels of
IgA before treatment was compared with the levels of the
2nd day and after therapy there was a significant diffe-
rence. There was no significant difference between the
values of levels before treatment and the fifth day of
treatment. No significant difference was detected in IghM

levels in all samples.
/

e)- No statistically significant effect of the
antibiotic on IL-2 and sIL-2R levels 1in all findings was

observed.

According to these findings, the dose and the dura-
tion of Sultamicillin therapy have different effects on

the immune system parameters.

In this in vivo study , we showed that the antibi-
otic did not have a diminishing activity on the <Fmmune

system parameters.

The antibiotic showed statistically significant
increase especi§11y in phagocgtosis of the yeast ceels,
alternative activation of the complement system and C4

levels.
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Sl1ight increase in classical activation of the
complement system,IgA and IgG levels and CD4 lymphocytes

with the antibiotic-therapy was observed.

No effect of the antibiotic therapy on C3,IgM,IL-2,
sIL-2R levels and CD8 lymphocyte percentage and no statis-
tically significant change between the findings was

observed.
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