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Soyut

Antibiyotik tedavisine bagli olarak bozulan bagis 1klik sistemi, imminomodulaté r uygulamasi ile eski haline

getirilebilir. Bu yazida ampisilin, amikasin, doksisiklin, rifampisin, rifamycine ve imminomodulatd r Tot pa Peat

Preparatinin (TPP) fare derisinde insan monontkleer hicreleri (MNC) enjeksiyonu ile indiiklenen neovaskiler reaksiyon

Gzerindeki etkisini tahmin ediyoruz. 15 saglikl gé nilliden alinan MNC, Balb/c farelerine intradermal olarak enjekte

edildi. Antibiyotikler (3, 15 veya 75 mg/kg vicut agirhdn) tek bas na veya TPP (10 mg/kg vicut agirhd) ile birlikte farelere

arka arkaya U¢ gin deri altindan uygulandi.

Yeni olus an kan damarlarinin sayisi, hiicre enjeksiyonundan 72 saat sonra diseksiyon mikroskobunda 6 Igtlda.

Sonuglar: TPP, 5 ve 10 mg/kg dozlarinda MNC'nin anjiyojenik aktivitesini uyardi. Rifamisin guigli uyarici etki go sterdi,

ampisilin badis 1klik tepkisini hafif¢e uyardi, doksisiklin ve rifampisin ise bunu as adi dogru dizenledi. Amikasin,

anjiyogenez testlerinin sonuglarini etkilememis tir. Rifamisin dis inda ¢alig 1lan antibiyotikler (15 mg/kg), test edilen

immunomoddlaté rin anjiyostimuilato r etkisini inhibe eder. TPP, uyarici etkisini stirdirmek ve uygun konakgi bagis 1klik

fonksiyonunu eski haline getirmek icin antibiyotik tedavisinden sonra uygulanmalidir.

Anahtar kelimeler: antibiyotikler, anjiyogenez, Tot pa Turba Hazirlii (TPP), amikasin, ampisilin, doksisiklin, rifamisin,

rifampisin, bagis iklik sistemi.

giriis

Antibiyotikler, modern tibbin 6 nemli bir parcasidir ve
¢ok sayida bulas 1c1 hastaligin tek tedavisidir.

Ancak bu tir bir terapi, ciddi tibbi rahatsizliklara neden
olabilecek yan etkilere neden olabilir. Bagis iklik sistemi
Uzerindeki olumsuz etki bunlardan biridir [1]. Bozulmus
savunma sistemi is levinin dizeltilmesi,

immunomodulatd rler dahil olmak Gzere bagis 1klk sistemi
degis tiricileri ile saglanabilir. Bu maddeler, bagis 1khk
sisteminin uygun is levini eski haline getirebilir, yani

as ag dogru dizenlenmis olanis levi artirabilir ve yukari
dogru duzenlenmis suregleri bastirabilir [2]. Tot pa Turba
Hazirlama (TPP) bu ilag grubuna aittir.

Dogal hiimik madde kaynadi olan turba, fizyoterapi,
romatoloji ve spor hekimliginde uzun suredir
kullanilmaktadir. Turbadan izole edilen biyolojik olarak
aktif maddelerin incelenmesi 1945'te bas lamis ve
1956'dan beri Wroct aw Ziraat Akademisi tarafindan

(Cent Eur ) Immunol 2016; 41(1): 19-24)

Wroct aw Ziraat Akademisi, endUstriyel 6 Icekte turba
mustahzarinin Uretimi icin lisansi Wroct aw'da bulunan
Polonyali-Amerikan Torf Corporation s irketine satti.
TPP'nin, bagis 1klik yaniti da dahil olmak Gzere bir¢ok

is lemi dizenleyen, bagis iklik duzenleyici ve antioksidan
0 zelliklere sahip oldugu bilinmektedir. Inglot ve ark. [4],
insan periferal kan 16 kositleri tarafindan timé r nekroz
faktd ri a ve interferon a ve y gibi sitokin Gretimi Uzerinde
TPP'nin uyarici etkisini tanimlamis tir. Ayni grup, atletlerin
TPP ile oral tedavisine ilis kin ¢alis malar gercekles tirerek,
turba preperasyonunun immuno-koruyucu aktivitesini
yayinladi [5]. Geriatrik hastalarda ve koroner kalp hastaligi
olan hastalarda azalan anjiyojenik yanit, Skopinska ve ark.
[6]. Preparat, romatoid artrit (RA) hastalarindan alinan
insan 16 kositlerinin anormal derecede yiksek anjiyojenik
aktivitesini de geri kazandirdi. Ayrica, RA hastalarindan
monositlerin spontan IL-1 Uretimi TPP tarafindan inhibe
edilmig tir.

surdurilerek Tot pa Turba Hazirhginin [3] izole edilmesiyle sonkidentimskiwe &8 [ilikatadiyoprotektif ve im-
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in vivo (sican modeli) deneysel miyokard enfarktistinden sonra
builacin badis 1klik sistemini uyarici etkisi .
GUnUmuzde TPP, tekrarlayan enfeksiyonlar icin spesifik

endikasyon ile 2,5 mg turba iceren tabletler halinde sunulmaktadir.

Hazirlik, dermatologlar ve giizellik uzmanlari icin potansiyel ilgi
alanidir. Hafif blzucu ve anti-inflamatuar aktivite nedeniyle
himik maddeler, atopik dermatit, cheriropodopompholyx,
sedef hastaligi ve hafif fokal hiperhidroz gibi enflamatuar deri
hastaliklarinin topikal tedavisinde yararli yardimcr maddelerdir
[8].

Onceden var olanlardan yeni kan damarlarinin olug masi
is lemi olan anjiyogenez, embriyogenez, Ureme is levi veya
yara onarimi dahil olmak Gizere bir¢ok fizyolojik stirecte 6 nemli
bir rol oynar. Neovaskularizasyon, huicre bagis 1khgnin bir
parcasi oldudu igin, bagis iklik yanitinin incelenmesi igin iyi bir
model olabilir [9].

Antibiyotik tedavisinin hala yaygin olmasi nedeniyle,
antibiyotigin bagis 1klik fonksiyonu Gzerindeki etkilerine ilis kin
bilgi 6 nemlidir. Bu nedenle, imminomodulaté rlerin bir tibiyotik
tedavisi sirasinda mi yoksa sonrasinda mi uygulanmasi gerektigi
sorusu hala gegerlidir. Bu yazida, bu konu hakkinda daha fazla
bilgi edinmek i¢cin bes popduler antibiyotigin ve TPP'nin (farelere
tek bas 1na veya birlikte uygulanan) anjiyogenez sireci
Uzerindeki etkisini degerlendiriyoruz.

arag ve yo ntemler

Calis malar, timu Bilgilendirilmis Onam formlari

imzalamis olan, Vars ova, Polonya'daki Tuberkuloz ve Akciger
Hastaliklari Enstitistinden 15 saglikli gé nallinan periferik
kanindan elde edilen mononukleer hicrelere (MNC) dayali
olarak yuratulmus tar.

As agidaki antibiyotikler ve immunomodulaté rler analiz
edilmis tir: « ampisilin (Polfa, Polonya), « amikasin sulfat
(Amikasin, Polfa, Polonya),

0,5 4

0 -
kontrol 0,025 0,05 0,250,5 12,55 10 25 50
@ TPP
*p < 0,001
S ekil 1. Ces itli dozlarda Tot pa Turba Preparatinin (seri: OHP

G9R) mono nukleer hicrelerin anjiyojenik aktivitesi Gzerindeki
etkisi

+ doksisiklin hidroklorur (Vibramycin, Polfa, Polonya), * rifampisin
(Polfa, Polonya), * rifamisin (Rifamisin SV, Glaxo),

Tot pa Turba Hazirlama s ubesi OHPGO9R (Torf Corpo
rasyon, Wroct aw, Polonya).

Mononukleer 16 kositlerin izolasyonu

Mononukleer 16 kositlerin (MNC) izolasyonu Boyum
yo ntemine gdre gergekles tirildi ve bir kan 6 rneginin Ficoll/
Uropoline gradyani Gzerinde santrifiijlenmesine dayaniyordu
[10]. izole edilmis hicrelerin yas ayabilirligi, tripan mavisi
harig tutularak tahmin edildi ve her zaman %98'den yuksekti.

anjiyogenez testi

Anjiyogenez testi Sidky ve Auerbach'a [11] go re Skopinska-
R& ewska ve ark. [12] modifikasyonu. Polonya Bilimler
Akademisi yetis tirme kolonisinden 6-8 haftalik kendilenmis
Balb/c fareleri Gizerinde deneyler yapildi. Parker ortaminda
yeniden slspanse edilen MNC ( as 1lama bas ina5x 105),
6 nceden anestezi uygulanmis Balb/c farelerinin yan taraflarina
intradermal olarak (fare bag 1na 4-6 enjeksiyon) enjekte edildi.
Farelere deri altindan Gg gunlik doz halinde bir tibiyotik
uygulandr: 3, 15 veya 75 mg/kg vucut agirhidi (6 nerilen ginlik
insan dozundan hesaplanmisg tir), MNC enjeksiyonlarinin
yapildigi giinden bas layarak birbirini takip eden G¢ giin boyunca.
Tot pa Peat Preparasyonu, as agidaki glinlik dozlarda deri
altindan uygulandr: 0.025, 0.05, 0.25, 0.5, 1, 2.5, 5, 10, 25 ve 50
mg/kg fare vicut agirhigi. Antibiyotik ve TPP'nin birles ik etkisini
incelemek icin, antibiyotik, calis 1lan hayvanlara 15 mg/kg ve
TPP 10 mg/kg dozunda uygulandi. Gruplar her zaman Ug
fareden olus uyordu.
Her deney en az iki kez tekrarlandi. 72 saat sonra fareler
6 ldurdlmus ve i¢ deri ylzeyinde diseksiyon mikroskobu (6x
blyatme) kullanilarak yeni olus an kan damarlari sayilmis tir.

Deneyler Yerel Etik Kurul tarafindan onaylandi.

istatistiksel analiz

Anjiyojenik aktivite, yeni olus an kan damarlarinin sayisi
olarak hesaplandi ve ag agidakilerin b Iimu olarak sunuldu: a)
test edilen gruptaki yeni olug an kan damarlari ve b) kontrol
grubundaki yeni olug an kan damarlarinin ortalama sayisi,
inhibisyon/stimulasyon indeksi olarak adlandirilir (ben = a/b).
TUm veriler ortalama + SEM olarak g0 sterilir. Gruplar arasindaki
farklar, iki yo nlit ANOVA ve ardindan Bonferroni son testi
(GraphPadPrism yazilimi) ile hesaplandi. Farkliliklar p-degeri <
0.05'te anlamli kabul edildi .

Sonuglar

Sonuglar S ek. 1-5.
Tot pa Peat Preparasyonu doza bagdli bir etki go sterdi
anjiyogenez testinde (S ekil 1).
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* %k
T “
—
1.0 4 T
0,5
0-
3 mg/kg 15mg/kg 75 mg/kg
E amikasin 8 ampisilin B kontrol
**p < 0.01

S ekil 2. Ces itli ampisilin ve amikasin dozlarinin mononukleer
hucrelerin anjiyojenik aktivitesi Gzerindeki etkisi

2.0
*
*
1.54 -
1.0 4 * % . % * %
*
0- T T
3 mg/kg 15mg/kg 75 ma/kg
B rifamisin O doksisiklin O ritampisin B kontrol

*p < 0,001
**p < 0,05

S ekil 3. Ces itli dozlarda doksisiklin, ri famisin ve rifampisinin
mono nikleer hiicrelerin anjiyojenik aktivitesi Gzerindeki etkisi

10 TPP dozu arasinda, 0,025-50 mg/kg vicut agirhidi
araliginda, sadece 5 ve 10 mg/kg uyarilmis (p < 0,001)
neovaskuler reaksiyon. En etkilisi 10 mg/kg idi.

Ampisilin, etkisi gti¢li olmamasina ragmen (p < 0.01),
dis Uk er dozlarinda (3 ve 15 mg/kg) anjiyostimulato r aktivite
g0 stermis tir. En yUksek doz anjiyogenez testinde MNC
aktivitesini degis tirmedi (S ekil 2).

Amikasin, incelenen hiicrelerin anjiyojenik aktivitesini
etkilemedi (S ekil 2).

Incelenen her dozda fareye uygulanan rifamisin icin giiclii
anjiyogenez uyarimi elde edildi.

En yuksek etki 15 mg/kg'da g6 rilmus tir (S ekil 3).

1.5 *
* N\ L AN
VAN N
1.0
0,5
0- ‘ ' '
kontrol leaci
amikasin ampisilin
amikasin + TPP ampisilin + TPP

*p < 0,001 - kontrol
**p < 0,01 - kontrol Ap
<0,001 - TPP

S ekil 4. Antibiyotigin (ampisilin veya ami kacin) ve Tot pa Peat
Preparatinin (TPP) mononukleer hicrelerin anjiyojenik aktivitesi
Uzerindeki birles ik etkisi. Antibiyotik ve TPP, sirasiyla 15 mg/
kg ve 10 mg/kg vicut kutlesi dozunda subkutan olarak
uygulandi.

Rifampisin 15 mg/kg (p < 0.001) ve 75 mg/kg (p < 0.05)
dozunda anjiyogenezi baskilarken, en kiiguk dozun neovaskuiler
reaksiyonda etkisi olmamis tir (S ekil 3).

Doksisiklin her dozda anjiyogenez testinin sonuglarini
azaltti: 3 mg/kg (p < 0.05), 15 mg/kg (p < 0.001) ve 75 mg/kg (p
<0.001) (S ekil 3).

Ri famisin dis inda hemen hemen tim ¢alis 1lan
antibiyotikler (15 mg/kg), TPP'nin (10 mg/kg) anjiyostimulaté r
etkisini ortadan kaldirdi (S ekil 4 ve 5). Antibiyotik (ampisilin,
amika cin, rifampisin, doksisiklin) ve TPP alan gruplarda
anjiyogenez testlerinin sonuglari, anjiyogenez testlerinden elde
edilen sonuglara gé re 6 nemli 6 I¢ctide (p < 0.001) azaldi.

2.0

- 1.0 *A >\ * A\

0,54

kontrol
rifamisin ; L
doksisiklin rifampisin

rifamisin + TPP i isin +
doksisiklin + TPP rifampisin + TPP

*p < 0,001 - kontrol Ap
<0,001 - TPP

$ ekil 5. Antibiyotigin (doksisiklin, rifa mycine veya rifampisin)
ve Tot pa Peat Preparatinin (TPP) monontikleer hiicrelerin
anjiyojenik aktivitesi tzerindeki birles ik etkisi. Antibiyotik ve
TPP, sirasiyla 15 mg/kg ve 10 mg/kg vicut kitlesi dozunda
subkutan olarak uygulandi.
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tek bag na TPP alan gruplar. Tek bas na antibiyotik (ampisilin,
amikasin, rifampisin, doksisiklin) ve TPP ile antibiyotik alan fare
gruplar arasinda istatistiksel bir fark yoktu. Rifamisin ile TPP
ve tek bas 1na rifamisin enjekte edilen gruplarda anjiyogenez
testlerinin sonuglari ayni diizeydeydi (istatistiksel fark

g6 rilmedi).

Tartis ma

Antibiyotiklerin bagis iklik fonksiyonu Uzerindeki
duzenleyici etkisine ilis kin bilgi yayginlas tiriimal ve klinik
uygulamada kullanilmahdir. Bazen, bazi bagis iklk
parametrelerinin bastirilmasi bile, 6 zellikle tibbi vakalarda
faydali olabilir. Bir 6 rnek, kanser, romatoid artrit ve psori asis
dahil olmak Uzere bir¢ok hastalikta anormal s ekilde artan
hacre bagdis 1klik tepkisinin bir pargasi olan anjiyogenezdir. Bu
durumlarda, bakteriyel enfeksiyon sirasinda, antibiyotik azaltici
anjiyogenezin uygulanmasinin cifte yararli etkisi olabilir:
antibakteriyel ve bozulan anjiyogenezi onarici [1]. Normal
bagis iklik fonksiyonu sunan hastalarda antibiyotik tedavisi
genellikle bazilarinin azalmasina neden olur.
bagis 1klik fonksiyonu [13]. Onceki raporlarimiz [9, 14],
anjiyogenez sureci Uzerindeki antibiyotik etkisinin antibiyotigin
tipine ve dozuna bagli oldugunu gé stermis tir. Anjiyogenez
testinde sefalosporinler, sefradin, sefsulodin ve seftriakson
inhibitd r aktivite go sterirken, sefuroksim ve sef tazidim
anjiyojenik yaniti uyardi. Sefoperazon, saglikli dondrlerin
MNC'sinin enjeksiyonu ile indiklenen neovaskuler reaksiyonu
degis tirmedi [14]. Ancak, sarkoidoz hastalarinin bronkoalveolar
lavajindan elde edilen hucrelerin anjiyojenik yanitini uyardi [15].

Ampisilinin ges itli immunite parametreleri Gzerindeki
dlzenleyici etkisi birkag kez rapor edilmis tir [16-18]. Farelerde
GvH reaksiyonunu ve antikor Uretimini uyarirken, farelerde
antikora bagimli hiicre aracili sitotoksisite (ADCC) ve PHA
kaynakli reaksiyon, uygulanmasiyla dis Gralmuas tar [16, 17].
Ayrica ampisilin, PHA'ya insan lenfosit proliferasyonunu module
etmis tir - bu etki doza baglidir [16]. Wlodarska ve ark. [18]
hamile C3HW farelerine verilen ampisilin yavrularinin immun
reaktivitesini module ettigini go sterdi. Bu farelerin yetis kin
soyu, azalmis hucresel badis 1klik ve lenf digumlerinde
azalmis bir T lenfosit ylizdesi sergilerken himoral bagis iklik
gelis mis tir.

Bu ¢alis ma, incelenen iki ampisilin dozunda (3 ve 15 mg/
kg) insan MNC kaynakli anjiyogenezde bir artis go stermektedir;
bu, bu antibiyotigin, bagis 1klik fonksiyonu uygun veya azalmis
olan hastalar i¢in glivenli oldugu ve bakteriyel enfeksiyonda
glivenle kullanilabilecegi anlamina gelir.

Artsimowich ve ark. [19], amikasinin saglikli farelerin
hamoral ve hiicresel tepkilerini (GvH) etkilemedigini ve siklo
fosfamid ile bagis 1khgi baskilanmis hayvanlarda bu
parametreleri uyardigini gé sterdi. In vitro calis ma, [20] insan
lenfositlerinin himoral yanitinin

amikasin tarafindan degis tirilmemis tir. Aras tirmamiz bu
sonuglari dogrulamaktadir. Insan MNC'sinin anjiyojenik yaniti,
bu calis mada amikasin tarafindan degis tirilmedi. Bununla
birlikte, Roszkowski ve ark. [21], bu ilacin 3, 15 ve 75 mg/kg'lik
yedi guinlik amikasin Balb/c fareleri tedavisinin himoral yaniti
ve LPS ile indUiklenen lenfosit aktivitesini dis Grdugunu
bildirmis tir.

Cogu aras tirmaci, doksisiklin kemo taksiler, fagositoz,
hiicre ici bakteri ¢ I[dirme, antikor Uretimi ve protein sentezi
gibi ces itli badis 1klik fonksiyonlari Gizerinde inhibe edici etkiler
bildirmis tir [13]. In vitro ve in vivo ¢alis malarda gecikmis
hiper duyarlilik reaksiyonu, lenfositlerin mitojenle indiklenen
blast transformasyonu da doksisiklin uygulamasiyla azaltilmis tir
[13, 22]. Bu yazida sunulan anjiyogenez testlerinin sonuglari,
incelenen her dozda farelere uygulanan doksisiklin inhibisyon
etkisi go stermis tir.

Rifamisinler, ya dogdal olarak Amycolatopsis rifamycinica
bakterisi tarafindan sentezlenen bir antibiyotik grubudur, veya
kimyasal olarak. Rifamisinler 6 zellikle mikobakterilere kars 1
etkilidir ve bu nedenle tiberkuloz, cizzam ve Mycobacterium
avium tedavisinde kullanilir. karmas 1k (MAC) enfeksiyonlar.
Rifamisinin, bir haftalik uygulamadan sonra (10-30 mg/kg
dozlarda) fare peritoneal makrofajlarinin fago sitozu gibi
badis iklik fonksiyonunun bir¢ok parametresini arttirdigi
g0 sterilmis tir [23]. Amagay ve ark. [24], rifamisinin antikor
Uretimini ve Th lenfosit aktivitesini degis tirmedigini ve
baskilayici T lenfosit aktivitesini arttirdigini gé sterdi. Bu
antibiyotik ile on gunliuk tedavi, farelerde gecikmis as i
duyarlilik reaksiyonunu etkilememis tir [1].

Calis mamizin sonuglari, her rifamisin dozunda insan
MNC'sinin giojenik aktivitesinde gui¢lu bir artis oldugunu
g6 stermektedir. Bu sonuglar, bu ilacin, bagis 1klik fonksiyonu
baskilanmis hastalarin tedavisinde glvenle kullaniima
olasihgini g6 stermektedir. Rifampisin ayni zamanda rifamisinlere
ait olmasina ragmen, 15 ve 75 mg/kg dozlarinda anjiyojenik
yaniti azaltarak ters etkiler go sterir. En kiguik dozun higbir
etkisi olmadi. Daha 6 nceki sonuclarimiz, 50 mg/kg dozunda
uygulanan rifam picin'in de anjiyogenezi inhibe ettigini
g0 stermis tir [25]. Ayrica bu ¢alis ma, ri fampicinin anti-SRBC
antikorlarinin tretimini hafifce uyardigini ve B6AF1 farelerinde
in vivo hiicresel yaniti baskiladigini go sterdi. PHA ve Con A'nin
neden oldugu azaltti
in vitro calig malarda lenfositlerin cogalmasi (doz 70 pg/ml) .
Diger aras tirmalara gore [26], uzun sureli rifampisin tedavisi,
anti-SRBC antikorlarinin (20 mg/kg) uretimini inhibe eder veya
hicbir etki g stermez [27]. Mitojenle uyarilan lenfosit
proliferasyonunun ve blast transformasyonunun inhibisyonu
da in vitro ve in vivo ¢alis mada g0 sterilmis tir. No trofillerin
kemotaktik aktivitesini bastirdi. Tliberkiloz hastalarinda uzun
rifampisin tedavisi, daha sonra normal seviyelere dé nen
hlcresel yanit parametrelerini azaltmis tir [27].
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Tot pa Peat Preparasyonu, insan MNC'sinin anjiyojenik aktivitesini

ortalama dozlarda (5 ve 10 mg/kg vucut kitlesi) uyardi ve daha
dis Uk ve daha yiksek dozlarda anjiyogenez tizerinde higbir etki
g6 stermedi. Rifamisin dig inda ¢alis ilan antibiyotikler (15 mg/kg),
10 mg/kg TPP'nin anjiyostimulatd r etkisini ortadan kaldirdi. Daha
o nceki arag tirmalarimizda eritromisin ve sefradin i¢in benzer bir
etki elde edilmis ti [28]. Bu gergek, TPP'nin bu antibiyotiklerle
tedaviden sonra uygulanmasi gerektigini ima eder. Buna kars 1lik,
TPP ile birlikte kullanilan rifamisin, MNC'nin anjiyojenik aktivitesini
degis tirmedi. Clin damycin'in benzer aktiviteye sahip oldugu

g0 sterilmis tir [28].

Gzetlemek gerekirse, calis malarimiz antibiyotik uygulamasinin élgiilen

bagis 1klik fonksiyonu Gzerinde diizenleyici bir etkisi oldugunu g6 stermektedir.

anjiyogenez testi ile. Rifamisin gl¢lu uyarici etki go sterdi, ampisilin
badis iklik tepkisini hafif¢e uyardi, doksisiklin ve rifampisin ise bunu
as agi dogru duzenledi. Amikasin, LIA testinin sonuglarini
etkilememis tir.

Rifamisin dis indaki ¢alis 1lan antibiyotikler (15 mg/kg), TPP'nin
anjiyostimulato r etkisini ortadan kaldirdi.

Sonuglar

Antibiyotikler anjiyogenezi ve bagis iklik sistemini modiile eder
cevap.

Tot pa Peat Preparasyonu, uyarici etkisini stirdirmek ve uygun
bagis 1klik fonksiyonunu eski haline getirmek igin antibiyotik
tedavisinden sonra uygulanmalidir.

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catis masi beyan etmemektedir.
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