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Bu calismada,
cens lipopolisakkaritinin (LPS)
uygulamasi ~ SEB'in  uyarici  etkisini baskilad.

Bu  bakteriye!  iriinlerden  toksin  Ozelligi tasimayan  fakat

preparatin  klinik immiinoterapide  kullaniimasi, hem  antitiimoral

[Tirk  Tip Arastirma 1992; 10(5):245-252]

Anahtar Kelimeler:

Dogal Oldirici (Natural Killer; NK) hiicreler, 1972-73
yillarinda tanimlanmalarindan itibaren, primer ve metas-
tatik kanserlere karsi direncte oynadiklari rol ile dikkati
cekmis hucrelerdir (1). Son vyillarda yapilan bazi
arastirmalarda, kanserli farelerde NK aktivitesinin bas-
kilandigi gosterilmis ve kanser tedavisinde gesitli uyarici
ajanlar kullanilarak, NK aktivitesinin arttirilmasi amag-
lanmistir (2,3).

Bakteriyel Immun uyaricilar da kanser tedavisinde-
ki potansiyel yerleri ile dikkat gekmektedir (2,3). Adju-
vant etkisi bildirilmis bazi bakteriyel ajanlar arasinda,
bakteri duvar urinleri, endotoksinler, gram (+) mikroor-
ganizmalarin glikoproteinleri ve ekzotoksinleri sayilabilir
(3). Bakteriyel adjuvantlarin 6zellikle T lenfositlerden in-
terferon (IFN) yapimi ve makrofajlari uyararak 6zgul ol-
mayan direnci arttirdigr éne sarilmektedir (2-7).

Gram negaitf bakteri duvar Grinlerinden olan lipo-
polisakkaritlerin (LPS) in vivo ve in vitro olarak gesitli
biyolojik etkileri vardir. Bunlardan bir kismi, bu bakteri-
lerle enfeksiyon sirasinda konakg¢ida gorilen bir dizi
patolojik olaydan hatta 6limden sorumludur. Pekgok
hicre yuzeyinde LPS reseptorlerinin varligi gosteril-
mistir (8). Bunlar arasinda lenfositler, mast hicreleri,
makrofajlar sayilabilir. Gerek hiicrelere direkt etkileri,
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Dogal Antikandidiyal indeks ydntemi kullanilarak,

lenfosit  dogal  sitotoksisitesini  arttirdigi

stafilokokkal enterotoksin B  (SEB) ve Serratia marces-

saptand.. Monoklonal  antikorlar ~ ve kompleman

immiinolojik ~ 6zelliklerde  preparatlarin  geligtirimesi  ve  bu

hem  de antimikrobiyal tedavide énemli rol oynayacaktir.

Dogal hiicresel sitotoksisite, Dogal 6lduruci (Natural Killer) hiicreler, Lipolisakkarit, Stafilokokkal enterotoksin B

gerekse stimilasyon sonucu salinan IL-1, IL-8, TNFa,
IFNa.p.y gibi sitotokinlerin etkileri sonucu, lipopolisakka-
ritter kuvvetli immin dizenleyici ajanlar olarak kargimi-
za cikarlar (9-15).

Etkileri arasinda B ve T hucreleri i¢cin mitojenik et-
ki (16,17), sitotoksik T hicreleri, NK hicreler, makrofaj
ve Kuppfer hicrelerinin sitotoksik aktivitelerini arttirmasi
sayilabilir (18,19). LPS, nétrofil géginli kuvvetle uyarir
(9,20). Antikor sentezi igin glic¢li adjuvant etkisi vardir.
Lipopolisakkaritlerin antitimoral etkileri de eskiden beri
bilinmektedir. Bu etki:

1. LPS'e bagli hemorajik nekroz,

2. interldkinler, interferonlar, TNFa.p gibi ¢ozinur
mediatorlerin salinimi,

3. NKve makrofaj sitotoksisitesinin uyarilmasi,

..gibifaktorlere baglanabilir (13).

Gram negatif bakterilerin 0.2 N asetik asit varligin-
da hidrolizi ile elde edilen White tipi polisakkarit, intakt
lipopolisakkaritin hidrolizasyonu ile elde edilen Lipid A
ve toksik olmayan polisakkaritlerin de, LPS etkisi ile
uyumlu immunolojik aktiviteye sahip oldugu bildirilmek-
tedir (13,21-24).
(MPL™)'nin  klinik deneylerde kullaniimasina baslan-
mistir (23).

Bunlardan monofosfolipid A

Stafilokokkal enterotoksinler (SE) insanlardaki be-
sin zehirlenmesi olgularinin gogundan sorumludurlar.
Bunun yaninda, bilinen en kuvvetli T hicre mitojenleri-
dir (7,25). Bu nedenle siperantijen olarak adlandiril-
maktadirlar (7,25). Bu enterotoksinler, ¢esitli Staphylo-
coccus suslarindan salinan, yap! olarak benzer, fakat
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serolojik olarak farkli bir grup proteindir. A, B, C, D, E
olarak bes alt grup mevcuttur (26). Onceleri Stafilokok-
kal protein Aigin bildirilen mitojenlk etkinin preparatlar-
da kontamine olarak bulunan SEA ve SEB'den kay-
naklandigr bulunmustur (7,27). SEA'nin NK hiicre aktivi-
tesini, yine SEA ve SEB'nin degisik T hiicre klonlarinin
aktivitesini arttirdigr bildirilmistir (25,28). SE'lerin mitoje-
nik ve stimulator etkilerinin ortaya c¢ikabilmesi icin MHC
Class Il antijenleri tasiyan aksesuar veya hedef hiicre
varligi gerekmektedir (7,27). Stafilokokkal enterotoksin-
ler, insan mononlkleer hilicrelerinden, IL-1, IL-2, IFN
sentezini uyarirlar (25,29).

Stafilokokkal enterotoksinlerin in vivo etkileri ise
daha degisiktir. In vivo SE uygulamasi poliklonal T
hicre aktivasyonu yapmakta, dolayisiyla hlcresel ve
humoral immun cevapta baskilanma goérilmektedir (28).

Bu c¢alismada, firsat¢ci bir patojen olan Candida
maya hicreleri Gzerinde gelistirilen Doga) Antikandidiyal
indeks yéntemi (30) kullanilarak, Serratia marcescens
lipopolisakkariti ve Stafiklokokkal Enterotoksin B'nin
dogal hucresel sitotoksisite lUzerine etkisi incelenmistir.
Bu ajanlarin etkiledigi lenfosit alt grubu ve immiun uyari-
ci olarak dogal hicresel antimikrobiyal diren¢ agisindan
oynayabilecekleri rol arastiriimigtir.

GEREGC VE YONTEM

Effektdor hiicrelerin hazirlanisi: 20-40 yas arasi saglk-
Il bireylerden alinan heparinli kan 6rnekleri PBS ile 1:1
oraninda sulandirilarak lenfosit izolasyon sollisyonu
Histopaque™ 1077 (Sigma Chem. Company, St Louis,
Mo, USA) lzerine ilave edildi 2000 devirde 15 dakika
santrifije edildikten sonra interfazdaki mononikleer
hiicreler alinarak, PBS ile Gi¢ kez yikandi. Monositlerin
tiuketilmesi amaci ile verici serumu ile kaplanmis petri
kutularina yayildi. 37°C'da 2 saat enklibe edildikten
sonra ylzeye yapismayan hicreler (PBL) toplandi.
RPMI 1640 hiicre kiltir besiyeri (Cell Raisers™ Flow
Lab, UK) ile iki kez yikandi. Hicreler trypan mavisi
(%0.2'lik) ile Thoma laminda sayildi. Istenilen hedef.ef-
fektéor oranindaki effektér hiicre sayisi RPMI 1640 be-
siyeri ilavesi ile ayarlandi. ligili deney basamagina gére
bakteri Urlinleri ile veya sadece RPMI| 1640 besiyeri ile
muamele edildikten sonra sitotoksisite deneyinde kulla-
nildi..

Hedef hiicrelerin hazirlanigi: G.U.T.F. Mikrobiyoloji
Anabilim Dali kolleksiyonundan alinan C. stellatoidea
susu, kanli agara tek koloni diusecek sekilde pasaj
edildi. 24 saatlik kiltirden 1 koloni alinarak steril se-
rum fizyolojik iginde silspansiyon ve seri dilisyonlar
yapildi. Son tipte mililitrede 4000 canli mikroorganizma

saptandi.

Sitotoksisite Deneyi: Hedef (H) olarak kullanilan
maya hucreleri, effektér (E) hicrelerle 1:5 ve 1:15 ve
1:15 H:E oranlarinda karsilastirildi. 37°C da 2 saat en-
kiibe edildi. Enklibasyonun sonunda her tlipten en az
4 p 37°C'da 48 saat enklibe edilerek olusan koloniler
sayildr.
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Ayrica sitotoksisite deneyine gegilmeden &nce
Candida sispansiyonundan yine 4 ayri plaga 25 ul
ekim yapildi (KCi). Olusan koloni sayisi hedef: effektor
oranlarinin yeniden dizenlenmesi igin kullanildi. Sito-
toksisite deneyi esnasinda da, %5 otolog serum igeren
RPMI 1640 besiyeri ile (1:1 oraninda) enkiibe edilen
hedef hiicreler (KC2)'de Antikandidiyal indeks (AKI)
hesaplanmasi igin kullanildi.

Antikandidiyal indeks (AKi) Hesaplanmasi: Dogal
antikandidiyal etki asagidaki formil yardimi ile hesapla-
ndi.

Deney K.0.U.*
It - ) x 100
Kontrol C,, K.0.U.

AKI

*K.0.U.: Koloni Olusturulan Unite

Stafilokokkal Enterotoksin B (SEB) ile aktivasyon
Deneyi

a. Doz etkisinin incelenmesi: Effektér hicreler
(2x10°) artan dozlarda (1 wugr/ml, 10 ugr/ml, 30 ugr/ml,
100 ugr/ml) SEB ile 18 saat enkiibe edildi. PBS ile yikan-
diktan sonra sitotoksisite deneyinde kullanildi. Karsilastir-
ma amaci ile SEB icermeyen besiyeri ile ayni sire inkibe
edilen hicreler de kontrol (K) lenfosit grubu olarak kulla-
nildi.

b. inkiibasyon siiresinin etkisi: Effektér hiicreleri
(2x10°), 30 ug/ml SEB ile degisen sirelerde (0,2,8,16,24
saat) inklbe edilerek, sitotoksiste incelendi.

c. Monoklonal Antikorlarla On muamelenin Etkisi:
Bu basamakta anti-CD16 (IgG Fc reseptdri) ve anti-
CD15 (inasn myelomonositer hiicre antijeni) monoklonal
antikorlari (Becton Dickinson Immunocytometry Systems,
Mountain View, CA) kullanildi. Effektdr hiicreler 3 gruba
ayrildi:

1. grup sadece RPMI| 1640 besiyeri
2. grup Anti-CD16 + Kompleman

3. grup Anti - CD16 + anti-CD15+Kompleman
ile muamele edildi. Kisaca, lenfositler, 0.1ugr/10° hicre
olacak sekilde MoAb'larla 45 dakika, oda sicakliginda
bekletildi. Bir kez yikandiktan sonra yavru tavsan
kompleman ile 60 dakika enkibe edildi. Hlcreler yika-
nip besiyeri ile tekrar karistirildi ve her grup tekrar 2
kisima (A ve B) ayrildi:

A gruplari, %10 otolog serum iceren RPMI| 1640
besiyeri ile,

B gruplari, 30 pgr/ml/2x10° hiicre SEB ile 18 saat
inkube edildi. Yikanip sayilarak sitotoksisite deneyinde
kullanildi.

Serratia Marcescens lipopolisakkariti ile aktivasyon

deneyi

a. Doz etkisi: Effektér hiicreler artan dozlarda
(10ug/ml, 30 ug/ml, 100 ugr/ml, 300 ugr/ml) LPS ile 18
saat enklbe edildi. PBS ile iki kez yikandi. Sayilarak sito-
toksisite deneyinde kullanildi.

Tirk Tip Arastirma 1992; 10 (5)



LENFOSITLERIN ANTIKANDIDIYAL ETKILERININ SEB VE LPS ILE ARTTIRILMASI <*247

b. LPS ile inkiibasyon siiresinin etkisi: Effektor
hicreler sitotoksisite deneyi 6ncesi 100 ugr/ml LPS ile
degisen inklbasyon sirelerinde (0,2,8,16,24 saat) en-
kiibe edildi. Hicreler yikandiktan ve sayildiktan sonra si-
totoksisite deneyinde kullanildi.

Bulgularin degerlendirilmesinde Mann-Whitney U
Testi kullanildi (31).

BULGULAR

|. Stafilokokkal enterotoksin B (SEB) ile
aktivasyon deneyi
A. Doz etkisi

4 ayri vericiden alinan effektér hicreler, 0 (kontrol) 1
ugr/ml, 10 ugr/ml, 30 ugr/ml, 100 ugr/ml olacak sekilde
degisen konsantrasyonlarda SEB ile 18 saat 37°C'da
inkibe edildi. 1:5 ve 1:15 H:E oraninda dogal antikan-
didiyal etki incelendiginde, artan SEB konsantrasyonlari
ile, antikandidiyal indeksin de arttigi goézlendi (Sekil 1,
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Sekil 1. SEB konsantrasyonlari ve AKI (n=4, Grafikte ortalama
degerler gosterilmistir).

Tablo 1. Degdisen konsantrasyonlarda stafilokokkal
enterotoksin B'nin antikandidiyal indeks lzerine etkileri

SEBkons. AKI
(pgr/ml) H:E 1:5 1:10 1:15
0 (kontrol) 17.75+£10.2* 27.38+11.1 35.0+10.7(—)
1 25.90+9.3 36.30+8.6 46.5+11.0(32.)-
10 31.80+1.2 41.30+5.2 51.0+8.07(45.7)~
30 46.30+8.7 51.6046.2 57.3+£6.10(63.7)-
100 49.60+9.6 55.40+5.9 60.8+6.00(73.0)-
n:4 Degerler ortalama + SD olarak ifade edilmistir.

() Kontrole gére uyarim yizdesi.

" p>0.05

*** p<0.05
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Tablo 1). Ancak 100 ugr/ml
rasyonlarinda 614 hicre sayisinin arttigr gorildu.

ve Usti SEB konsant-

B. SEB ile 6n inkiibasyon siirelerinin dogal antikan-
didiyal aktivite lizerine etkisi:

Periferal kandan izole edilen effektér hicreler, 30
ugr/ml SE ile 0, 2, 8, 16, 24 saat inkiibe edilerek anti-
kandidiyal indeks dederlendirildi. SEB'nin stimulator et-
kisi 8. saatten itibaren baslamakta (p>0.05), 24. saate
kadar artarak devam etmekteydi (Sekil 2). 24. saatte
1:15 H:E oraninda kontrol grubunda %40.75+17.9 olan
AKi'nin, %86.7 artarak, %75.9+18.2 oldugu gézlendi
(p<0.05). SEB ile 2 saatlik enklibasyonu takiben
AKi'de %15 baskilanma gérildi (p>0.05).

C. SEB ile inkiibasyon sonucunda olusan uyarima
monoklonal antikorlar ve komplemanin etkileri:

Aktive olan effektdor hicre(ler)nin fenotipik o6zelliklerini
tanimlamak amaci ile daha 6nce ayrintili olarak anlatil-
digr sekilde aktivasyon &ncesi 1) RPMI 1640 (kontrol),
2) Anti-CD 16 ve kompleman, 3) Anti-CD 16 + anti-CD
15 ve kompleman ile muamele edildi. Daha sonra 30
ugr/ml SEB ile 18 saat inklibe edilerek 1:5 ve 1:15
H:E oraninda AKIi degerlendirildi.

SEB ile inkiibasyon sonrasinda, 1. grup (kontrol)
effektdér antikandidiyal aktivitesinde %38 oraninda artis
goérildiugu halde, aktivasyon o6ncesi CD 16 + C le
muamele edilen grupta bu uyarim yuzdesinin %6.5'a,
anti-CD 16 + anti-CD 15 + C ile muamele edilen
grupta ise %1.3'e dustigu gdézlendi (1:15) (Sekil 3, 4).
Bulgular Tablo 2'de 6zetlendi.

\hi

2 ey

24 Suatker

8 %

fKemtrol )

Sekil 2. 30 “gr/ml SEB ile 6n inkiibasyon siirelerinin AKI (ize-
rine etkileri (n=4, h:e 1:15 dikey gizgiler + standart hatayi gdster-
mektedir).
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ll. Serratia marcescens lipopolisakkariti
(LPS) ile aktivasyon deneyi

whi

A. Artan konsantrasyonlarin AKI uzerine etki-
si
4 ayri vericiden alinan efektdr hiicreler lzerinde, artan

i LPS konsantrasyonlarinin etkisi incelendi. Bu deneyde

[
L BT

efektor hicreler 0 (kontrol) 10 ugr/ml, 30 ugr/ml, 100

:‘\-. M-., Al ugr/ml, 300 ugr/ml LPS ile 18 saat 37°C'da inklbe
m‘_:”’i;’". g edildi. 1:5 ve 1:15 hedefiefektér oranlarinda Antikandi-
Bt ur i et diyal indeks degerlendirildi (Tablo 3, $ekil 5).
“;“ - iy Tablo 3'de de goruldugd gibi 100 ugr/ml ve 300
i ugr/ml LPS konsantrasyonlari ile AKi'de %100 artis
saptandi (H:E 1:15).
ne B. Lipopolisakkarit ile inkiibasyon siirelerinin dogal

. . . antikandidiyal aktivite lizerine etkisi
Sekil 3. Monoklonal antikorlar ve komplemanin SEB aktivas-

yonu lzerine degisik hedef effektér oranlarinda etkisi (n=2, orta- 4 ayri vericiden alinan effektdr hicreler, sitotoksisite
lama degerler gosterilmistir). deneyi uygulanmadan o6nce 100 pgr/ml LPS ile, 0
(kontrol), 2, 8, 16, 24 saat inkibe edildi. Uyarici etkinin
- 2. saatte basladigi, 8 ve 16. saatler arasinda maksi-

- mum oldugu ve 24 saat kadar sirdigi gozlendi (Tablo
4 ve Sekil 6).

TARTISMA

BREcoxrzo0t Son yillarda, NK hiicreler antitimoral etkileri ile oldugu
B e ) 1 vk gibi, antimikroblyal etkileri ile de dikkati gekmektedirler.
;11 behomplesan

2 Hicresel bagisikligin diger elemanlar: ile birlikte NK akti-

Tl 15 o 180 iyt vitesinin de baskilanmasi, konakgidaki 6limcil enfeksi-
yonlardan sorumlu olabilir. Gerek normal, gerekse im-
mun sistemi baskilanmis konakg¢ida kandidiyazise karsi
direncte, dogal mekanizmalar ¢ok Onemlidir. Bu ¢a-
lismada, SEB ve Serratia marcescens LPS'nin, perife-
ral kan lenfositlerinin dogal antikandidiyal aktiviteleri G-
zerine etkileri incelendi. Platsoucas ve ark (28), stafilo-
kokkal enterotoksin A'nin NK sitotoksisitesini arttirdigini

bildirmiglerdir. Fleischer ve Schrezenmeier (27), SEB
X3
ot

ile de bazi STL klonlarinin aktivitesinin arttigini bildir-

mislerdir. Otani ve ark. (32) ise, SEA'nin dogal antimi-

krobiyal direnci arttirdigini, ancak SEB ve diger entero-
Sekil 4. Monoklonal antikorlar ve komplemanin SEB ile akti-

toksinlerin etkisiz oldugunu 6ne sirmuslerdir. Hirai ve
vasyonu Uzerine etkisi (h:2,1:15, n=2).

Tablo 2. Monoklonal antikorlar ve kompleman 6n uygulamasinin SEB ile olugturulan AKI artigina etkisi

AKI
Gruplar A* B**

H:E 15 1:10 1:15 1:5 1:10 1:15
1) Kontrol 12.5+£3.5~ 23.75%3.9 35.0%4.2 30.0+4.2 39.214.7 47.9+2.9(38)
2) Anti-CD 16+C 3.3+£3.25 5.50+2.9 7.0+2.7 6.6+2.97 7.242.97 8.2+3.4(6.5)
3) Anti-CD 16 11 3.3 1.7011.6 4.7+0.8 0.3+1.84 1.8+1.13 4.8+1.13(1.3)
anti-CD 15+C + + + + + +
n:2 * 18 saat %10 otolog serum iceren RPM11640 besiyeri ile inkiibe edilen efektér hiicreler.

Hk

18 saat 30 figr/ml SEB ile inkibe edilen efektdr hiicreler.
,** Degerler, ortalama + SD cinsinden ifade edilmistir.
() 30 ugr/ml SEB ile uyarim yizdesi.
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saate kadar sirdigu (p<0.05) gdézlendi. Bu calismalar
imir ve Bankhurst (34)'Gn bulgulari ile uyumludur.

Efektdr hicreler sitotoksisite deneyinde kulla-
nilmadan 6nce yikandiklari igin LPS'in direkt toksik et-
kisi veya TNFa gibi LPS ile uyarim sonucu salinabile-
cek bir mediatdrin etkisi s6zkonusu degildir.

Bu ¢aligsmalar, SEB ve LPS'in dogal antikandidiyal
aktiviteyi, efektor hicreleri uyararak arttirdigini goster-
mektedir. Ancak deney sartlari ve imkanlar kisith oldu-

gundan mekanizma Ulzerinde galisilamamistir.

Aktivasyon, toksinin hicre icine alinip islenmesi
ile ilgili olabilece@i gibi, toksin dogrudan bir ylizey anti-
jenine baglanip uyarim yapabilir. Fleischer (7), stafilo-
kokkal enterotoksinlerin mitojenik etkileri icin ortamda
ylizeyinde Class Il MHC gen dlrinleri tasiyan aksesuar
hicrelerin bulunmasi gerektigini belirtmektedir. Yapilan
arastirmalar, toksinin aksesuar hicreyi uyarmasinin ve
aksesuar hicrenin antijeni sunmasi ile T hucrelerinde
olusan mitojenik ve sitotoksik aktivite artisinin, toksinin
hicre i¢cine alinmasi ve islenmesi ile ilgili olmadigini
gostermistir. Hicre ylzeyinde bir reseptdr islevi goéren
Class Il antijenlerine baglanan toksinin bir ¢capraz ba-
glayici rolu oynadidi ve hem aksesuar hicreyi hem de
T hicrelerini direkt uyardigr éne surdlmektedir (7). Bilin-
digi gibi, makrofaj/monosit serisi elemanlari gibi, bazi
NK alt siniflari yizeyinde de Class Il MHC gen urinleri
mevcuttur. Hatta bu alt sinifin kisith da olsa fagositoz
ve pinositoz 6zelligi olmasi nedeni ile APC igslevi gore-
bilecegi 6ne sirilmektedir (35).

Kang ve arkadaslari (19) ise, elektron mikros-
kobik ydéntemlerle LPS'in CD16" hicreler tarafindan
alindigini ve bu yolla aktivasyon oldugunu gdéstermisler-
dir.

Ayrica aktivasyon, LPS veya SEB ile inkiibasyon
sirasinda salinabilecek IL-1, IL-2, IFN gibi ¢6zinir me-
diatorlerin etkisi ile de olabilir. Endotoksinin, lenfosit
preparatlarinda esas olarak IFNa ve p, makrofaj veya
IL-2 varliginda da kuvvetli IFN salinimina neden oldugu
bildirilmektedir (36,37).

Carlsson ve Sjégren (29), SEA'nin insan mono-
nikleer hicrelerinden IL-2 salinimini uyardigini bildir-
miglerdir. IL-2 salinimi, 18-24 saat arasinda en yuksek
diuzeye ulasmaktadir. Bu dizey (20-70 U/ml), degisik
vericilerden alinan mononikleer hiicre preparatlari ara-
sinda degismekle birlikte, sitotoksisitede belirgin akti-
vasyon yapabilecek kadar yuksektir. Hlcre ylzeyinde
IL-2 reseptdr belirlemesi ise 12. saatte baslamakta 72.
satte en ylksek dizeye ulagsmaktadir. IFNy salinimi ise
daha yavas olmaktadir ve sipernatanda IL-2 belirmesi
ile baslamaktadir. Bu deneyler SEA ile yapilmis olma-
sina ragmen SEB ile de benzer sonuglar beklenebilir.
Cunku iki enterotoksinin biyolojik aktiviteleri de c¢ok
benzemektedir. Daha 6nceki sonuglarimizda belirtildigi
gibi IL-2 ile 2 saat gibi kisa sireli bir 6n inkibasyon
sitotoksik aktivitede artis icin yeterli olmaktadir. IFNy

GULAV, IMIR

ise Ozellikle monosit/makrofaj serisi elemanlari igin gok
kuvvetli bir uyarandir (37). Dolayisiyla, bu faktérler, len-
fositler ve/veya ortamda kontaminan olarak bulunabile-
cek monosit/makrofaj serisi hicreleri, dogrudan veya
baska 6nemli mediatérlerin salinimi yoluyla uyararak,
antikandidiyal aktiviteye etkili olabilirler.

Ayrica, 48-72 saatlik kiltiurlerde, Lenfokinle (veya
toksinlerle) aktive olmus Oldirici Hicre (LAK) aktivi-
tesinin ortaya ¢ikmasi beklenebilir. Dolayisiyla, lenfosit
kaltdr sartlarinin uyarim sonucu artan lenfosit metabo-
lizmasini karsilayacak dizeyde olmamasi ve bu ne-
denle 24 saatten uzun deney sirelerinin inceleneme-

mesi de calismanin eksik yénlerindendir.

Sonug¢ olarak, bakteriyel adjuvantlarin 6zgil ol-
mayan direnci cgesitli mekanizmalarla arttigr bildirilmistir.
Bu calismada, SEB ve Serratia marcescens LPS'nin,
dogal antikandidiyal aktiviteyi arttirdigi saptanmistir. Bul-
gular, bu bakteriyel Urlnlerin antitimoral direng agisin-
dan oldugu gibi enfeksiyonlar agisindan da 6nemli adju-
vantlar oldugunu gdéstermektedir. Ozellikle, toksin 6zel-
liginden arindirilmig, fakat ayni imminolojik etkilere sa-
hip preparatlarin gelistirilesi ile immunoterapi agisindan
buylik mesafe katedilecektir. Ayrica, glinumizde stafi-
lokokkal protein A ile hazirlanan klonlar plazmaferezis
yoénteminin yerini almaktadir (7). Bu klonlarda kontami-
nan olarak bulunabilecek ufak enterotoksin diizeyleri-
nin, hastada imminomodilasyon yapabilecek glicte ol-
dugu unutulmamalidir.

Bulgularimizin, literatirdeki Cr*' salinim ydntemleri
ile saptanan bulgularla uyumlu olmasi, bu c¢alismada
kullanilan dogal antikandidiyal indeks yénteminin, dogal
sitotoksik aktivite dederlendirmesi i¢cin uygun bir yontem
oldugunu kanitlamaktadir.

Augmentation of the natural anticandidial
activity of lymphocytes by staphylococcal
enterotoxin B and lipopolysccharide

In this study, it was observed that Staphylococcal
Enterotoxin B (SEB) and lipopolysaccharide (LPS)
from  Serratia  marcescens, enhanced the natural
cell-mediated  cytotoxicity, as assessed by the Na-
tural Anticandidial Index method. The cytotoxicity-
enhancng activity of SEB was significanty decrea-
sed when the effector cells were depleted by
antibodies  and

monoclonal complement.

The isolation of nontoxic derivatives from these
bacterial products that have the same /immunolo-
gical properties as the native toxin, and that can
be wused inclinical immunotherapy, will be of impor-
tance in antitumoral and antimicrobial therapy.

[Turk J Med Res 1992; 10(5):245-252J

Keywords: Natural cell-mediated immunity, Natural
Killer cells, Lipopolysaccharide,
Staphylococcal enterotoxin B
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