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ANTIBIYOTIKLERIN IMMUNMODULATOR ETKILERT

A. Giokhan AKKAN

Mikroorganizmalarmn yapisal ve biyokimyasal mekanizmalarla hastaliga neden olima-
lart mikrobiyal patojenite olarak tammlanmaktadir. Bu yiizden mikrobiyal patojenite,
hiicrelerin tek bir yapisal komponentleri ile (61n: kapsiilier, fimbriae, LPS veya diger hiic-
re duvar komponentleri) veya ya konak dokularint haraplayan ya da konak savunmasina
karg1 bakterileri koruyan aktif maddelerin sahimm ile iligkilidir.

Bakteriyel patojenitenin safhalanini kabaca goyle siralayabiliriz:

1. Kolonizasyon

2. Yapisma

1.1. Reseptbr
1.2. Adezyon molekiilleri {adezinler) (Tablo 1)

3. Cogalma

4. Invazyon (Tablo 2)

5. Konak fagositik savunmasindan kagma (evazyon) (Tablo 3)

6. Konak immun cevaplarina kargs savunma.

Tablo 1. Bakterilerin konak hiicre veya doku yiizeylerine yapigmalarina draekler (9).

Bakteri Adezin Reseptor Baglanma Hastalik
bolgesi
Streptococcus Hucre baglayan N-asetilheksozamin Mukozal epitel Pramoni
pheumoniae protein galaktoz disakkarid
Neisseria N-metilfenil-alanin  Glukozamin-galakioz — Uretral/servikal Gonore
gonorrhoeae pili karbonhidrat epitel
Enterotoksijenik  Tip-1 fimbriae Spesifik Intestinal epitel Diyare
E.coli karbonhidrat torleri
Mycoplasma Membran proteini  Stalik asid Respiratuvar epitel  Pndmoni
Chiamydia Bilinmiyor Siatik asid Konjunktival Konjunktivit
veya uretral veya iiretrit
epitel

Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Cerrahpaga, [stanbul
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Tablo 2, Invazinlere drnekler (9).

{nvazin Tlgili bakteri Aktivite
Hiyaluronidaz Streptokoklar, stafilokeklar, Konnektif dokularin hiyaluronik
Clostridium tiirleri asidini pargalar
Kollagenaz Clostridium tiirleri Kaslarin kollajen yapilarine ¢zer
Noraminidaz Vibrie cholerae ve Shigella Intestinal mukozanin nérominik
asidini par¢alar -
Koagiilaz Staphylococcus aureus Fibrinojeni pihtilagmaya neden olan
fibrine déniigtiiriir
Kinazlar Stafilokoklar, Plazminojeni, fibrini sindiren
streptokoklar plzmine déniistiiriir
Lokosidin Staphylococcus avreus Nétrofil membranlarim pargalar

Streptolizin

Hemolizinler

Lesitinazlar

Strepiococcus pyogenes

Streptokokiar, stafilokoklar,
Clostridiwm tiirleri

Clostridium perfringens

ve lizozomal graaiillerin salinimuna
neden olur

Fageositleri uzaklagtirir, fagosit
membramn pargalar ve lizozomal
graniillerin salmimina neden olur
Fosfolipazlar ve iesitinazlar

lizis ile karmmzi kan hiicrelerini

(ve difer hiicreleri) haraplarlar

Hiicre membraninda lesitini pargalar

Tablo 3. Fagositlerle etkilesen baza bakteriler (9).

Bakteri

Etkilegim tipi

Mekanizma

Streptococcus pyogenes

Staphylococcus anreus

Streptococcus prneumoniae
Klebsiella pneumnoniae
Haemophilus influenzae
Pseudomonas aeruginosa

Mycobacterium’lar

Mycobacterium tuberculosis

Treponema pallidum

Fagositleri idiirir
Nétrofil kemotaksisini inhibe eder

Engulfment’e (yutma) kars1 koyar
Fagositlerin bulmasindan sakinr

Fagositler éldiiriir
Opsonize fagositozu inhibe eder

Oldiirmeye kargi koyar

Engulfment’i inhibe eder

Engulfment’e karg koyar
Engulfmeat’e karg1 koyar
Engulfment’e karst koyar
Fagositleri 61diiriir

Engulfment’e karsi koyar
Oldiirme ve sindirime kars1 koyar

Lizozomal fiizyonu inhibe eder

Engulfment’e kargt koyar

Streptolizin hiicre sitoplazmassna
lizosomal salinima neden olur
Streptolizin kemotaktik bir uzaklagtiricidr
M proteini

Hiyaluronik asid, kapsiil

Lokosidin hiicre sitoplazmasina
lizosomal salinuma neden olur

Protein A, Ab’nin Fc kisrmmt inhibe eder.
Bazi suglarda potisakkarit kapsiil
Karotenoidler, katalaz, siiperoksit
dismutaz toksik cksijen radikallers
detoksifiye eder

Hiicreye bagl koagulaz ligantlan
fagositik temas igin saklar

Kapsiiler polisakkarit
Polisakkarit kapsiil
Pelisakkarit kapsiil

Eksotoksin A makrofajlan dldirisr;
Hiicreye bagl [5kosidin

Biyofilm polimerler

Hiicre duvari komponentleri toksik
oksijen radikalleri detoksifive eder;
fagolizosomlann asidifikasyoaunu snler
Mikobakteriyel siilfatidler

lizozomlar modifive eder

Polisakkarit kapsiil materyali
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Patojen mikroorganizmalarnn neden olduBu infeksiyoz hastaliklarm tedavisinde kullanilan antibi-
yatiklerin yaygin yan/istenmeyen etkilerinden birinin de immuntoksisite oldugu ¢ok uzun yilardar bi-
linmektedir (Tablo 4), Antibiyotikler immun cevaplardaki bu istenmeyen etkilerini ¢esitli immun para-
metreleri direkt olarak etkileyerek yapmaktadir {Tablo 5).

Tablo 4, Immun cevaplarda istenmeyen etkilere neden olan antibiyotikler (7).

Kemotaksi Lenfosit Gecikmis agin Antikor yapimi Cegithi
transformasyonu duyarlilik
Gentamisin Trimetoprim Rifampin Kleramfenikol Fagositoz
Tobramisin Sulfametoksazol Amfoterisin B TMP-SMX Tetrasiklin
Amikasin TMP-SMX Metronidazol Rifampin Doksisiklin
" Tetrasiklin Amfoterisin B Doksisiklin Doksisiklin Amfoterisin B
Doksisiklin Tetrasiklin Tetrasiklin Fagositlerin mikro-
Limesiklin Doksisiklin bisidal aktivitesi
Rifampin Minosikiin Sulfonamidler
Amfoterisin B Limesiklin Amikasin
Sefalotin Gentamisin
Kloramfenikol ‘Tobramisin
Klindamisin - PMNnin oksidatif
Nitrofurantoin metabolizmast
Kloramfenikol
T™P
Sulfametoksazol
TMP-SMX
Allograftin yagam
siiresi
Rifampin
T v ' Trimetoprim

Tablo 5. Antibiyotiklerin etkiledikleri immun parametreler (6).

Fagositoz ve intraseliiler 6ldiirme
Humoral immun cevaplar
Seliiler immunite
Mediyator yaptmi ve reseptér ekspresyonu
1L-1 IL.-2
TNF CS8F MAF BCGF
Aragidonik asid metabolizma Grinieri
Siklooksijenaz yolag (Grn: PGE)
Lipooksijenaz yolafi (Gra: LT)
Intraseliiler cAMP/cGMP diizeyi
Th/Ts/c oraninda degisiklik

Ancak antibiyotiklerin oldukga diigiik kan konsantrasyonlarinda (MIK-MBK’larinin
altinda) dahi antimikrobiyal etkilere sahip olmalari, dzellikle de bazi antibiyotiklerin, far-
makokinetik parametrelerine (tel/2, Vd) gore, etkisinin bitmesinin beklendi#i zamanda bi-
le halen antibakteriyel etki gosterdiginin (postantibiyotik etki) gozlemlenmesi ve bu etki-
lerin mekanizmalarinin aydinlatilmast i¢in son 15-20 yilda yapilan ¢aligmalar bu anfibiyo-
tiklerin “Terapotik immunmodulatér” ctkileri iizerinde yogunlasmsstir (16). Peki arag-
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tircilar antibiyotiklerin etkilerinin gergekten immun cevaplari artéirmasmm mi yoksa
sadece direkt antibakteriyel etkilerini mi yansittigim olcebilmis veya gosterebilmig
midir? Sorunun yanit: kisaca EVET. Bu konuda ¢ok olmasa da tatmin edici aragtirmalar
yayinlanmistir. Ornegin; Cuffini ve ark. (1)'lart findik farelerini bir florokinolon olan ruf-
loksasin ile tedavi ettikten sonra bu hayvanlara, rufloksasine direngli bir organizma olan
Candida albicans’dan 10° cfu iv infiizyon geklinde vermisler ve plasebo grubunda % 5.5
olan yasam siiresinin rufloksasin tedavi grubunda % 87.5%¢ giktgini gostererek, rufloksa-
sinin antimikrobiyal etkisinin diginda nonspesifik konak defans mekanizmasin gliclendi-
rebilecegini ortaya koymuslardir. Ayrica §6yle bir soru da akla gelebilir. Antibiyotikler in-
feksiyonu olmayan hastalarda da immun sistemi etkileyebilir mi? Yanit, DeRemee ve
ark. (2)’dan gelmistir. Bu aragtincilar trimetoprim-sulfametoksazol kombinasyonu ile teda-
vi edilen Wegener’s granulomatosis’li 12 hastamn 11 nin klinik durumlarinda, immun siip-
resyona bagly, bir iyilesme oldugunu bildirmiglerdir. Son zamanlarda yapilan diger bir
arastirma da DeRemee ve arkadaglarim desteklemistir. Bu calismada Tilley ve ark. (17} mi-
nosiklin ile tedavi edilen romatoid artrith hastalarin apri, sislik ve eklem fonksiyonlarinda
benzer hastalarin plasebo-kontrol grubuna gére anfamlr bir iyilesme oldugunu ortaya koy-
muglardir. Her iki hastalifin da patojenezinde seliiler immun fonksiyonlarin rol oynadig
ve hem trimefoprim-sulfametoksazolun hem de minosiklinin lenfosit fonksiyonlarinda
stipresif etkileri oldugu bilinmektedir (7).

Antibiyotikler, immun ststem hiicrelerinin cevaplarm cesitli yollarla etkileyebi-
lirler:

1- Baz: antibiyotikler bakterilerin fagositozunu arttirabilirler: Beta-laktam antibi-
yotiklerden bazilarimin sub-inhibitdr konsantrasyonlaninda opsonizasyon prosesini arttir-
diklan gsterilmigtit. Ornegin: Sefaklor ve sefetamet gibi beta-laktam antibiyotikler Kleb-
siella ve Proteus’un insan ndtrofillerine yapigmalarin artirmaktadir {15). Olasilikla, bak-
terilerin deBismis ylizey yapisi daha fazla fagositoza neden olabilmektedir. Klindamisin gi-
bi antibiyotiklerin Bacteroides fragilis (5), S. aureus (12) ve §. pyogenes {4)in fagositozu-
nu arttirdi@r gosteritmistir. Bu fenomen klindamisinin B. fragilis’in ylzeyinde kapsiiler ya-
piin (3), S. aureus’un ylizeyinde protein A'nin (3) ve S. pyogenes yiizeyinde ise M prote-
mtnin olusumunu (4) siiprese etme yetenegi ile iliskilidir.

2- Antibiyotikler, polimorfoniiklear Iokositlerin (PML) ve makrofajlarm mikro-
bisid aktivitelerini arttirabilir. Bu durom penisilinin S. aurens’a karg1 (11) ve sefaidor ile
sefetametin E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas ve Proteus'a kars: (15) kulla-
mldifinda ispatlanmistir, Benzer etki sefodizimin Gram negatif organizmalardan bazilari-
na (10), kloramfenikolun E. coli’ye (14), penisilinin grup B streptokoklara (8) ve rufloksa-
sinin Klebsiella pneumoniae’ye (1) kars: kullaniimasinda da gosterilmigtir.

Mikroplarin antibiyotikler tarafindan polimorfoniiklear ldiiritimelerinin artti-
rilmalar: gesitli mekanizmalarla olmaktadir:

A. Inhibitsr ve sub-inhibitér konsantrasyonlar mikroorganizmalan, fagosit 6ldiirmesi-
nin intrinsik mekanizmalarina daha duyarh hale getirir. Bu, kismen beta-laktam antibiyo-
tiklerin bakterilerin yiiksek afiniteli penisilin baglayan proteinleri fizerindeki direkt ve kis-
men de oksijen radikalleri ile kombine etkilerine bagl olabilir. Biylece hem antibiyotik-
ler, hem de fagositler tarafindan saglanan oksijen radikalleri penisilin baglayan proteinleri
inaktive ederek normal replikasyonu énlerler. Bu aditif etki, antibiyotiklerin “immun ya-
mitlart arttirmasimin” en giiclii kaniti olabilir.

B. Bazi antibiyotikler, cksidatif ara tiriinlerin yapimim artorabilirler. Sefaklor ve sefe-
tamet notrofilier tarafindan oksijen radikallerinin yapumun: arttirabilirler. Klindamisin, erit-

394



romisin ve roksitromisin ise azalfr,

C. Bazs antibiyotikler fagositlerin patojenleri sindirme ve ldiirme yeteneklerini, bak-
terilerin virulans faktorlerinin ekspresyonu ile etkileserek artiirir, Orn.: Klindamisin, S.
pyogenes’in M protein ve streptolizin, Clostridium perfringens’in fosfolipaz C (alfa-tok-
sin} sentezini ve B. fragilis’in kapsiil olugumunu inhibe eder.

Virulans faktorieri hem fagositlerin sindirimini inhibe ettikleri, hem de onlar igin sito-
toksik olduklar icin, antibiyotiklerin neden oldugu sentez inhibisyonu fagositoz ve oldiir-
meye yardun ettiginden pozitif bir immun modulatér etkidir. Streptokokal toksik sok send-
romu, Gram negatif sepsis ve Plasmodium falciparum sitmas: gibi infeksiytz durumlarda
organ yetmezligi ve sok geligmesinde, 1nfek31y0na (velveya inflamasyona) kars: asir1 bir
immun cevap verilmesi de dnemii rol oynar. Orn.: Gram negatif sepsisde hiicre duvarinin
bir komponenti olan lipopolisakkaritin (LPS) nemli bir rolii vardir. Ozetle; serbest LPS ve
hiicre duvar yiizeyindeki LPS, serum proteinlerine bagh LPS ile etkilesir. Bu kompleks da-
ha sonra sirastyla monosit ve makrofaj yiizeyindeki CD14’e baglanarak pro-inflamatuvar
sitokinler, TNFE-alfa, IL-1 ve IL-6’nin doza bagh inditksiyonuna neden olur. Prins ve ark.
(13) gentamisin ve imipenemin sitokin sentezini azaltifim gostermigtir. Ayrica polimiksin
ve teikoplaninin LPS’ye baglanarak inaktive ettigi, teikoplaninin aynca saglikli goniitliler-
de LPS’nin neden oldugu TNF-alfa ile IL-8 yapimuni inhibe ettifi ortaya konulmustur.
Benzer sekilde Gram pozitif bakterilerin (S. aureus gibi) neden oldufu toksik gok sendro-
munda dnemli rol oynayan “toksik sok sendrom toksin-1" sentezinin klindamisin tedavisi
ile siiprese edilebilecegi, klindamisin ve tetrasiklinin LPS ile uyarilan periferik kan mono-
niiklear hiicrelerinin TNE-alfa yapimni, tetrasiklin ve minosiklinin klonlanms sinovyal T
hiicrelerinin interferon gama sentezini, eritromisinin LPS ile olugturulmug akciger hasarin-
da mikrovaskiiler hasarint ve doksisiklinin LPS ile uyanlmis monositlerin TNF-alfa ve JL-
6 yapimni siiprese ettigi gosterilmigtir,

Gegmigte klinisyenler, spesifik infeksiyonlann tedav:smde kullanacaklar ajanlari, in-
vitro antibiyotik duyarlilik verilerini kriter olarak kullanarak secerlerdi. Bugiin itibariyle
antibiyotiklerin gogunun in-vitro antimikrobiyal aktivitesinin miikemmel oldupu bilinmek-
tedir. Ancak yine bugiin, bu ajanlarn in-vivo etkinliklerinin ise antimikrobiyal aktivitele-
rinden ziyade konak immun sistem cevaplarimi module etmeleri ile iligkili oldugu da bilin-
mektedir. Artik antibiyotik segiminde in-vitro duyarhlik testlerinin yamsira antibiyotikle-
rin konak immun sistem cevaplari izerindeki modulatér etkilerinin de gézdniine alimmas:
gerekecektir. Antibiyotiklerin immunmodiilator etkilerinin aragtirrimast, infeksiy6z hasta-
liklarin tedavisinde yeni ufuklar agacak gibi goriinmektedir.
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