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IMMUN MODULATOR OLARAK ANTIBIYOTIKLER

Kaya KILICTURGAY

Antibiotics as immune modulators.

Hemen biitiin antimikrobik droglar muazzam sayida mikroorganizmanm $liimiine, memb-
ran, duvar ve sitoplazmik komponentlerin serbest kaimast ile enflamasyonun immiinolojik media-
torlerinin harekete gegmesine yol agiyorlarsa bunlara en azandan indirekt immun modiilatrler ola-
rak da bakilabilir, demektir(23).

Birgok raporla dofrulandigs gibi, antibiyotiklerle imminite arasinda bir iligki var-
dir(14,28). Ama antibiyotiklerin immun modillatér olarak etkileri pratikte ofunlukla nemsen-
mez veya gézardi edilir ve dikkate alinmaz.

Ideal anlamda bir antibiyotikten, etken bakteriyi dldiirerck infeksiyonu kontrol ederken,
bunun yanisira, bir biyolojik cevap defjigtirici (biologic response modifier) veya bir immun modii-
latér olarak, imnmun cevaplar giiglendirmesi, enflamasyonun konaga zararh etkilerini kontrol ede-
bilmesi de beklenir. Ciinki klinik tablomum afarltfint ve prognozunu sadece spesifik etken defil,
aym1 zamanda konagin ona karsi olugan tepkisinin kalitesi ve giddeti tayin etmektedir. Mesela sep-
sis sendromunda multipl organ sistem yetmezlikleri, endotoksik gok, yetigkin solunum stkintisz
sendromu gibi ciddi kemplikasyonlar, esas itibariyle antibiyotikle pargalanmg muazzam sayida
bakteriden serbest kalan yapisal tirinlerden (endotoksin, tekoik asid) uyan almig hiicreleri sentez-
leyip saldif1 yogun proinflamatuvar sitokinlerin tetiklemesi ile geligmektedir.

Bir antibiyotigin modilatsr etkisi, ya mikroorganizma {izerinden "dolaylt” veya immun
mekanizmalar iizerinden “dogrudan” olabilir. Mesela antibiyotik bakteri duvarmm topografik ya-
pisim degigtirerek opsonik fagositozu kolaylagtirabilir(11,29). Keza, antibiyotifin ok toksik olu-
su nedent ile pratikte yararlamilmas: pek miimkiin olmasa bile, polimiksin B'nin lipopolisakkaridin
kor glikolipidine (lipid A) sikica baglanarak onu inaktive ettigi, bsylece endotoksin etkisine bagh,
bilinen bulgularin ortaya gikmasm engelleyebilecefi belirlenmigtir(20). Bu nedenle de sepsis
sendromunda denenmesi Snerilmigtin(23).

Dijer taraftan baz: antibiyotikler immun regiilasyona katilan santral ve aksesuvar birgok
hiicreyi dogrudan etkileyerek immun cevaplar: degigtirebilirler.

Biyolejik cevap degistiriciler olarak antibiyotikler 4 grupta toplanabilir(11}:

1- Konak savunmasi itzerinde belirgin etki gdstermeyenler (8rnek: genellikle beta-lak-
tamlar)

2- Immun sistemle sinerjik davrananlar (6mek: kinolonlar)

3- Immun fonksiyonlan deprese edenler (Srnek: tetrasiklinler)

4- Tmmun fonksiyonlan giddetlendirenler (6mek: baz sefalosporinler)

Esas itibariyle, antibiyotiklerin fagositik progesler fizerine dogrudan modiilator etkileri son
15 y1lda hayli yopun aragiirmalara konu obmugtur. Aneak yayimnlar, gesitli yéntem farkliliklarndan
dogan nedenlerle, sonuglar itibariyle, bityiik dlgiide birbiri ile gelismektedir ve dolayisiyle isabetli
degerlendirme yapmakta giighik vardir(12). Milatovic(19)'in bu konudaki derleme yazis1 bu husu-
su agikga ortaya koymakiadir,

Burada, bazi raportann i altinda bu modiilatér etkilere kisaca dokunulacaktir,

Beta-laktamlar )

Penisilin, karbenisilin, piperasilin, tienamisinin ve birgok sefalosporinin nétrofiflerin bak-
terisidal etkileri fizerine dofrudan ctkileri yoktur(12). Beta-laktam antibiyotikler daha gok, fagosi-
1e edilecek mikroorganizmalarn hiicre duvarinda degigiklik yaparak endirekt yoldan fagositozu
kolaylagtirabilirler{19).

Ancak, bir beta-laktam antibiyotik olan imipenemin in-vitro serum konsanirasyonlanna
uyan konsantrasyonlarda, polimorfoniikleer 1kositlerin (PNL) kemotaksis, aderans, opsonizas-
yon, fagositoz ve tldiirme kapasitelerini ve hatta antikora bagunl hiicresel stlotoksisiteyi arttirchfiy
gosterilmistir(24).
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Farelerde yapilan deneylerle moksalaktam ve sefoksitinin, izotip salterini defigtirerek IgM
antikor yapimim stimiile ettigi, buna kargilik sefoksitinin IgM yapumni inhibe ettigi bildirilmis-
tir(15). Bir bagka deneysel galismada seftezol ve sefoperazonum total IgM dilzeyini arttirdiiy, fa-
kat tota] IgG diizeyini arttrmadifi g&sterilmigtin(2).

Ancak, en yeni 3. jencrasyon sefalosporin olarak sefodizim, net immun modiilatér etkilere
sahip olmass ile dikkat gekici bulunmugiur, Drog, T.gondii ve C.albicans verilmig farelerde stir-
viyl uzatmigtr. Antibiyotigin TNF ve IL-I'in insan monositlerinde yapimim asagiya gektifi de
gosterilmigtir. Sefodizim bakterinin fagositik hiicreler tarafindan opsoninsiz fagosite edilerek,
non-oksidatif yoldan 6idiiriilmesini stimiile etmektedir. Saghikl: goniilliflerde sefodizim fagosit ve
lenfosit fonksiyonlanm siddetlendirir ve immun yetmezlikli kisilerde hatta NK hiicre fonksiyonla-
" rim restore eder(16,17).

Ote yandan, beta-laktam antibiyotiklerle kombine edilen sulbaktamn PNL'lerin antibakter-
yel aktivitelerini giddetlendirdigi, ayrica ampisilinin PNL'ler tizerindeki gemillininesans inhibe
edici etkisini kismen dnledigi gosterilmigtir(26).

Kinolonlar

Kinolon deriveleri lenfosit kiiltirlerinde, konsantrasyona bajfl1 olarak DNA sentezinit inhi-
be ederler. Ayrica protein sentezi ve dolayisi ile sitokin yapun da etkilenebilir(10).

Ofloksasin, 10 gin stire ile (600 mg/gin) yagh hastalara verildikte, T ve B hitcre sayilarn,
gama-INF ve immunglobulinlerin plazma konsanirasyonlar: {izerine herhangi bir etki yapmarms-
tr(21). Deneyler ofloksasinin, granulosit ve monositlerin fagositik ve kemotakiik fonksiyonlan
tizerine dofrudan belirgin etkisi olmadigim gostermektedin(1,8,22). Ancak énceden ofloksasin ile
enkiibe edilmig S.aureus, granulositler tarafindan, enkiibe edilmis stafilokoklara géire daha iyi 81-
diiritlmektedir. Bakierinin ofloksasine maruz kalmasi, muhtemelen mikroorganizmanin yiizey ka-
rakteristiklerini degistirmekte ve onlan fagositoza elverigli hale getirmektedir(}).

Tetrasiklin ve Kloramfenikol

Genellikle, kloramfeniko! ve tetrasiklinter selliller ve hiitnoral cevaplan olumsuz etkilerler.
Bunlarin PNL kemotaksisini deprese ettigi(6,7,12), kloramfenikottin civeivlerde antikor olugumu-
nu baskaladifz gosteritmigtir(18). Bununla birlikte, bir bagka calismada, tedavi dozlarinda tetrasik-
linlerin kemokinesis ve kemoiaksis {izerindeki olumsuz etkilerinin ihmal edilebilecek dilzeyde
kaldi§: bildirilmistir{5).

Aminogiikozidler

Genel kan, gentamisin, kanamisin ve streptomisinin, PNL'lerde fagositik aktiviteyi olum-
suz eikiledikleri yoniindedir(12,19). Amikasin ve sisomisin ise immun sistem iizerinde etkisiz bu-
lunmuglardir{(4).

Makrolidler
Eritromisin ve klaritromisin, normal konsantrasyonlarda immun fonksiyonlar tizerinde et-
kisiz kalmakla birlikte yiiksek dozlarda fagositik aktiviteyi arttrnuglardir(19,25).

Ko-trimoksazol

In-vitro drog, fitohemaglutininle stimiile olmug lenfositlerde mitogenezi inhibe etmis ve
agiya cevap olarak anti-tetanik antikor yapimen azaltmigtir{13). In-vitro, farelerde deri greftlerinin
slirvisini uzatmigtir(9).

Ko-trimoksazol aynica in-vitro makrofajlarda semiliiminesans ve prostaglandin tiirevieri-
nin elusumunu inhibe etmis, LTB4 yapimim endiiklemis, tromboksan B, yapunim ise baskidamg-
tir(3). T.gondii'yi hiicre iginde 6ldiirme ve tiimor hiicreleri igin selliiler sitotoksik etkileri de gid-
detlendirmmigtir(9).

Antititberkiilo Droglar
Deney kosullannda, etionamnid, hitcresel immiiniteyi belirgin bigimde inhibe etmis, etam-
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butol, PAS, INH ise bu etkiyi gostermemiglerdir. Rifampisin ise kemotaksisi ve antikor cevabim
belirgin bigimde baskilamaktadir(12,27).

Sonug itibariyle, antibiyotiklerin olumlu veya olumsuz dogruliuda ortaya ¢ikan immun

modiilatsr etkilerine, onlan 6zellikle immun yetmezlikli hastalarin infeksiydz problemleri i¢in
kullamirken, dikkate almarmuz gereken nemli bir parametre gibi bakilabilir,
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