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ANTIBIYOTIKLERIN IMMUN SISTEM UZERINE ETKILERI

Selim BADUR

Effects of antibiotics on immune system.

Bakterilerin neden olduklan infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde antibiyotiklerin kullam-
mm 19.yilzyiln sonuna dek uzanan bir uygnlamadir. Bu tip bir girigimin olumlu sonug vermesi ise,
dogal olarak etken mikroorganizmanin kullanidacak antibiyotife duyarh olmasina ve antibiyotifin
infeksiyon odafima aktif bigimde ve yeterli konsantrasyonda erigmesine baghidir. Etken bakterile-
rin remelerini engelleyerek veya onlan direkt olarak 8ldurerck etki gosteren antibiyotiklerin te-
davi amaciyla kullanimma baglandiktan bir siire sonra bu "yararll” maddelerin, yardima gittikleri
konak tizerinde toksik veya allerjik reaksiyonlara neden olarak, "zararh" yan etkileri oldugu da an-
lagtlmastir. 1950'; yillara gelindiginde ise antibiyotiklerin, kemik ilifine toksisite gibi dirckl yan
etkilerinin yanisira, organizmanm kendi savunma mekanizmas: olan bafigikhk sistemine de etki
ettikleri saptanmigtir. Ayrica konu ile ilgili yofun ¢aligmalar, antibiyotiklerin optimal terap@tik et-
kilerinin, konagin bagsikhk sistemi saglikl ise ve normal bigimde galigir ise ortaya ¢ikiifiny; im-
miin sistemleri baskilannus olgularda bazi antibiyotiklerin iglevlerini yerine getiremediklerini ka-
nitlamugtir. Bu durumda bagigiklik sisterni saglikli bigimde gabgan bireyler igin gecerli olan antibi-
yotik segiminin ve tedavi gemalaniun (knlianim siiresi, dozu vb.), bagta nstropenik olgular olmak
tzere, immiinodeprime hastalar igin yeniden belirlenmesi gercgi dogmugtur(11,15), Tiim bu bul-
gular, tedavi amaciyla kullamlan antibiyotikler ile konagm bafigtklik sistemi arasinda direkt etki-
lesimin s6z konusu oldugunu gostermekte ve pratik uygulamalarda genellikle dzerinde durulma-
yan bu durumun dnemini ortaya koymaktadir.

Antibiyotiklerin immiin sistemin ¢esithi parametreleri {izerine etkilerini ele alan ¢ok sayida
yaymn olmasmna kargiik, elde edilen bulgularin oldukea celiskili oldugu gézlenmektedir. Bir galig-
madan digerine deney kosullarmm ve kuHamlan lgiim tekniklerinin farkhhgy;, ayrica deneyler-
de, antibiyotiklerin farkli kogullarda ve dozlarda uygulanmasi, elde edilen sonuglurn kargilagtmt-
masin giiglestirmekte; ortaya oldukga heterojen ve geligkili sonuglar gikmaktadir. Ayrica ¢aligma-
larin biiyiik béliimiinde, gesitli immiinokomperan hiicrelerin in vitro kogullarda antibiyotikli or-
tamdaki reaksiyonlar incelenmis olup, elde edilen bulgularm in vivo kargthfimn ne oldugu tartg-
ma konusudur. Bu nedenle antibiyotiklerin immiin sistem iizerine etkilerini belirlemek amaciyla
yapilacak ¢aligmalarm tedavi dncesi ve sonrasi alinacak dmeklerin immiinolojik agidan kargilagtir-
mali incelenmelerini kapsamast uygun olacaktir.

Bugiine dek clde edilen bulgular, immiin sistem fizerine antibiyotiklerin etkisinde iki farkl
mekanizmann rol oynadigim géstermektedir. "Direkt etki” geklinde taumlanan iligki, antibiyotik-
lerin hiicresel ve hiimoral immiin yanitm gesitli parametreleri tizerine etkisini; "indirekt etki” ola-
rak isimlendirilen iliski ise, uygun dozda kullamlmayan antibiyotiklerin bakteri hiicresinde neden
oldugu degigimler sonucy, immiin yamtm etkisiz kalmasim kapsamaktadir(8). Bu yazida, bu iki
tip etkilesim mckanizmasina ek olabilecek bazi galigmalara definilecektir.

1. Direkt Etkiler: Bu fip etkilesim mekanizmalan genellikle insan ya da deney hayvan-
larmim immiinokompetan hiicreleri ile ve invitro kogullarda yapilmig galigmaelar: kapsamaktadir.
Direkt etkinin ele almdig ¢alismalarda, bityiik olasihkla cldesindeki kolayliklar nedeniyle, genel-
likle antibiyotiklerin "fagositoz" olayma etkisi konu almmagtr. OrneZin birgok beta-laktamm nor-
mal tedavi diizeylerindeki miktarlan kemotaksi fizerine etkisiz bulunmugsa da, yiiksek konsantras-
yanda sefoksitin ve sefamandeliin polimorfoniikicer l6kositlerin (PNL) migrasyonunu inhibe et-
tikleri bildirilmig(10); kloramlenikol, klindarnisin, eritromisinin eikileri konusunda ise kemotaksi
Slgiimlinéin yaprilacagi ysnteme gore farkll, defigken sonuglar bildiritmigtin(9). Benzer bigimde,
kullamian yonteme ve doza bagls olarak aminoglikozidler ile de geligkili sonuglar alindigy, yapilan
cahgmalarda gozlenmektedir(3). In vitro kosullarda trimetoprim eslifinde veya tek bagma kullani-
lan siilfonamidlerin PNL'lere etki géstermedikleri; nalidiksik asid ve kinolonlanin da, PNL migras-
yonunu degistirmedikleri saptanmstir(13). Celigkili bulgularm elde edildigi bir difer ko, eritro-
misinin etkisi ile ilgilidir; in vitro kogullarda ve tedavi dozundu kemotaksi ve nétrofil migrasyonu-
nu inhibe eden critromisin, askorbat ve tiamin eglifinde, ayrica yiksek konsantrasyonda nitrofil
aktivitesini uyarmaktadir(3).

Ancak, in vitro kogullarda migrasyonun inhibe edilmesinin gosterilmesi, in vivo kogullarda
da ayni olayin gergeklegtiinin kamti msdie? Oral ya da parenderal yoldan antibiyotik kullananlar-
da, hiicrelerin kemotaksik ézelliklerini inceleyen ¢aligmalar ¢ok azdir. Ayrica immiln sistemi nor-
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mal sekilde igleyen saghkl géniillillerde in vivo antibiyotik etkinlifini aragtiran incelemeler de
fazla dejildir.Omegin Forsgren ve ark.(6), normal tedavi dozunda {i¢ giin siireyle doksisiklin kul-
1anan saglikly goniilliilerde, 6kosit migrasyonunda % 50 oraminda azalma gozlemiglerdir. Nelson
ve ark.(16) ise inhalasyon yoluyla protein bakterileri verilen farelerde, eritromisinin PNL migras-
yonunu baskiladig: ve baskilanma orammnin, antibiyotik dozu ile baglantili oldugunu bildirmigler-
dir. Buna karsihik yinelenen kronik bakteri infeksiyonlu AIDS hastalarinda bozuk PNL migrasyo-
nunun, beg giinlik eritromisin uygulamasmm takiben diizeldigi gozlenmigtin(9).

Fagositoz lizerine antibiyotiklerin etkileri konusunda da geligkili bulgular meveuttur, Or-
negin, genel olarak betalaktam antibiyotiklerin, fagositozu etkilemedigi kabul edilir. Ancak peni-
silin G, sefalotin ve sefodizimin fagositozu uyardiklanm gésteren in vitro gahigmalar bildirilmig-
tir{8). Bagta gentamisin olmak fizere bazi aminoglikozitlerin, fagositozn baskiladiklars; streptomi-
sin gibi bazlarmim uyanc: rol oynadiklari; sistomisin ve amikasinin etkisiz; gentamisinin ise de-
ney kosullarmn farkliigna bagh olarak zit etkiler gosierdigii bildirilmigtir(8). Deneysel peritonitli
fareler ile yapilan ¢aligmalarda yiiksek doz klindamisinin fagositozu baskiladif in vitro kogular-
da gosterilmig ise de, in vivo ortamda ayn bulgulara rastlanmamastir(9,14).

Fagositoz olayma antibiyotiklerin etkisi konusunda, yukaridaki drneklerden anlagilacag:
gibi oldukca heterojen bulgular vardir. Ancak tim bu ¢ahigmalardan, fagositoza etkinin, aym tip
etki mekanizmasma sahip ya da aym kimyasal grupta yer alan antibiyotikler i¢in benzer olmadiga
sonucu ¢ikmaktadwr; ayrica aym antibiyotifiin deney kosullarina bagh olarak tamamen ¢eligkili so-
nuglar verebildigi de bilinmektedir.

Lenfosit proliferasyonuna etkinin saptanmasi, antibiyotik-immiin sistem iligkisini incele-
yen bazi araghinicilarm ilgilendigi parametre olmustur. Ancak, deneylerde uyaric: olarak kullanilan
mitojenin farkl: olmasi; ya da degisik dozlarda kullamilmas, elde edilen bulgularm kargilagtirmmi
giiclestirmektedir, Ancak, trimetoprim ve siilfametoksazoltin inhibitdr etkisine benzer bigimde,
genel olarak antimikrobik maddelerin lenfosit proliferasyonuna olumsuz etkileri saptanmigtir(6).
Benzer bigimde rifampisinin, tetrasiklin grubu antibiyotiklerin de inhibitdr etkisi vardm(8).

1n vivo kogullarda, antibiyotiklerin hileresel bagisikliga etkileri deri deneyleri ile de araghi-
rilabilir, Az sayida yayimn bulundugu bu tip ¢aligmalar arasinda, rifampisin kullanan hastalarda
PPD deri testinin zayiflamasi, pratik agidan Snem tagiyan bir olgudur(9).

Antibiyotik-immiin sistemn iligkisini belirlemek amaciyla yapilan ¢aligmalarda, kullanilan
maddenin antikor yanitini ne oranda ve hangi ydnde etkiledifi de incelenmistir. Yapilan itk ¢alig-
malarda, kloramfenikol, ampisilin, kotrimoksazol ve rifampisinin, ¢esitli immiinizasyon uygula-
malarinda belirlenen ikineil antikor yanity diizeyini baskiladiklan saptanmig ve bu durum timusa
bagmh antijenlere karg1 olugacak antiker yanitindaki T Ienfositlerinin katkisimin azalmas: ile agik-
lanmmagtir(8,9). Genel olarak tetrasiklin, sefalotin, kloramfenikol, pelimiksin B gibi kemoterapttik
maddelerin alti giin stireyle kullammlan, antikor sentezinin azalmasma yol agmaktadu(12). Bu
arada, yukanda belirtilene benzer bicimde ayni grupta yer alan antibiyotiklerin, antikor sentezini
farkli bigimde etkiledifi saptanmugtir; Smegin oksitetraksiklin hiimoral yamts arttirmken, doksisik-
lin baskilamakta; ya da sefoksitin inhibitor etki gisterirken, sefalotin ve sefotaksim uyaric: etki
gostermektedirler(8). Son yillarda etki mekanizmalanmin ayrintili incelendigi ¢ahgmalardan birin-
de, sefadroksilin CD23 antijenine etki etmek suretiyle IgE sentezini % 90 oraminda bloke ettigi
bildirilmig; buna kargihk sefaleksinin aym etkiyi gostermedifi saptanmagtir(4). Yapilan bir ¢ahg-
ma(dgl ise antibiyotik ve antikorlarm sinerjist etkisinden tedavide yararlanilabitecegi savunulmus-
tur(17).

Son yillarda antibiyotikler ile immiin sistem iliskisini ele alan ¢ahsmalarda, antimikrobik
maddelerin gesitli mediyatérlerin sentezini ne oranda ve nasi etkiledikleri aragtinlmaktadir. Yapi-
lan galigmalarda kinolonlardan siprofloksasin, pefloksasin, ofloksasinin uyanlmig monositlerden
interldkin (IL) sentezini baskiladig1; bu durumum, genel olarak adenilat siklazi wyaran kinolonla-
o, hiicre i¢i siklik AMP konsantrasyonu artigina neden olmak suretiyle IL sentezini inhibe eltik-
leri gosterilmigtir(2). Kinolonlarn bu etkisini dogrulayan bir bagka ¢aligmada ise, makrolit ve tet-
rasiklinlerin, IL-1 sentezini(19); bir diferinde ise fluorokinclonlann, bu kez IL-2 sentezini arttir-
diklan(18) savunulmusgtur. Inflamasyon ve imimiinitede rol oynayan prostaglandinlerin ve 18kotri-
enlerin sentezi {izerine etkiyi arastiran galigmalarda, siprofloksasinin inhibitor; sefadroksil, imipe-
nem, doksisiklinin uyarici etkileri saplanrmstir(7).

2- Indirekt Etkiler: Antibiyoterapiden beklenen olumlu sonucun alinmasy igin, etkili an-
tibiyotik segiminin yanisira, tedavinin uygun miktarlarda ve gerekli siirclerle yapilmas: istenir.
Cok yiiksek dozlarda antibiyotik kullanimu, immiin sistemin harekete gegmesi i¢in yeterli uyannm
olusumum engellemekie; diigiik doz ise, hem direngli suglarn olugmasma, hem de bakterinin ya-
pisinda degigimlere yol agarak immin sistemin yamlmasma yol agmaktadir(1). Ormegin diisitk
konsantrasyonda karbenisilin igeren besiyerine ekilen Pseudomonas cinsi bakterilerin filamenler
olugturduin; benzer yapisal degigimlerin ampisilinli ortamda Escherichia coli bakierileri igin de
stz konusu oldugu bilinmektedir. Aynica, diigitk doz penisilin ve tetrasiklin, Neisseria meningi-
tidis'in pilus kaybma; Salmonella paratyphi A bakierisinin ise kamgilarmm azalmasina yol ag-
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maktadir(8). Bu tip morfolojik degigimlerin digmda, toksin sentezi gibi baz1 aktivitelerdeki degi-
siklikler beraberinde antijenik farkhlagmay: getirmekte ve bu durum immiin yamtn adeta yanilgi-
ya diigmesine neden olmaktadar.

Sonug olarak antibiyotiklerin, bagigik yamt iizerine bir dizi etkisi oldugu gériimektedir.
Bu durum, ya direkt olarak immiin sistemi olugturan yapitaglarmn antibiyotiklerden etkilenmesi;
ya da antimikrobik maddelerin bakteride, yapisal ya da iglevsel defisimlere yol agarak indirckt
yoldan immiin sistemn fonksiyonlari etkilemesi sonueu orlaya ¢ikmaktadir. Ancak elde edilen
bulgularin zaman zaman tamamen zi Szellik tagunasi, kesin gencllemelere gidilmesini engelle-
mekledir, Belirtilen celigkili bulgulara, bir dizi etken neden gésterilebilir; 6rnegin kullamilan tek-
niklere ait standardizasyon sorunlan; §lgitm tekniklerinin veya deney kogullarin, ya da antibiyo-
tiin uygulams yolu ve dozundaki farkhiliklan, galigma sonuglarinm kargilagtinlmasim giiglestir-
mektedir. Ayrica yapilan ¢alismalar gézlemlere dayanmakta olup, son yaymlardaki baz dmekler
diginda, hemen hicbirinde iliskinin mekanizmasma deginilmemistir. Ote yandan in vivo insan de-
neylerinin sayis1 yok denecek kadar azdir. Ancak, tiim bu clumsuzluklara rafmen genel anlamda
antibiyotiklerin giiglii birer immiinomodiilatér yapya sahip elduklarnt anlagilmaktadir. Genelde
immiin sisteme inhibitdr etki yapabilen antibiyotiklerin, bu zellikleri nedeniyle immiin sistemi
baskilanmig hastalarda veya heniiz immiln sistemi yeterince gelismemis yenidoganlarda, giigstiz
jmmiin sistemin tamamen baskilanmas: tehlikesi unutulmamalidir. Ozellikle duyarlik deneyleri
yapiimaksizm ve organizmanmn kendini savunmasma zaman tanimadan antibiyotik uygulamasimna
geemek, konafin direncini de ortadan kaldirabilecek; bunun sonucu olarak da, belki de immiim sis-
temin istesinden gelebilece@i bir infeksiyon hastalifina kargi, organizma tamamen savunmasiz
kalacaktr.
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