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ANTIBIYOTIKLERIN IMMUNOMODULATUAR
ETKILERI

Cengiz CANPOLAT

Bilimsel tip pratiginde tedavinin rasyonel sayilabilmesinin baz1 kogullar1 vardir, Bun-
lar arasinda zarari yaratan etkenin ortadan kaldirilmasi, hastalifa karst viicudun verdigi ya-
nifin gliclendirilmesi (internal veya cksternal bir patojene karg1t viicudun savunmasimin
ghiclendirilmesi) ve ligtincii olarak da eder viicudun yamti bireyin yagamim tehdit eder bo-
yutlara ulagrmgsa bu yamtin degigtirilmesi, sayilabilir.

Antibiyotiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin yani sira immiinomodulatuar etkilerinin
de oldugu bir stireden beri bilinmekte ve iizerinde aragtirmalar siiregelmektedir. Bu durnm
tzellikle immiin yetmezligi olan hastalarda 6nem kazanmaktadmr, Sistemik inflamatuar du-
rumun antibiyotiklerle tedaviye cevap vermesi, zeminde bir infeksiyonun yattig, plasebo
etkisi, veya verilen ajanin inflamatuar veya immiin sistem iizerine intrensek etkisi olarak
degierlendirilebilir. Uglincti teori iizerinde son zamanlarda biriken deliller ortaya ¢ikmaya
baglamugtir. 1987-1994 yillar1 arasindaki yazili literatiirii gézden geciren Van Vlem ve ar-
kadaglan 180 makalede 153 farkir antibiyotik hakkinda 670 rapor bulduklanm bildirmis-
lerdir. Bu raporlarin 309°u fagositoz, 176’1 ise kemotaksisdeki degigikliklerle, 70’1 lenfo-
sit proliferasyonu, 54'i sitokin yapimi, 39°u antikor yapinm, 13’4 gecikmig hipersensitivi-
te reaksiyonu, 9’u ise NK hiicresi fonksiyonu ile ilgilidir (16).

Artik antibiyotiklerin antimikrobiyal etkilerinden bagimsiz olarak direkt olarak infla-
masyon iizerine etki ettikleri bilinen bir gergektir. Antimikrobiyal ajanlar inflamasyonu:

- Olay yerinde, infekte eden ve inflamasyonu yaratan mikrobu éldiirmek suretiyle
(septik siirec)
- Enflamatuar odaktan uzak bir noktadaki infekte eden mikrobu Sldiirmek suretiyle
{(reaktif veya otoimmiin siireg)
Host’u kornyan lenfositlerin fonksiyonunu degistirmek suretiyle
Host’u koruyan makrofajlarin fonksiyonunu degistirmek suretiyle
Host'u korayan nétrofillerin fonksivonunu degigtirmek suretiyle
Host'u koruyan hiicrelerden biri tarafindan yapilan enzimlerin veya diger inflamas-
yon mediatdrlerinin fonksiyonlarm degigtirmek suretiyle
Barsak veya diger mikrobiyal floramn degistirilmesi veya baskilanmas: suretiyle
- Besleyici damarlann iglevlerini engellemek amaciyla inflamasyon odagina dogru
kan daman gelisimini engellemek suretiyle, etkilerler.

Antibiyotiklerin immiinomodulatuar etkileri hakkinda literatiirde ¢ok gesitli yazilara
rastlanmugtir. Schubert ve arkadaglarinin 1996 yilinda yayinladiklan bir yazida 21 ayr an-
tibiyotigin in-vitro ve ex-vivo olarak lenfosit transformasyonu iizerine olan etkileri aragti-
rilmag, dnce in-vive olarak fare lenfositleri lizerinde yapilan test, daha sonra fare lenfosit-
leri lizerine etki gdsteren Hzgiin antibiyotikler kullanilarak insan lenfositleri lizerinde ger-
geklestirilmistir (14). Terapotik konsantrasyonlarda kullanilan karbapenemlerin, aminoti-
azol sefalosporinlerin ve imidazollerin fare lenfositlerinde transformasyonu nyardig gos-
terilmigtir. Ancak fare lenfositlerinde goriilen artrmig timidin alim insan lenfositlerinde ve
ex-vivo deneylerde saptanamarmustir. Galley ve arkadaglannm 1997 yilinda yapms olduk-
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lan bir galigmada bir kinolon antibiyotik olan siprofloksasinin insan endotel hijcreleri tara-
findan IL-6, IL-8 ve nitrit yapumi iizerine olan etkileri aragtirilmagtir (4). Siprofioksasin an-
tibakteriyel etkisini DNA giraz aktivitesini engelleyerek gergeklestiren bir antibiyotiktir,
Son yillarda antibakteriyel etkisinin yan sira baz: hiicrelerde immiin ve inflamatuar ceva-
bi degistirdigi yolunda raporlara rastlanmaktadir. Siprofloksasinin immiinomodulatuar
etkisinin T hiicre/makrofaj etkilesimi iizerindeki etkisi ile siirl: oldufu dne siiriilmiig, en-
dotel hiicreleri iizerine olan etkisi aragtirilmarms olmasi nedeniyle bu durumu agikliga ka-
vugturmak igin farkl siprofloksasin konsantrasyonlan varlifinda insan endotel hiicreleri
TNF-alfa ve IL-1 beta ile inkiibe edilmig ve 24 saat sonra enzim immiinoassay metodu kul-
lanilarak kiiltiir siipernatanlarinda IL-6, IL-8 ve nitrit konsantrasyonlart &lctilmiigtiir. Ca-
ligma tamamlandiginda siprofloksasinin IL-6 birikimini azalttips, 1L-8§ birikimini ise diigiik
konsantrasyonlarda azaltirken yiiksek konsantrasyonlarda arttirdin goriilmiigtiir. Nitrit bi-
rikimi iizerine ise bir eikisi olmadigi anlagilmigtir, Sonug olarak, infeksiyona cevabin bir
sitokin ve dier mediatorler gelalesi tarafindan koordine edildigi géz oniine almdiginda,
agir infeksiyonlfarda siprofioksasinin yaygin kullammunin sitokinlerin yerel konsantras-
yonlannda degigiklik meydana getirdigi ve bunun da antibakteriyel etkisine katkida bulun-
dugu olasilids yitksektir.

1999 yihinda Gorla ve arkadaglar ise enrofloksasin ve onun ana metaboliti olan sipro-
floksasinin insan lenfositleri fizerindeki toksik etkisini yaymlamuglardir (5). Yapilan arag-
tirmada sekiz sagliklh donérden alinan insan periferik lenfositlerinin adi gegen ajanlarla te-
masindan sonra yapilan kiiltiirlerde kromatid ve kromozom kirilmalar ve bogluklar: mey-
dana geldigi saptanmugtir,

Moon ve arkadaglari, 1998 yilinda Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler izerinde
genig bir antibakteriyel spektruma sahip yeni bir kinolon antibiyotik olan DW-116’y1 im-
miinomodulatuar etkileri agisindan aragtirmuslardir (13). In-vitro caligmalarin sonucunda B
ve T lenfosit proliferasyonunda istatistiksel anlamls bir artis bulamamuglar, ancak in-vivo
caliymalarda 12 ve 60 mg/kg dozlardan sonra plak olusturan hiicre sayisinda, poliklonal
antikor miktarinda ve gecikmis agir1 duyarhilik reaksiyonunda anlaml artis saptammglardr,

1996 yiinda Viora ve arkadaglar tarafindan yapilan bir cahsmada Preumocystis cari-
nii’ye karst kullanilan ilaglarm in-vitro ve in-vivo immiinomodulatuar etkileri aragtirtbms-
tir (17). Bu galigmada klindamisin, piritreksirn ve pirimetamine maruz kalan insan T len-
fositlerinin mitojen, antijen ve IL.-2 uyarilarina cevap vermeyip inhibe olduklar, aym za-
manda in-vivo olarak piritreksim ve klindamisin ile tedavi edilen farelerden elde edilen
splenositlerin de mitojenle uyanlmus proliferasyon gdstermedikleri saptanmustir, Farelerde
NK hiicrelerinin sitotoksik aktivitelerinin ilaglardan etkilenmedigi, insan NK hiicre aktivi-
tesinin ise ancak ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda baskilandif1 gdsterilmigtir.

Khan ve arkadaglari, genig spektrumlu bir florokinolon antibiyotik olan trovafloksa-
sinin saghkl goniilliilerden alinan veya lipopolisakkarid veya Gram pozitif hiicrelerle (151
ile 6ldiiriilmiig S.aureus-pansorbin) uyarilnug monositlerden sitokin sentezi iizerine olan
etkisini aragtirmiglardir (7). Trovafloksasinin insanlarda I1.-1 alfa, IL-1 beta, IL-6, IL-10,
GMCSE, TNF alfa’mn salinumm baskiladify gisterilmigtir. Bu etkinin ilacin hiicrenin ya-
sarmna olan direkt etkisine bagl: olmadify goriilmiistiir ¢linkii bu diizeyde trovafloksasin
monositler tizerinde gisterilebilir bir sitotoksisite yaratmamugtir. Bu sonuglarla yazarlar
trovafloksasinin in-vitro olarak anlamh bir immiinomodulatuar aktiviteye sahip oldugu,
bunun ise in-vivo olarak monositler iizerinden sitokin salgilanmasim engelleyerek akut faz
inflamatuar cevaplan baskilamak geklinde kendini gdsterebilecefi sonucuna varrmsglardr.
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Makrolid grubu antibiyotiklerin ise antiinflamatuar aktiviteleri son yillarda aragtirilan
bir diger konu olmugtur. Labro, 1998 yilinda, o giine kadar bu konuda yazilmig olan ma-
kalelerden yapmig oldugu derlemede eritromisin A tiirevlerinin inflamatuar gelalede rol
alan notrofillerin fonksiyonunda ve sitokin cevabinda direkt etkisi oldugunu, ex-vivo ¢alig-
malarin sonuglarma gére makrolidlerin kisa siireli uygnlamalarinin immiin cevabz arttirdz-
g, uzun siireli verilmesinin ise immiinosiipresyon yaphgim rapor etmistir (10). Daha
sonra Haas ve arkadaglan ilertemis HIV infeksiyonunda klaritromisin profilaksisinin kan-
daki TNF-alfa ve IL-6 diizeyleri iizerine olan etkisini aragtirmuslardir (6). Otuz kontrol, 30
Klaritromisin alan hastadan alinan kanlarda ortalama TNF-alfa diizeyleri bakilimg ve hep-
sinde ayn: derecede artig saptanmustir, 11.-6 diizeylerinde ise higbir hastada zaman iginde
arfis olmarmugtir. Bu bulgulara gore klaritromisin profilaksisinin proinflamafuar sitokin
ekspresyonu iizerinde bir etkisi olmadig1, morialitenin azalmasmin immiinomodulatuar et-
kisine bagl olmadig: sonucuna varilmmstir,

Matsuoka ve arkadaglarinimn klaritromisinin sinoviositler tizerindeki immiinonedulatu-
ar etkisini aragtirmak igin yaptiklan bir ¢aligmada sinoviositler, sitokinlerin varhginda ve
yoklugunda farkli konsantrasyonlarda klaritromisin ile kiiltiire edilmigler ve yiizeylerinde
kostimiilatuar molekiillerin eksprese olup olmadigi dzgiin monoklonal antikorlar ve akim
sitometresi kallanilarak incelenmistir (12). Ayrica sinoviositlerin sitokin yapinm immiino-
enzimatik galismalarla Slgiilmiigtiir. Son olarak otolog T hiicreleri PPD’ye cevap olarak
IFN-gama ile muamele edilmis sinoviositler ile uyarlmstir. Hem romatoid artrit, hem de
osteoartrit sinoviositleri tizerinde ICAM-1, LFA-3 ve VCAM-1 saptannmugtir. Ancak
ICAM-2, B7-1 ve B7-2 molekiilleri saptanamamugtir ve sitokinler bu molekiillerin ekspres-
yonunu uyarmakta bagarisiz olmuglardir, ICAM-1, LFA-3, VCAM-1"in spontan ve IFN-
gama, IL-1 beta ve TPA tarafindan uyarilan diizeylerinin klaritromisin tarafindan doza ba-
gimli bir gekilde belirgin olarak baskilanmig oldugu goriilmiis, ayrica klaritromisinin sino-
viositler tarafindan salgilanan IL-1 beta, IL-6, IL-8, G-CSF ve GM-CSI¥in yapimni en-
gelledigi saptanmigtir. Klaritromisin otolog T hiicre proliferasyonunu da baskilamustr,

Antibiyotiklerin flora degisikligi yaparak immiinomodulatuar etki meydana getirip ge-
tirmedigi konusu da aragtirmacilann ilgisini ¢ekmig ve Edward ve arkadaslart bu konuyu
aragturmuglardir (2). Intestinal floranin immiin sistemin diizenlenmesi konusunda énemii
rol oynadifh dijstincesinden hareket eden aragtirmacilar oral vankomisin vererek yapilan
barsak flora degisikliginin ajuvana bagh artrit (ABA) ve deneysel otoimmiin ensefalomye-
lit (DOE) seyri iizerine etki edip etmedigini saptamak istemiglerdir. Daha énce yapilan ba-
71 caligmalar mikropsuz ortamda yetigtirilen farelerin normal kolonize olmus olan farelere
gbre ABA’ya daha yatkin oldugunu (8), farelere E.coli verildikten sonra hastalifin siddeti-
nin azaldiim saptamuglardir (1). Daha sonra hem Gram negatif hem de Gram pozitif bak-
terilerin eradikasyonunun artriti engellemede etkisiz kaldif belirlenmistir (9). Aragtirma-
larim bu ¢alismalara dayandiran Edward ve arkadaglan Gram pozitif bakterilerin vankomi-
sin ile eradike edilmesini takiben artan intestinal E.coli konsantrasyonunun artrit ve ense-
falomyelit siddetinde olumlu degisiklikler yaptifuu gostermislerdir. Bu durumu degiisen
flora ile etkilenen barsak ortamimn mukozal immiin sistem iizerine diizenleyici etki yap-
masina, bunun da spinal kord, beyin ve eklemlerdeki proinflamatuar reaksiyonu baskila-
masma baglamiglardir,

Yapilan bagka ¢aligmalar sefalosporinlerin, serebrospinal sivida monositlerden, T hiic-
relerinden ve endotel hiicrelerinden GM-CSF ve G-CSF salgilanmasim baskiladiklarin
gostermigtir (16). Siprofloksasin ve sulfametoksazoliin ise bu etkisinin ¢ok az oldugu bil-
dirilmigtir (11). Sefuroksimin ve gentamisinin in-vitro olarak E.coli ile muamele edilen pe-
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riferik kan mononiikleer hiicrelerinden IL-1 beta, makrofaj inflamatuar protein —1 alfa ve
IL-6 yapimim arttirdips, siprofloksasin ve imipenemin bu sitokinlerin salimimim baskilad-
#1 belirlenmigtir (3). Antibakteriyel aktivitesine ek olarak gentamisinin polimorfoniikleer
hiicrelerin NADPH oksidaz aktivitesini baskilayarak antiinflamatuar etki yaptigi da saptan-
migtir (15).

Yapilan tiim bu galigmalar antibiyotiklerin bir ¢ofunun antimikrobiyal etkilerinin yam
sira immiinomodulatuar etkilerinin de oldugunu ortaya koymaktadir. Klinisyenlerin bu
ozellikleri akilda tutup tedavi etmeyi amagcladiklari hastabga gore immiin sistemi uygun ge-
kilde etkileyecek antibiyotigi uygun dozlarda ve siirede uygulamalan bu ilaglardan bekle-
nen etkiyi arturacaktir. Ancak surast da bir gercektir ki bu konudaki bilgiler yapilacak ye-
ni ¢ahgmalarla degisime oldukea actktirar
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