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Antimikrobiklerin Immiin Sisteme Istenmeyen Etkileri

Selim Badur

Infeksiyon hastalify etkeni olan bir mikroorganizma vii-
cuda girdifinde, konegin savunma mekanizmasim olugturan
bagiisiklik sistemi harekete gegerck istenmeyen bu yabanc:
konugu cesitli yollardan digann atmaya ¢aligir. Bu amagla,
nétrofiller, mononiikleer fagositer hilereler, antikor olusturan
B lenfositleri, hiicresel bagisiklim yapitaglan olan T lenfo-
sitleri, NK hilcreleri ve-antikora bafimmli hiicresel sitotoksi-
sitede 1ol oynayan hilcreler, birbirleri arssinda ortays gikan
karmagik bir etkilegim mekanizmas: uyannce hedef alacakla-
n1 yabanci etkeni defisik yolardan yikima ufiratrlar. Orga-
nizmenm mikroorganizmaya karsi vermekte olduju bu miica-
delede, onu tek basina birakmamak ve etkenin iistesinden bir
an énce gelebilmek igin tedavi amagh kemoterapstik madde-
lerin digandan vilcuda verilmeleri ise, 19. ylizyilin sonuna
dek uzanan bir uygulamadir. Patojen mikroorganizmalann
firemelerini engelleyerek veys onlani direkt olarak &ldfirerek
etki gdsteren antimikrobik maddelerin kullammina baglan-
diktan kisa bir sfire senra, bu “yararh" maddelerin, yardimina
gittikleri konek iizerinde 1oksik veya allerjik reaksiyonlara
neden olarak, "zararh" yan etkileri oldufu da anlagilmagtir.
1950°'li yilllara gelindiginde ise, anlimikrobik maddelerin
kemik ilifine toksisite gibi direkt yan etkilerinin yamsira,
organizmamn kendi savunma mekanizmas: olan bagigikhk
sistemine de etki ettikleri farkedilmigtir (1,2).

Bu yillarda bazi bilim adamlar, antimikrobik tedaviye
alman hastalarn bazilannda immiin yanitin zayif bir sekilde
ortaya ¢ikigin1 kemoterapinin basanisma ve erken antimikro-

bik kullammi sonucu, immiin sistemin yeterince uyarilama-

masma baglamuglardir. Difer bir grup araghric ise, in vitro
kosullarda mikroorganizmaya kargi etkili oldugu belirlenen
ve serumda yeterli diizeye ulagan antimikrobiklerin, gerek
profilaksi gerekse tedavi amaciyla kullamlmalarna ragmen
konakta infeksiyon tablosunun devam etmesini, tedavinin
immiln sistem izerine olas1 olumsuz etkisi ile agiklamaya ca-
Lismglardar, Tkinei grupta yer alan bilim adamlari, antimik-
robik maddelerin optimal tedavi etkilerinin sadece saghkh
bir baffigiklik sistemi varlifinda ortaya qikufine inanmakta
olup, bu etkinin immiin yetmezlik tablosu gosteren hastalar-
da gorillmedigini klinik bulgulerla dogralamislardir,
Antimikrobikler ve immin sistem iliskisinin in vitro
kosullarda ilk kez 1950 yilinda incelendifini gériiyoruz; bu
tarihte Munoz ve Geister {3) gok dilsiik konsantrasyonlardaki
Klortetrasiklinin, stafilokoklarin 18kositlerce fagositozunu
snemli oranda inhibe ettifini saptamglardr. Kk yih agkin
bir siiredir, bu alanda gok ¢alisma yapilmasina ragmen, bagi-
siklik sistemi ile antimikrobik maddelerin birbirlerine etki-
leri konusunda heniiz aydmlatimemig birgok nokta bulun-
maktadir, Ancak ozellikle son on yihn yaymlan tarandifin-
da, bircok antimikrobifiin immiin sistemi olumlu ya da olum-
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suz bicimde etkiledigini deneysel bigimde kamtlayan ¢alig-
malare rastlanmakiadir. Omegiin birgok antibiyotigin, nétro-
fillerin iglevlerini, lenfositlerin mitojenlere yamtlarmi, NK
hiicrelerinin aktivitelerini baskilad:iklary; veya siipresor hiic-
releri uyararak sonugle IgE sentezinin azalmasma yol aglk-
Jury gésterilmigtir. Bir dizi ¢aligmada ise, [uorokinoionlurin
interlskin-2 (JL-2) sentezini arurmalan Smeginde oldugu gi-
bi, bezi sntibiyotiklerin sitokinler gibi cesitli mediyatérle-
rin sentezini olumlu ya da olumsuz ytnde etkiledikieri gdste-
rilmistir. Kemoterapétik maddelerin bafisiklik sisteminin
cesitli yapitaglan dzerine yukanda belirtilen sekilde direkt
etkilerinin yamsira, hedef aldiklan mikroorganizmalarn ye-
pilaninda degisiklie yol agarak bafigiklk sisleminin yaml-
giya diigmesine neden olabilirler. Sonugta mikroorganizma-
bajigiklik sistemi-antimikrobik arasinda karsilikl ve kar-
magik bir iliski a1 ortaya gikar (4).

Etki Mekanizmalar

Antimikrobikler ile immiin sistem iligkisini ele alan gok
sayida yayin bulunmasime ragmen, bu incelemeler konusunda
kesin ve klasiklegmis bazi sonuglarin ortaya ¢ikmadifn go-
riilmekte olup, hirbirleri ile geligkili ve gok heterojen bulgu-
lar ile karsilasmaktayiz, Ozellikle bir cahgmadan diferine,
deney kogullanmin ve zellikle kullamlan olgilm tekmikleri-
nin farkl: olmasi; incelenen konaklann bagigsikiik durumlan-
mm baglangigta farkl &zelliklere sohip olmalan; ayrica de-
neylerde dejiigik etki mekanizmalara ya da emilim oranlan-
na sahip cesitli antimikrobiklerin, farkh dozlards ve kogul-
larda uygulanigi, elde edilen sonuglarin kargilastrlmasim
imkansiz kidmakta ve ortaya gikan heterojen bulgular, bir
genelleme yapilmasini giiglestirmekiedir, Buna ragmen elde-
ki veriler en azindan etki mekanizmasma gére immiin sis-

 tem-antmikrobik iliskisinin iki farkli grupla ele elmnbile-

cegini posiermigtir. Birinci grupta, antibiyotiklerin immil-
nokompetan hiicrelere dirckt etkisi ele alinmig olup, bu mad-
delerin kemolaksi ve [agositozdan baglayarak, hilcresel ve
hitmoral yanua; IL ve prostaglundinler gibi mediyatérierin
sentezine; immiinokompetan hiicre yiizey reseptorlerinin olu-
sumuna uyanc: veya baskidayier etkileri incelenmistir. Indi-
rekt etki baghifh altnda ioplanan ikinci grupla ise, antimik-
robiklerin bakteriler iizerine gesitli etkileri sonucu, bafigik-
lik sisteminin daolayh yoldan etkilenmesi séz konusudur; 8r-
nefin mikroorganizmanin anlibiyotik ile kargilagmasim
takiben, morfolojisinde, yspisinda, antijenik ve immiinolo-
jik @zelliklerinde, haua enzim veya toksin sentezlemesinde
[arklilasmaler olmakis ve sonugta immin yamt indirekt yol-
dan etki gostermekte, adeta yamlgiya ufratulmakradir (5).
Burada bu iki p etki meksnizmasina ait gegilli gahigmalar-
dan &mekler verilecekdir.

Direkt Eitkiler

Antimikrobikler ile konafin savunma mekanizmasimin
iligkisini kontt alan incelemeler, Gzellikle direkt etkiler ko-
nusunda yojunlagmigtir. Ancak genel olarak yaymlarda, izo-
le insan ya da hayvan hilcreleri ile in viro kogullarda gali-
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sildifs goritimekte, in vivo insan deneylerine pek rastianma-
makiadir; bu konudaki ender galismalardan biri sefadroksilin
IgE sentezine etkisini konu alan arastwmadir (6). Direkr et-
kinin incelenmesinde, biiyik olasilikla bu hicrelerin eldesi-
nin kolayhi nedeniyle, antimikrobiklerin fagositoza etkisi
cok sayida yayma konu olmustur (7,8).

Kemotaksi ve Fagositoz Uzerine Antimikrobiklerin Etki-
si: Genel olarak normal serum ditzeyindeki miktarlarda, bir-
gok B-laktam antibiyotifiin kemotaksi Gzerine etkisi bulun-
madifn gozlenmigse de, yliksek konsantrasyondaki sefoksi-
tin ve sefamandoliin; ayrca tedavi dozundski sefoperazonun,
polimorfonitkleer lékositlerin (PNL) migrasyonunu inhibe
ettii gosterilmistir (9). Kloramfenikol, klindamisin, eritro-
misinin etkileri konusunda ise, kemotaksi Gigiimiiniin yopil-
dify yonteme gore degigen, celigkili sonuglar bildirilmistir
(2). Benzer sekilde, kullamlan ybnleme ve doza bagl olarsk
aminoglikozidler ile de farkli sonuglann alindifs, yapilan
¢ahgmalarda gozlenmektedir (10). Omegin gentamisinin te-
davi dozunun nétrofil kemotaksisini inhibe ewigi ileri sirQi-
mils olmasing ragmen, baziluni bu etkiyi gok yiksek kon-
santrasyonlarda saptamiglar; bir calismada ise sal gentamisi-
nin ndtrofil kemotaksisini etkilemedigi, ancuk dolgu madde-
leri eslifindeki preperal seklinin yiksek oranlarda inhibitdr
etkiye neden oldugu kamtlanmsur (11). In vitro kosullarda
trimetoprim eglifinde veys tek bagina kullamlan siilfonamid-
lerin PNL'lere etki gtstermedikleri; benzer gekillerde nalidik-
sik astd ve kinolon grubu anlibiyotiklerin (norfloksasin, of-
Joksasin, pefloksasin) PNL migrasyonunu etkilemedikleri
saptanmustir (12). Eriromisinin etldsi konusunda da geligki-
1i bulgular vardir; in vitro kogullarda ve tedavi dozunda ke-
molaksi ve nétrofil migrasyonunu inhibe eden eritromisin,
askorbat veya tinmin eglifinde ve yilksek konsanirasyonda,
nitrofillerin hareketini arturmaktadr (13). Yine in vitro ko-
sullarda, insan PNL'lerinin kemotaksisini inhibe euifi gos-
terilen antibiyotikler, tetrasiklin, doksisiklin, rifampisin ve
fusidik asiddir. Antifungal maddelerden, amfoterisin-B'nin dil-
siik konsantrasyonlarda bile kemoteksiyi inhibe ewifi; mi-
konazol, griseofulvin, nistatinin ise inhibisyon 6zelliginin
bulunmadifi gdsterilmisgtir. Antimikobakteriyel ilaglardan,
dzellikle klofaziminin I&kosit migrasyonunu inhibe ettigi
ve lepra olgularmda imminosiipresif olarak kullamldigi bi-
linmektedir (2).

Ancek in vitro kosullarda migrasyonun inhibe edilmesi-
nin gosterilmesi, in vivo kosullarda da ayn: olayin gergek-
lesmesinin kamitr mudir? Oral ye da parenteral yoldan antibi-
youk kullanan hastalarda ken hilcrelerinin kemotaksisi iizeri-
ne yopilmig ¢ahigmalar cok azdw. Aynes immin sistemi nor-
mal gekilde igleyen saglikh poniillilerde in vivo antibiyotik
etkinligini aragtiran incelemeler de fazla degildir. 1980 y1-
Iinda Forsgren ve arkadaglan (14), normal tedavi dozunda li¢
gin stireyle doksisiklin kullanan saghikh goniillilerde, 16ko-
sit migrasyonunu élemiigler ve % 50 oraninda inhibisyon
saptamiglardir. Nelson ve arkadaglan (15) ise inhalasyon yo-
luyla Proteus mirabilis verilen farelerin alveollerinde, eritro-
misinin PNL migrasyonuna neden oldugunu; aynca bu mig-
rasyon oramuum, antibiyotifin dozuna bagl oldufunu sapti-
mislardr. PNL fonksiyonlar: bozuk hastalarda yapilan aras-
tirmalarda ise, émegin asemptomatik orak hiicre snemili 20
gocnfia kotrimoksazol uygulamasimm, anormal PNL migras.
yonunu diizefttigi saptanmig; benzer gekilde yinelenen kro-
nik bakieri infeksiyonlu ala AIDS olgusunda bozuk PNL
migrasyonu, bes giin siireyle eritromisin ve kotrimoksazol
vererek incelenmig ve eritromisinin migrasyonda dizelmeye
yol agufy gosterilmistir (2).

Fagositoz olayma antimikrobiklerin etkisini inceleyen
cok sayida ¢aligma yapilmug ise de sonuglar oldukea celigki-
lidir. Genel olarak [-laktam antibiyotikierin PNL, [agositozo-
nu etkilemedigi kabul edilir. Ancak penisilin G, scfulotin,
selodizimin fagosilozu stimiile ettiklerini gdsteren in vitro
gahgmalar bildirilmigse de bu bulgulari. genellegtirmek mim-
kim degildir. Basta gentamisin olmak tzere uminoglikozidle-
rin, PNL'in buz: mikroorganizmalarm fagositozunu inhibe
etlii bilinmekledir; ancak bu amiibiyotikler ile ilgili bulgu-
lar da gok celiskilidir; ayn1 grupta yer alan antibiyotiklerden
streptomisinin fagositozu uyaric: rolil saplanmigken; sisomi-
sin ve smikasinin eikisiz; gemtamisinin ise denmey kosulla-
nndaki farkhibga bagll olursk degisken sonuglur verdii gé-
rilmektedir (5). Deneysel peritonitli hayvanlar ile yopilan
calismalarda yitksek doz klindamisinin fagosiiozu baskiladi-
fh in vitro kosullarda pdsterilmis ise de, in vivo ortamda ay-
m bulgulara restlanmamusur (5,8). Kloramfenikol ve kouri-
moksazoliin, PNL'lerin aktivitesini azaltufi; eritromisin ve
rifampisin ile geligkili bulgular elde edildifi saplannuglr.
Tetrasiklinler, kullamlan yonleme gtire, ayrica denecyin in
vivo veya in vitro yupilmasina gére, ya [agosiloza ctkisiz,
ya da inhibitér etki gdstermislerdir. Siilfonamidler ile yapi-
lan dereylerde ise, kronik granitlomutozlu olgularda l6kosit-
lerin bakterisid akiivilesinde arus olduju; ancak saflikh ki-
silerin lékosilerinde bu aklivitenin azaldift saplanmistir
{2,5). Desnotles (16) siprofloksdsin, ofloksasin gibi kino-
lonlarin fagositozu giiclendirdigini bildirmistir. Genel olarsk
sntimikobakieriyel ilaglarm PNL'erin [agositik aklivitesini
degistirmedigi, ancek rifampisinin bu etkiyi artirdift saptan-
mistir ve mihayet, birgok antifungal ilag [agositozu etkile-
mezken, amfoterisin Bmin yilksek konsantrasyonda Candida
albicans'in [agosilozunu azaltlify saplinmuglr.

Muonositlerin fagositer akiivitelerini konu alan caligma-
lar fazla degildir. Gentamisinin monosit kemotuksisini azall-
ugs; penisilinin etkisiz kaldig: gésterilmigtir. Teirasiklin,
fusidik asid ve trimetoprim, yilksek dozlarda menesit kemo-
taksisini bozmauktn: penisilin, ampisiiin, sefolaksim, wbra- .
misin, kloramfenikol, rifampisin, ofloksasin ise etkisiz
kalmaktadirlar. Somugla nétrofillere oranla wmonositlerin
antimikrobik muddelerden daha az etkilendikleri anlagiimak-
tadur,

Fagositoz olayina entimikrobik maddelerin etkisi Konu-
sunda, yukanda belirtilen 8rneklerden anlasilacagi gibi ol-
dukea heterojen bulgular ile kargt karsiyayiz. Ancsk sonug
olarak, fagositoza etkinin, antibiyolifin eki mekunizmas
veyn kimyasal grubu ile ilgili olmadify; aym antibiyotigin
deney kosullarina bagli clarak tmmamen celiskili sonuglar
verebildifl anlssilimigtir.

Lenfosit Proliferasyonuna Etki: In vivo oriamda yabanci
bir antijenin lenfositler igin yapacafi uyanys, in vitro ko-
sullarda mitojenlerle de elde etmek milmkindiir. Yapilan ca-
hismalarda, cesitli antimikrobik maddelerin, mitojen/antijen
ile uyarilar: insan lenfositlerinin transformasyonuna etki el-
tikleri saptanmigtir. Ancak uyancmun farkli olmasi, farkhi
dozlarda kullaminu gibi bazi deney kosullari, elde edilen bul-
gylarm kargilagtirilmasine gilglegtirmektedir. Genel olarak
antimikrobik maddelerin, lenfosit proliferasyonuna ya etki
etmedikleri, ya da inhibitér etki gosterdikleri bildirilmekle-
dir. Ornepin diisiik dozlarda trimetoprim ve sitlfameioksazol
ile muamele edilen lenlositlerin, PHA ile transformasyonla-
tmda azalma septanmigtir; her iki drog bir arada kullanibir
ise bu etki deha dn giiglii olmakiadir (14). In vitro kogullardn
rifampisinin lenfositlerin antijen veya mitojenlere yamtin
onemli oranda baskilandifi gosterilmistir; benzer bir etkd



Klimik Derg e Cilt: 4, Sayn: 3

107

tetrasiklin grubu antibiyotikler igin de bildirilmigtir. Buna
kargilik kloram{enikol ve sefalotin ile, doza bafh olaruk de-
gigen farklh etkiler saptanmighir,

Geg Tip Apsri Duyarliga Etki: In vivo kosullarda, antibi-
yotiklerin hficresel bagisiklifa etkileri aragimldigmda, ge-
sitli sntijenler ile yapilan deri deneylerinden ysrarfanilabilir.
Az sayida yaymn bulundugu bu tip galiymalar arasmda, Ti-
fampisin kullanan hastalarda PPD deri testinin siddetinin
azaldifinm bildirilmesi pratik agidan ¢nem tegiyan bir olgu-
dur. Ancak bu tip bir etki, bagka aragtiricilar tarafindan dog-
ralanmamastir (2). Amfoterisin B uygulanan farelerde ise geg
tip asinn duyarhk reaksiyonlanmmn giddetlendigi saptanmug
olup, bu immtinoajuvan etki, T lenfositlerinin spesifik uya-
nlmasi ya da siipresér hilcrelerin baskilanmas: ile agiklan-
magtir.

Doku Reddi Uzerine Etki: Rifampisinin immilnosipresif
- etkisi, transplantasyon yapilan hayvan modellerinde gdste-
rilmigtir; dilsiik konsantrasyondaki bu kemoterapstik madde,
tavsanlarda deri graftlanmn daha uzun siire kalmasina yol ag-
mustir. Benzer bir etki, kotrimoksazol igin de bildirilmigtir
(2,3).

Antikor Yamtina Etki: Tk olarak 1960'h yillarda klo-
ramfenikol ve ampisilin kullamiminm insanlarda ikineil an-
tikor yamtim zayifiaty; kotrimoksazol tedavisinin ise te-
tanos toksoidine anamnestik yamt baskilayic: etkisi goste-
rilmistir (2). Rifampisin kullanan hastalardn TAB agisma
ikincil antikor yambmn ve kolera agisima primer yaniiin
anlamli oranlarda zayifladifs saptanmiy; bu durum B lenfosit-
lerinden ziyade timusa bafiimh antijenlere karg: olugacak hi-
moral cevaptaki T lenfositlerinin katkisrmn azalmas: ile
agiklanmugtir (3). Genel olarak tetrasiklin, kloramfenikol,
sefalotin, polimiksin B gibi kemoterapétik maddelerin altt
giin sfireyle kuilanumlan, entikor sentezinin azalmasina yol
acmaktadir (17). Deneysel infeksiyon olusturmaksizin saf-
likl; deney hayvenlan ile galisildifinds, aym grupla yer alan
antibiyotiklerin antikor sentezini farkli bigimde etkiledigi
saptanmugtir. Ornejin tetrasiklin grubunda yer alen oksilet-
rasiklin hilmoral yamti kameilamakia, doksisiklin ise baski-
layic et gstermektedir (5); aym etki mekanizmasina sa-
hip sefalosporinlerden ise, sefoksitin inhibitdr, sefalotin ve
sefotaksim uyanicr etki gdstermekiedirler (5). Yapilan bir ca-
hsmada ise aniibiyotik ve antikorlarm sinerjist etkisinden
tedavide yarariamlabilecegi savunulmugtur (18).

Mediyatér Sentezine Etki: Son yillarda, antibiyotikler ile
immiin sistem iligkisini ele alan galagmalarda, sntimikrobik
maddelerin geyitli mediyatrlerin sentezini ne oranda ve na-
s1l etkiledikleri aragtrmlmaktadir, Omegin IL-1'in immilnos-
timitlan; arzkidonik asid metabolizmas: {irinlerinden &zellik-
le E grubu prostaglandinlerin ve l8kotrienlerin inhibitér et-
kileri bilinmektedir. Yapilan caligmalarda kinolonlardan sip-
rofloksasin, pefloksasin, ofloksasinin IL-1 ve IL-2 sentezini
olumsuz etkiledikleri saptanmmstir (19-20). Ote yandan sefo-
taksimin, IL-1 sentezini arbrarsk immtinostimilatdr; pros-
taglandin sentezini arurarak ise imminosiipresif etkisi pos-
terilmistir {5). Sefadroksil ise prostaglandin sentezini arur-
mak suretiyle IgE sentezinde azalmaya yol agmaktadir (6).

Indirekt Etkiler

Uygun antibiyoterapi i¢in, etkili antibiyotifiin segiminin
yeamsira, bu tedavinin gerekli miktarlarda ve uygun bir siire

uygulanmas: gereklidir. Yiiksek dozlarda antimikrobik madde
kullanim, immiln sistemin uyanimas: igin gerekli ‘sirenin
olusumuna engel olmakts; diigik dozda kullamm ise, hem di-
rengli suglerm olugmasina, hem de bakteri hiicresinin yapi-
simnda kalitatif ve kantitatif depisimlere yol agarak immiin
sistemin youlmasma yol agmaktadir (21). Omegin disik
konsantrasyonda karbenisilin igeren besiyerine ekilen Pseu-
domonas aeruginosa bakierilerinin filamanlar olusturdugu;
aym tip olusumlanin sefuroksimli ortamda P. mirabilis, am-
pisilinli ortamda Escherichia coli bakierileri igin de sz ko-
nusu oldufu bilinmektedir. Benzer sekilde, dilgilk doz penisi-
lin ve tetrasiklin, Neisseria meningitidis'in piluslanmn kay-
bina; aynica Salmonella paratyphi A bakierisinin flagellum-
larmin kaybma yol agmakiadir. Bu tip omekleri gofaltmak
miimkitndiir ve gézlenen tim bu morfolojik degigimler, bera-
berinde antijenik farklilasmayn ve metabolik sktivitenin
azalmesing yol agmakiadir. Omefin kapstilsiz Klebsiella
pneumoniae bakterileri, siprofloksasinli oriamda, snceden
reaksiyon vermedifi homolog kapsill bafigik serumu ile re-
aksiyon verebilmektedir. Sonug olarak minimal inhibitér
konsantrasyonun (MIC defieri) alunda (sub-MiC) antibiyotik
kullammm, bakleri hiicresinde antijenik ve immilnojenik de-
gisimlere yol agabilmekte ve bunun sonucu olarak immiin
yamti yanilgiya ugratabilmekiedir (2,5).

Sonug olarak yukanda buz Sreklerini verdigimiz bulgu-
lar, antimikrobik maddelerin bu etkinliklerin yamsira, im-
miin sistem izerine de bir dizi etkiye sahip olduklarim gos-
teriyor. Bu durum, ya direkl olarak immiin sistemi olugluran
yapitaglanmin antibiyotiklerden etkilenmesi; ya da antimik-
robik maddelerin bakieride yepisal ya da iglevsel degiyjimlere
yol agarak indirekt yoldan immiin sistem fonksiyonlanm et-
kilemesi sonucu ortaya cikmakiadir. Ancak clde edilen bulgu-
lann zaman zaman bilyiik farklilikler gosiermesi kesin ge-
nellemelere gidilmesini engellemektedir. Bu geliskili bulgu-
larm gesitli nedenleri vardir; 8megin kuilamlan tekniklerde-
ki standardizasyon eksikligi; 6lgiim tekniklerinin ve deney
kosullarnin; aynca kuilamilan antimikrobiklerin verilig yol-
lan: ve dozlunndaki farkliiklar gabigma sonuglanmm kargi-
lagtmlmasim giiglestirmektedir. Ayrica in vitro kosullarda

" elde edilen bulgulann in vivo kergihgmm ne oldufiu tartiyma

komusudur, Yapilan caligmalar genellikle gozlemlere
dayanmakta olup, iligki mekanizmalar hakkinda fazla bilgi
verilmemektedir. Ote yandan gontilliilerde yapilmis klinik
¢aligmalann sayis1 gok azdir. Ancak Lim bu elumsuz
szelliklere ragmen, eldeki bulgular antimikrobiklerin giigli
birer immilnomodilatér yapiya sahip olduklarmm gdstermek-
tedir.

Genelde baskilayici 6zellikleri afiir basan antimikrobik-
lerin, ne oranda puiolojik bozukluklara yel aguklan kesin
olarak gosterilememistir. Buna karsihk dzellikle immin §i5-
temi baskilanmis hastalarda (8megin yenidoganlar veya si-
roz, diyabet olgularmda) giligsiiz immin sistemin antimikro-
bik ajan tarafindan Lamamen baskilanabilmesi tehlikeli so-
nugler dogurabilir. Ulkemizde basit bir infeksiyon hastali-
gmda, organizmamn kendini savunmasmng zaman tummadan
antibiyotik uygulamasma gegmek hemen hemen gelenek ha-
line gelmigtir. Bu tip bir uygulama, kullanilan aniibiyotifie
direncli mikroorganizmalar ile geligen infeksiyoniarda, ko-
nagm dojBal direncini ortadan kaldirarak infeksiyonun yayil-

“masma yol agma tehlikesini tagir, Bu durum gdz énine al-

narak, en azindan ezbere ve sorumsuzca anlibiyotik kuliam-
mmin immilnostipresif etki gdstererek belki de immiin siste-
min fistesinden gelebilecegi bir infeksiyon hastalifina karss,
organizmayl (AMamen Savumasiz kuabilecefi unutulmamali-
dir.
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