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Antimikrobiyal ajanlar kimyasal yapilarindan dolay! bakterilere karsi aktiviteleri disinda bazi yararli etkilere de sahiptirler. Bunlar arasinda anti-
enflamatuvar, immiinomodiilatér, anti-kanser, anti-anjiyogenik, néroprotektif, kardiyoprotektif, gastrointestinal hareket artirici ve toksin baglayici
etkiler sayilabilir. Bu yazida, konu cok genis oldugundan dolayi sinirli sayida antibiyotigin antimikrobiyal disi etkileri ele alinmistir. Penisilinlerin serviks
ve losemik kanser hiicrelerinin ¢cogalmasini durdurma konusunda timit vaat edici etkisi ve mantar zehirlenmesi tedavisinde kullanimi; seftriaksonun
akciger kanseri hiicreleri lizerindeki cogalmayi dnleyici potansiyeli ve ndroprotektif etkisi derlenmistir. Tetrasiklinler uzun siiredir tizerinde durulan
ve arastirilan ajanlardir ve bu gruptaki demeklosiklin, uygunsuz antiditiretik hormon saliniminda kullaniimaktadir. Ayrica tetrasiklinlerden doksisiklin
dusiik dozda periodontit tedavisi icin onay almistir ve anti-enflamatuvar etkiden sorumlu mekanizma matriks metalloproteinaz (MMP) enzimi
inhibisyonudur. Ayrica MMP inhibisyonu metastazda ve tlimor anjiyogenezinde azaltma da saglayabilmektedir. Diger bir tetrasiklin olan minosiklin
ise Alzheimer ve diger nérodejeneratif hastaliklarda kilit rolii olan beta-amilod sentezini azaltmakta ve ayrica gliyal indiiklenebilir nitrik oksit (NO)
sentaz salinimini ve NO aracili nérotoksisiteyi de inhibe etmektedir. Makrolidlerden eritromisin gastrointestinal hareket artirici olarak kullaniimakta,
azitromisin ise kistik fibrozisli hastalarda anti-enflamatuvar etkiyle erken bir iyilesme saglamaktadir. Klaritromisinin fare akciger kanseri ve
melanomunda metastatik aktiviteyi azaltti§gi ve klindamisinin Staphylococcus aureus'un opsonizasyon kinetigi calismasi ile toksin baglayici ve
fagositozu artirici etkisi gésterilmistir. ilave olarak bir protein sentezi inhibitérii olan linezolid, anti-enflamatuvar ve anti-kanser aktiviteye sahiptir.
Tetra florokinolonlar meme ve akciger kanseri kiiltlirii hiicrelerinde doza bagimli olarak cogalmayr dnlemektedir. Florokinolonlar interlékin-1
ve tiimor nekrozis faktor-alfa sentezini inhibe ederek ve koloni uyarici faktdr sentezini artirarak immiinomodiilator etki gostermektedir. Ayrica,
farelerde siprofloksasinin hepatositleri yenileyici etkileri bildirilmistir. Gelecekte bazi antibiyotiklerin antimikrobiyal disi etkileri bazi hastaliklarda
{imit vaat eder géziikmesine ragmen insanlarda yapilacak klinik calismalarin sonuglari beklenmelidir. ilave olarak, uzamis antibiyotik kullaniminda
antimikrobiyallere karsi direnc gelismesi 6nemli bir problem olusturabilir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik, antimikrobiyal disi etki, anti-enflamatuvar etki, anti-kanser etki, penisilin

Abstract

Aside from their antibacterial activity, antimicrobial agents have also some beneficial effects due to their chemical structures. These effects include
anti-inflammatory, immunomodulatory, anti-cancer, anti-angiogenic, neuroprotective, cardioprotective, augmented gastrointestinal motility, and
binding toxins. This paper does not comprise non-antimicrobial effects of all antibiotics due to the fact that the issue is very extended. We
reviewed use of penicillins in mushroom poisoning and their promising inhibitor effect on proliferation of cervical carcinoma and leukemia cells.
We summarized neuroprotective effect of ceftriaxone and its inhibitory potential on proliferation of lung cancer cells. Tetracyclines are agents
that have been focused on and investigated for a long time, and demeclocycline that belongs to this group is used for inappropriate anti-
diuretic hormone secretion. Moreover, low-dose doxycycline that is also a tetracycline, has been approved for the treatment of periodontitis, and
inhibition of matrix metalloproteinase enzyme is the responsible mechanism for its anti-inflammatory action. Matrix metalloproteinase inhibition
also provides a decrease in tumor angiogenesis and metastasis. Minocycline, another tetracycline, reduces the synthesis of beta-amyloid which
plays a key role in Alzheimer's disease and other neurodegenerative diseases, and it also inhibits glial inducible nitric oxide (NO) synthase and NO-
mediated neurotoxicity. Erythromycin that is a macrolide antibiotic is used as a gastrointestinal motility augmenter; azithromycin gives an early
improvement in patients with cystic fibrosis due to its anti-inflammatory effect. It has been shown that clarithromycin decreases the metastatic
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activity of melanoma and lung cancer in mice. In a study of Staphylococcus aureus opsonization kinetics, it has been demonstrated that clindamycin
has a toxin binding and phagocytosis induction activity. In addition, linezolid, a protein synthesis inhibitor, has an anti-inflammatory and anticancer
activity. Tetra-fluoroquinolones inhibit cell production in breast and lung cancer cell culture in a dose-dependent manner. Fluoroquinolones show
an immunomodulatory action throughout enhancing the synthesis of colony-stimulating factor and inhibiting synthesis of interleukin-1 and
tumor necrosis factor-alpha. Moreover, this review includes beneficial effects of ciprofloxacin on hepatic regeneration in mice model. Although
non-antimicrobial effects of some antibiotics may show promise for some diseases in the future, the results of human clinical studies should be
waited for. Furthermore, the fact that prolonged antibiotic use may cause development of resistance against those antimicrobials may cause future

problems.

Keywords: Antibiotic, non-antimicrobial action, anti-inflammatory effect, anti-cancer effect

Bircok ilacin ana kullanimlari disinda etkileri olabilmektedir. Bu
etkiler bazen yan etki olarak kabul edilirken bazen de ikincil bir
yarar saglayabilmektedir. Diklofenak sodyumun 40 mg/L ve lzeri
gibi yuksek konsantrasyonlarda bakterileri dldlirme yetenegine
sahip olmasina ragmen bu endikasyonda klinik kullanimi ve
onay! yoktur. Buna karsin anti-enflamatuvar etki icin gerekli kan
diizeyi ise yaklasik 0,4 mg/L civarindadirl’?. Antimikrobiyallerin
etkilerinin deneysel calismalarda gdsterilmesi, hemen klinik
pratikte kullanmamiza izin vermese de kullandigimiz ilaclari iyi
tanimamizacisindan bu derlemeninfaydaliolacagidiisiinilmustir.
Diger ilaclar gibi bazi antibiyotikler de kimyasal yapilarina bagli
olarak antimikrobiyal disi etkiler gosterebilmektedirler. Ornek
olarak eritromisinin gastrointestinal motilite artirici yan etkisinin
gilinlimiizde tedavi amaciyla kullaniimasi®! ve azitromisinin anti-
enflamatuvar etkileri sayesinde oldugu dustiniilen kistik fibrozisli
hastalarin iyilesmesini hizlandirici etkisi  verilebilir®. Son
donemdeki en dnemli calismalar kanser tedavisi, noroprotektivite
ve kardiyoprotektivite Uzerine olanlardir. Bu derleme
hazirlanirken antibakteriyellerin antimikrobiyal disi etkileri ¢ok
genis bir dagilim gosterdiginden, kimyasal siniflarina goére bir
siralama tercih edilmistir. Buna gore penisilinler, sefalosporinler,
tetrasiklinler ve tigesiklin, makrolidler, linkozamidler, linezolid ve
kinolonlar seklinde siralanmistir (Tablo 1). Bu yazida penisilinlerin
anti-kanser etkisi ve mantar zehirlenmesi tedavisinde kullanimi,
seftriaksonun ndroprotektif ve anti-kanser etkileri, tetrasiklinlerin
anti-enflamatuvar, anti-kanser, anti-anjiyogenik, noroprotektif
ve kardiyoprotektif etkileri ve uygunsuz antidiliretik hormon
(ADH) salinimi  tedavisinde kullanimi, makrolidlerin anti-
enflamatuvar, anti-kanser ve gastrointestinal hareket artirici
etkileri, klindamisinin toksin baglayici etkisi ve kinolonlarin
anti-enflamatuvar, anti-kanser ve hepatosit yenileyici etkileri
derlenmistir.

Penisilinler

Penisilinlerin antibakteriyel etkisinin 1929 yilinda kesfedilmesiyle
birlikte antibakteriyel etki ve direnc ile ilgili calismalar devam
ederken son yillarda antibakteriyel disi faydal etkileri de ortaya

konmusturl™. Teknolojideki ilerlemeler sayesinde penisilinlerin
anti-kanser ve mantar zehirlenmesindeki faydali etkileriyle ilgili
calismalar yayinlanmustir.

Anti-kanser Etki

Anti-kanser etki timor hiicrelerinin biiyiimesinin durdurulmasidirt,
Malignite tedavisinde kullanilan kemoteropatikler sadece malign
hiicrelere degil ayni zamanda normal hiicrelere de ayni etkiyi
gostermektedir. Diger yandan kanser kemoterapdtiklerinin yan
etkilerinden dolayl tedavilerde problemler yasanmakta ve bu
nedenle konaga minimal toksisiteye sahip olan, sadece malign
hiicreleri hedefleyen ajanlara ihtiyac duyulmaktadir. N-tiyollanmis
beta-laktamlarin tiimdr hiicrelerinde apoptozisi indiikledigi
ve alternatif bir anti-kanser ilaci olarak kullanilabilecegi
distiniilmektedir®. Bu etkisini DNA interkalasyonu ile timor
hiicrelerinin blylmesini engelleyerek saglamaktadir. Kanser
ilaclarindan &nemli bir farkla tlim&r hiicrelerinin biiylimesini
durdururken saglikh ve degismemis hiicreleri etkilememektedir'®.
Penisilinlerin serviks ve l6semik kanser hiicreleri lzerine etkisini
disiik dozlarda bile gésteren calismalar yayinlanmistir. Yine son
dénemde peptidil-penisilinlerin in vitro ortamda hizli cogalan
hiicreler lizerine etkileri gdsterilmis ve bu konuda gelecekte
timit vaat edici olduklari bildirilmistir®. Penisilinlerin anti-kanser
etkileri lizerine calismalar devam edecek gibi goriinmektedir.

Mantar Zehirlenmelerinde Kullanimi

Amanita phalloides erken donemde gastrointestinal bulgulara
neden olurken 2-6 giin sonrasinda karaciger ve bdbrek hasarina
neden olur. Mantar zehirlenmelerinde henliz kiir saglayan bir
tedavi bulunmamakla birlikte, penisilinlerin tek basina veya
silibinin ile kombinasyonunda mantar zehirlenmesinde kullanimi
mevcuttur®. Mekanizmasi tam olarak anlasilamasa da protein
sentez inhibisyonu ve serbest oksijen radikallerinin inhibisyonu
tizerinden bu etkiyi yaptigi diistintilmektedir™. Ayrica, penisilinin
karaciger tarafindan amanitinin alinimini azaltarak etkili
olmasinin yaninda, amanitini albuminden ayirdigi, dolasimdaki
bagladigi  ve RNA  polimeraza

amatoksinleri amanitinin
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baglanmasini engelledigi distinilmektedir™'2, Yeni tedaviye
giren silibinin gibi ajanlarla penisilinin kombinasyonda etkinligi
arastiriimaktadir.

Sefalosporinler

Sefalosporinlerden seftriaksonun 500 umol'u hem akciger
kanseri hiicre serileri olan A549, H520 ve H1650'de Aurora B'yi
hedefleyerek in vitro ve hem de 100 mg/kg doz ile fare akciger
kanseri tiimoér modelinde kanseri onledigi gésterilmistir™. Yine
seftriakson ile ilgili noroprotektif oldugu dair bir mektupta
santral sinir sisteminin uyarici nérotransmiteri olan glutamatin
sinapslarda inaktivasyonunun glutamat transporter 1 (GLT1)
tarafindan yapildigi bildirilmistir. Amiyotrofik lateral skleroz (ALS),
inme, beyin tlimdorleri ve epilepside bu proteinin disfonksiyonu
goriilmektedir. Beta-laktamlar GLT1'in potent stimiilatoridiir ve

hayvan calismalarinda seftriaksonun GLT1 salinimini artirdig,

glutamat toksisitesini azalttigi ve iyilesmeyi hizlandirdigi

gosterilmistir™,

Tetrasiklinler ve Tigesiklin

Tetrasiklinler aminoagil RNA'nin tutunmasini énleyerek protein
sentezini inhibe eden, bakteriyostatik, lipofilik ajanlardir ve
dokulara gecisleri iyidir™. Tetrasiklinler bu antimikrobiyal
gruplar icerisinde en fazla Uzerinde calisma yapilan gruptur.
Baslica antimikrobiyal disi etkileri anti-enflamatuvar, anti-
anjiyogenik, anti-metastatik, ndroprotektif, kardiyoprotektif,
imminomodilator ve ADH salgilanmasini 6nleme olmak lizere
siralanabilir. Bunlar icerisinde demeklosiklin uygunsuz ADH
saliniminin tedavisinde aktif olarak kullaniimakta olup, digerleri

halen klinik kullanimda olmayan ajanlardir.

Tablo 1. Antibakteriyellerin antimikrobiyal disi etkileri ve olasi mekanizmalari

Antibiyotik Antimikrobiyal disi etkileri Etki mekanizmasi Kullanim alanlari
grubu
Penisilinler - Anti-kanser etkisi - DNA interkalasyonu ile timdr - Serviks kanseri ve I6semide (D)

- Mantar zehirlenmelerinde
kullanimi
Onleyerek

hiicrelerinin apoptozisini saglayarak
- Amanitinin karacigere girisini

- Alblimine baglanmasini 6nleyerek
- Amanitinin RNA polimeraza
baglanmasini dnleyerek

- Amanita phalloides zehirlenmelerinde (penisilin G, K)

- Anti-enflamatuvar ve
immiinomoddlator etkisi

- Anti-anjiyogenik ve anti-
metastatik etkisi

- Noroprotektif etkisi

- Kardiyoprotektif etkisi

- ADH sekresyonu

Tetrasiklinler

- MMP enzim inhibisyonu
- Sitokrom-c saliniminin
inhibisyonu ve reaktif
mikrogliyozisin inhibisyonu
- cAMP aktivasyonu

- Akne tedavisi (doksisiklin) (K)

- Romatoid artrit (minosiklin)

- Yara iyilesmesi (topikal) (D, K)

- Meme, prostat ve mide kanserinde (D)

- Minosiklin (serebrovaskiiler hastalik, serebral amiloid
anjiyopati, Parkinson ve Huntington, Amiyotrofik
lateral skleroz) (D)

- Doksisiklin (kardiyak hipokside hasari azaltir, renal
hasari 6nler) (D)

- Uygunsuz ADH sendromu (demeklosiklin) (D, K)

- Abdominal aort anevrizmasi (doksisiklin) (D)

Makrolidler - Anti-kanser etkisi

- Anti-enflamatuvar ve
immiinomodilator etkisi

- Gastrointestinal motiliteyi

arttirma

retimini baskilama

- Proenflamatuvar sitokinlerin

- Motilin reseptdr agonisti

- Kistik fibrozis, panbronsiyolit (klaritromisin) (D, K)
- Astimda (D)

- Akciger kanseri, kronik miyeloid 16semi, multipl
miyelom (klaritromisin) (D)

- Gastroparezi, kronik kabizlik (eritromisin) (D, K)

- immiinomoddilator etki
- Anti-enflamatuvar etki

Linkozamidler

linezolid artirir

- Fagositozu ve opsonizasyonu

- Nekrotizan fasiyit (klindamisin) (D, K)

- Anti-enflamatuvar etkisi
- Anti-kanser etkisi
- Hepatosit rejenerasyonu

Kinolonlar
inhibisyonu

etme

- IL-1 ve TNF-alfa sentezi

- Pnémoni (levofloksasin) (D)
- Meme, akciger kanseri (siprofloksasin, gemifloksasin)

- Timor hiicre migrasyonunu inhibe | (D)

D: Deneysel, K: Klinik ¢alisma, ADH: Antiditretik hormon, IL-1: interlakin-1, TNF: Tamor nekrozis faktdr, GABA-A:

- Topoizomeraz 2 inhibisyonu
- GABA-A reseptor antagonisti

Gamma-aminobditirik asit-A, MMP: Matriks metalloproteinaz
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Anti-enflamatuvar Etki

Tetrasiklinler direkt veya dolayl olarak bakteriyel floranin daha
az enflamatuvar etki gostermesini saglar. Bu o&zelliklerinden
dolayr enflamasyonla birlikle olan akne vulgaris ve rozaseada
diistik dozlarda iyilestirici etkileri gosterilmistir. Ustelik, 1998
yilinda ilk kez distik doz doksisiklin (20 mg), eriskin periodontit
tedavisi icin Amerikan ilac ve Gida Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmistir(16-181. - Ayrica diger anti-enflamatuvar etkiden
sorumlu mekanizma ise, matriks metalloproteinaz (MMP)
enzimlerini inhibe etmeleridir ve buna badh olarak pek c¢ok
enflamatuvar hastalik, yara iyilesmesi, embriyogenez, timor
invazyonu ve anjiyogenez gibi olaylar etkilemeleridir. Matriks
metalloproteinaz, deri hasarlanmasinda ortaya c¢ikan bir enzimdir
ve kalp remodeling siireci, tlimér metastaz ve invazyonunu,
romatoid artrit (RA) ve bazi nérolojik hastaliklarin seyrinde
onemli bir yer tutar. Kimyasal modifiye tetrasiklinler (KMT) (4-
de dimetil amino tetrasiklin) proenflamatuvar mediyatdrlerin ve
MMP'nin en glicli inhibitorid a2,

Minosiklinin, antikollajenaz aktivitesi ve anti-enflamatuvar
ozelliklerinden  dolayr  RA  tedavisinde  kullanilabilecegi
ongorilmekteyken, doksisiklin 100 mg/giin ve minosiklin 50
mg/glin dozlarinda ve 2-3 ay siireyle kullaniimasinin, hem anti-
enflamatuvar etkileri hem de bakteriyel kolonizasyonu azaltmalari
nedeni ile kronik Meibomian bezi disfonksiyonunda uzun siireli
ivilesmeye neden oldugu bildirilmistir22,

Kronik yaralar yogun enflamasyonun ile karakterize durumlardan
biri olup bu yaralarda, kontrol edilemeyen enflamasyon bulgulari
olarak artmis ndtrofil gocii ve doku hasarina neden olan faktorlerin
salinimi g6sterilmistir?. Ayrica kronik yaralar, akut yaralara gore
daha fazla tlimor nekrozis faktdr (TNF)-alfa, interlékin-1 (IL-1)
ve |[L-6 salinmasina neden olmaktadirlar. En ¢ok suclanan MMP,
MMP-9'dur ve kronik yarada enflamatuvar progesin bir pargasi
olarak makrofajlardan salinmaktadir. Yaranin iyilesme déneminde
MMP-9 azalir. Tetrasiklinler ve KMT'lerin notrofil, sitokin ve
MMP'leri inhibe edebilme 6zelligine bagh olarak yara iyilesmesini
hizlandirdiklar bildirilmistir. Ayrica topikal doksisiklin  MMP
inhibisyonu ile yara iyilesmesini hizlandirdigi g6sterilmistir24.

Kaposi sarkomunda MMP-2 ve MMP-9 diizeylerinde artis olmasi
tzerine KMT-3 ile faz 2 calisma sonuclarinda anlamli olmasa
da tetrasiklinlerin etkili oldugu gésterilmis, tetrasiklin tedavisi
ile MMP-2 ve MMP-9 seviyelerinin anlamli olarak azaldig
gosterilse de, MMP inhibitorleri ile yapilan calismalar sonugsuz
kalmigtiri25:26],

Ayrica, doksisiklinin kopeklerde osteoartritin siddetlenmesini
engelledigi, minosiklinin insanlarda RA tedavisinde dikkat cekici
olumlu etkileri gdsterilmistir?’. iki binli yillarin basinda bazi
randomize kontrollii calismalarla minosiklinin plaseboya karsi
etkinligi gosterilmis, bazi calismalarda ise istatistiksel anlamli
fark saptanmamistir. Hastalik modifiye edici ajan olarak kabul

edilen minosiklinin RA'nin erken déneminde etkinliginin daha
iyi oldugu ve tedavi yetmezligini azaltmak icin miimkiinse
diger modifiye edici ajanlarla kombinasyonunun yararli olacagi
goriisii vurgulanmistir2829], Osteoartrozla ilgili calismalar da
yapilmis ve yapilan 431 hastalik bir klinik calismada 100 mg/giin
doksisiklinin 30 ay takipte eklem boslugunda daralmayi azalttigi
gosterilmesine ragmen, sonradan yapilan bir meta-analizde
doksisiklin tedavisinin anlamli bir yarari olmadi§i ama zarari
olacaginin da séylenemeyecegi sonucuna varilmistir®o3!,

Doksisiklinin  MMP enzimi inhibisyonu etkilerine dayanilarak
deneysel ve klinikte kullanildigi bir diger alan ise, abdominal
aort anevrizmalarinin biiylimesini 6nlemedirl®?, Fakat daha sonra
yapilan calismalarda birbiriyle ters diisen sonuclar yayinlanmis
ve iyi diizenlenmis calismalarin yapilmasinin uygun olacagi
kanaatine variimistir®3,

Tetrasiklinlerin antibakteriyel disi etkilerinden faydalanilarak
dermatit, periodontit, ateroskleroz, otoimmiin hastaliklar,
norodejeneratif hastaliklar, akne, RA ve bazi kanserlerde
kullanilabilecedi 6ne strllmustir+s:

Glisilsiklin bir antimikrobiyal olan tigesiklin ile yapilan anti-
enflamatuvar etkiyi gdstermeye yonelik bir calismada domuz
sepsis modelinde TNF-alfa seviyesini plaseboya gore anlamli
azaltmadigi ve anti-enflamatuvar etkisinin belirgin olmadigi
gosterilmistirt,

Anti-anjiyogenik ve Anti-metastatik Etki

Yapilan arastirmalar MMP'nin  anjiyogenez ve metastaz
aktivitesinde rol aldigi, tekrasiklinlerin MMP inhibisyonu etkileri
ile metastaz ve anjiyogenezi azaltabilecegini gdstermektedir.
Saikali ve Singh®” tetrasiklinlerin kemik metastazinda olumlu rol
oynayabilecegdini 6ne siirmislerdir. Farelerde olusturulan osteolitik
meme kanseri metastazinda doksisiklinle timor yiikiinde azalma
saptanmistir®738l, Matriks metalloproteinazin prostat, meme ve
akciger kanseri gibi kanserlerin invazyon ve metastazinda santral
rol oynadigi bulunmustur. Antimikrobiyal disi KMT'lerden bazilari
(KMT-3) tlimor hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ederek tiimor
hiicrelerinin apoptozunu indiklemektedirler. Kimyasal modifiye
tetrasiklin-3 ile yapilan hayvan deneylerinde prostat kanseri olan
hayvanlarda kemik metastazini inhibe ettigi gosterilmistirl,
Tetrasiklinlerin kemige afinitelerinin ylksek olmasindan dolayi
kemikte MMP'yi daha yogun inhibe edebilme hipotezine
dayanarak yapilan calismalarda faydali sonuclar bulunmus, bu
bulgular prostat ve meme kanseri gibi kemik metastazi sik olan
kanserlerde kullanimi i¢in calismalara 1sik tutmusturt®4),

Bir glisilsiklin olan tigesiklinin ise, dramatik olarak mide kanseri
hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigi ve kanser hiicrelerinde
apotozisi degil otofajiyi indiikledigi gosterilmistir. Mide kanserli
hastalarda preklinik olarak degerlendirmeye aday bir ajandir*!,

Noroblastomada fosfotidilinositol 3-kinaz-Akt yolag,
kemoterapdtiklere direnc gelismesi ile iliskili olarak saptanmistir.
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Bu konuda tigesiklinin ndroblastoma hicre kiiltliriinde hasarina bagh fonksiyonel yetersizligi azaltirf®. — Amiyotrofik
Akt yolagini engelleyerek hiicre cogalmasini  6nlediginin lateral skleroz (ALS) hastalarinda minosiklin, riluzol ve

gosterilmesiyle noroblastom tedavisinde potansiyel yardimei bir
aday olarak ortaya ¢ikmistir#?,

Noroprotektif Etki

Son dénemde yapilan calismalarda ozellikle ikinci kusak bir
tetrasiklin olan minosiklinin Alzheimer, Parkinson, Huntington
koresi ve diger ndrodejeneratif hastaliklarda da etkisi oldugu
bildirilmistir. Alzheimer hastali§i ile ilgili olarak tetrasiklinler
(6zellikle minosiklin) hastaligin gelismesinde kilit rolii olan beta-
amiloid proteinini azaltarak etkilerini géstermektedirlert*344,
Minosiklinin ndroprotektif etkisini, mikrogliyal aktivasyonu
indiiklemesi, proenflamatuvar sitokinlerin "down-regiilasyonu” ve
mitokondriyal gecirgenligin kontrollinii saglamasi ile gosterdigi
diistinilmektedir. Bunun yaninda sitokrom-c salinimini ve reaktif
mikrogliyozisi inhibe ederek noroprotektif etki gdsterdigi de one
sirlilmistirt. Ayrica MMP'yi inhibe etme etkisi ile kan-beyin
bariyeri akisini korudugu duslntlmektedir. Klinik calismalar
minosiklinin inme tedavisinde kullanilabilecedi yoniindedirt*®.,

Tetrasiklinlerin diger bir etkiledigi alan ise serebral amiloid
anjiyopatidir (SAA) ve yashlarda yaygin goriilen rekiirren serebral
hemoraji nedenlerinden biridir. Serebral amiloid anjiyopati, beyin
korteksi ve leptomenikslerdeki kiiclik ve orta boy arterlerin medya
ve adventisya tabakalarinda beta-amiloid birikmesidir ve sistemik
amiloidozla bir iliskisi yoktur*. Yapilan calismalarda SAA'yi
enflamasyonun, 6zellikle MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonlarinin
indiikledigi bildirilmistir. Son donemde fareler lizerinde yapilan
bir calismada SAA'da minosiklinin, gliyozisi ve enflamatuvar gen
ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir. Ayrica, minosiklin ile tedavi
edilen farelerde mikrovaskiiler siki baglantilarin "tight junction”
ve bazal lamina proteinlerinin arttigi saptanmis olmakla birlikte,
SAA iliskili beyin kanamalarini dnlemedeki etkinliginin klinik
calismalarla desteklenmesi gereklidir*’.,

Minosiklinin etkili oldugu savunulan diger bir durum ise Parkinson
hastaligidir®®. jn vitro olarak gliyal [indiiklenebilir nitrik oksit
(NO) (INOS) sentaz] ekspresyonunu dolayli inhibe ederken, NO
aracili nérotoksisiteyi direkt olarak inhibe ederek MPTP (1-metil-
4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirin)  fare  modelinde  Parkinson
hastaligindaki nigrostriatal dopaminerjik néron dejenerasyonunu
onledigi gésterilmistir?’4). Bu durum nérodejeneratif hastaliklari
onlemede veya hastaliklarin ilerlemesini durdurmada faydali
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Huntington hastaliginda da INOS
aktivitesini dusiirerek hastaligin yavas seyretmesini saglamistir.
Huntington hastalarinda iki yillik minosiklin tedavisinden
sonra motor ve bellek fonksiyonlarinda stabilite, psikiyatrik
semptomlarda ise diizelme gozlenerek umut vaat eden sonuclar
alinmistir?59, Minosiklin spinal kord hasarli hayvanlarda hasar
sonrasi goriilen reaktif astrogliyozis ve sitokrom-c salinimini
inhibe eder. Bdylece ndronal doku hasarini dnleyerek spinal kord

nimodipinin {icli kombinasyonunun ALS baslangicini geciktirdigi
ve kas gliclindeki azalmay| yavaslatarak ortalama 6mri uzattigi
gosterilmistir2.,

Tetrasiklinlerin ndronal hasari énlemede etkili oldugu deneysel
hayvan modellerinde gosteriimekle birlikte bu bulgularin klinik
calismalarla desteklenmesi gerekmektedirts?.

Kardiyoprotektif Etki

Ratlar lizerinde 2008 yilinda yapilan bir calismada tetrasiklinlerin
normal ve hasarli dokuda pleiotropik kardiyoprotektif 6zellik
gosterdigi bulunmustur. Ozellikle minosiklinin oldukca lipofilik
olmasindan dolayl dokulara gecisinin daha kolay olup daha iyi
kardiyoprotektif ozellik g6sterdigi bildiriimistir®l. Minosiklinin
onemli derecede infarkt alanini azalttigi ve bunu MMP-9
aktivitesini azaltarak ve oksidatif stresi inhibe ederek olusturdugu
gosterilmistir*>%3, Ayrica minosiklinin akciger ve bobrek hasarinda
da doku hasarini azaltici etki g6sterdigi bildirilmistir®.

Yapilan arastirmalarda kardiyak hasarin MMP-2 aktivasyonu ile
iliskili oldugu bulunmustur. Kanada'da domuzlar lizerinde yapilan
neonatal hipoksi ve reoksijenizasyon calismasinda doksisiklin
tedavisinin MMP inhibisyonu yaparak kardiyak hasari azalttigi
ve fonksiyonel iyilesmeye katkida bulundugu gosterilmistir®,
Calismada 33 yenidogan domuz, kardiyak “output” ve sistemik
arteriyel basing izlenecek sekilde monitérize edilerek izlenmistir.
Miyokardiyal hasar, plazma ve miyokardiyal doku troponin 1
ve miyokardiyal laktat temel alinarak analiz edilmistir. Ayrica,
oksidatif stres (lipid peroksidaz) ve miyokardiyal MMP-2
aktivitesi Olciilmistlr. Doksisiklin alan grupta miyokardiyal
MMP-2 aktivitesi daha az, miyokardiyal hasar ve oksidatif stres
gostergeleri daha diisiik bulunmusturt®,

Minosiklinin kardiyoprotektif etkisini irdelemek tizere yapilan bir
calismada, minosiklinin in utero kokain maruziyetinde kardiyak
miyosit 6llimiini onledigi saptanmistir. Fareler {izerinde yapilan
bu calismada kontrol grubuna intraperitoneal (iP) salin-kokain
enjekte edilmistir. Deney grubuna IP kokain-minosiklin enjekte
edilmistir. Normalde in utero kokain maruziyetinin JNK (c-Jun-
NH terminal kinaz) ve p38 mitojen aktive protein kinaz lizerinden
mitokondri bagimli apoptotik yolaktan etki ederek oksidatif stresi
ve fetal kardiyak miyosit apoptozisine neden oldugu bilinmektedir.
Minosiklin kullaniminin kinaz aktivasyonu, BAX/BCL-2 lizerinden,
sitokrom-c salinimi ile kardiyak miyosit hasarini engelledigi
bildirilmistirtsel.

Bobrek hasarini engelleyici etkilerine bakildiginda asfiktik
kalan yenidoganlarda akut bdbrek hasarinin yaygin gorildiugu
bilinmektedir. Doksisiklinin farelerde bobrek koruyucu etkisinin
olabilecedi, bunu da MMP inhibisyonu ile saglayabilecegi cne
strilmistir. Daha sonra domuzlarda da bu etki kanitlanmistir.
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Bunun icin renal hasar 6lciimu, serum kreatinini, Griner N-asetil-
D-glutaminaz aktivitesi ve renal doku laktati temel alinarak
yapiimistir. Sonucta doksisiklinin renal perfiizyonu arttirdigi,
renal hasari hafiflettigi ve MMP-2 aktivitesini ve doku oksidatif
stresi azalttig gosterilmistir®,

Uygunsuz Antidiliretik Hormon Salinimi

Uygunsuz ADH salinimi, normal veya artmis plazma hacmine
ragmen hormon saliniminin sirekli ve uygunsuz olmasina
bagh bozulmus su atiliminin neden oldugu hiponatremi
ve hipoosmolalitedir. Tetrasiklin grubu bir antibiyotik olan
demeklosiklinin (deklomisin) 1970'li yillarda uygunsuz ADH
salinimi sendromunda faydasi gosterilmis fakat 1980'li yillarda
kullanimi sirasinda 6zellikle sirozlu hastalarda bobrek yetmezligi
bildirilmesi ve daha spesifik etkili ve yan etkileri daha az olan
vasopressin-2 antogonisti ilaclarin kullanima girmesiyle 6nemini
kaybetmistir®,  Demeklosiklin renal tiibiillerdeki kolektor
hiicrelerde  cAMP'nin  olusumunu ve aktivasyonunu inhibe
ederek etki gdstermektedir®3%, Demeklosiklin halen uygunsuz
ADH salinimi sendromunda kullanilabilecek bir secenek olarak
literatlirde zayif bir 6neri olarak yer almasina ragmen FDA
tarafindan bu endikasyon icin onaylanmamistir(s>&l,

Makrolidler

Makrolid, cesitli sekerlerin eklendigi makrosiklik lakton cekirdegine
denir. Etkinlikleri ve yan etkileri lakton halkasinin biyiikligd,
baglanan sekere ve baglanma pozisyonuna gdre degisir®. Bu
grubun ilk lyesi, yaklasik 50 yil 6nce kesfedilen, eritromisindir.
Daha yeni liyelerin antibakteriyel etkileri fazla olmasina ragmen
yan etkileri daha azdir®,

Anti-enflamatuvar Etki

Bu konuda belki de en fazla ¢alisma kistik fibrozisli hastalarda
ozellikle Pseudomonas enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan
makrolidlerledir. Azitromisinle hastalarindaha hizlicevap vermeleri
anti-enflamatuvar etkilerinin  olabilecedi konusuna dikkat
cekmistirt®, Kistik fibrozisli hastalarda alti ay siireyle azitromisin
kullanimi, solunum fonksiyonlarinda iyilesme saglamaktayken
makrolidlere karsi diren¢ oranlarinda anlaml artisa neden
olmaktadir®. Makrolidler klinikte faydali immiinomodiilatér ve
anti-enflamatuvar etkiye sahip goziikmektedirler.

Notrofil gdcii lizerine etkisi: Makrolidler IL-1, IL-6 ve IL-8
gibi proenflamatuvar sitokin dretimini baskilarlar. Bunlarin
icinden IL-8 notrofil aktivatoriidir ve kemoatraktan ozelligi
bulunmaktadir. Makrolidler hava yolu epitelinde nétrofil birikimini
azaltir. Diffliz panbronsiyolit, kronik enflamatuvar akciger
hastaliklar, kistik fibrozis gibi hiper sekretuvar hastaliklarin
tedavisinde etkili bulunmustur. Balgam ve bronkoalveolar lavaj
sivisinda IL-8 dizeyi yiiksek bulunmus, bu nedenle makrolidlerin
IL-8 inhibisyonu yaparak bu hastaliklarda anti-enflamatuvar
etki gosterdigi diistintilmektedir*39. Kistik fibrozisde balgam ve

bronkoalveolar lavaj sivisinda IL-8 diizeyi yliksek bulunmustur. Bu
nedenle makrolidlerin IL-8 inhibisyonu yaparak bu hastaliklarda
anti-enflamatuvar etki gosterdigi dusiinilmektedir®®. Ayrica,
kistik fibrozis ve kistik fibrozis olmayan hava yolu epitelyal
hiicre kiiltlrlerinde vyapilan bir calismada, IL-8 salinimi ve
proenflamatuvar yazilim faktorlerinden nikleer faktér (NF)-
kappa B ve AP-1'in azitromisin ile %40-50 oraninda inhibe
edildigi gosterilmistir. Antibakteriyel etkiyi dislamak adina
yapilan deneysel fare kronik astim modelinde azitromisinin hem
hava yolu enflamasyonunu azalttigi hem de goblet hiicrelerinde
yeniden olusuma (remodeling) yol agtigi g6sterilmistir®l.

Monosit, makrofajlar lizerine etkisi: Bakteriyel lipopolisakkarit
ve interferon-gama ile uyariimis aktive makrofajlar mikrobisidal
ve sitotoksik etki ve proenflamatuvar sitokin Uretiminden
sorumludur. Ayrica, IL-4/13 ile uyanimis aktive fenotipler
immiinsiipresyon ve remodeling ile iliskilidir. Klaritromisin
ile muamele edilen monositler lipopolisakkarit uyariimis IL-8
tretimini  azaltmaktadir®®.  Klaritromisinin  sepsiste  bagli
uyarilmis  monosit imminoparalizisini geriye dondiirerek
iyilesmeyi hizlandirdigi ventilator iliskili pnémonili hastalarda
gosterilmistir®. Ayrica, TNF-alfa inhibisyonu yaparak mukus
hipersekresyonunu da dnlemektedir. Makrolidler ayrica l6kotrien
B olusumunu ve oksidan iiretimini azaltarak ndtrofil fonksiyonunu
etkiler. Bir yandan da notrofil migrasyonu icin gerekli olan MMP
ve adezyon molekiillerini bloke edert,

Bunun yaninda eritromisinin  Th1'den Th2'ye ddniisiimii
inhibe etme, T lenfosit apoptozunu arttirma ve T lenfosit
proliferosyonunu inhibe etme gibi ézellikleri de bildirilimistir3,
Astmada olusan enflamasyonu engellemek icin uzun siiredir
tzerinde cahsmalar yapilmaktadir. Klaritromisinin bronsiyal
sekresyonu azalttigi, genel prednizolon ihtiyacini azalttigi
gosterilse de, solunum fonksiyonlarinda anlamli bir iyilesmeye
neden oldugu gdsterilememistirl25658,

Makrolidler ve  &zellikle  klaritromisin  anti-enflamatuvar
ozelliklerinden dolayr mastektomi sonrasi ve akciger kanser
cerrahisi sonrasi akut enflamasyonu &nlemek amaciyla da
kullanilmistir. Bu calismada 54 hasta 16 ay takip edilmis,
operasyon dncesi bir glin ve sonrasi ¢ glin klaritromisin verilmis,
koldaki agrida, 6demde azalma ve kol hareketinde erken rahatlama
saptanmasi sonrasinda enflamasyonu 6nledigi diistintlmustirt®.

Anti-kanser Etki

Makrolidlerden 6zellikle klaritromisinin, proenflamatuvar sitokin
salinimi ve otofaji inhibisyonu ve anti-anjiyogenez ozellikleri
nedeniyle kanser tedavisinde kullanilabilecegi dusiiniilmektedir.
Farelerde klaritromisin ile Lewis akciger karsinomunun
bliylimesinde gecikme ve tlimdr nodillerinde azalma saglandigi
bildirilmistir®®l. Fareler ile yapilan bir calismada B16BL6
melanom modeli Ulzerinde klaritromisinin tiimor hicrelerinin

apoptozisini  saglayarak pulmoner metastazi baskiladigi
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gosterilmistir™. Klaritromisinin akciger kanseri, kronik miyeloid
I6semi ve multipl miyelom basta olmak Ulzere bircok kanserin
tedavisinde kullanilabilecegine dair in vivo ve in vitro calismalar
meveuttur™,

Multipl miyelom hastalarinda monoterapinin aksine klaritromisin
ile birlikte steroid kullaniminin (+/- talidomid) tedaviye cevabi
hizlandirdigi goriilmiistiir. Kronik miyeloid 16semi hastalarinda
tirozin kinaz inhibitérleriyle (dasatinib/nilotinib) klaritromisin
kullanimi sonucunda énemli klinik basari elde edilmistir. Dasatinib
tedavisi altindayken kontrol altina alinamayan bir hastaya otit/
farenjit nedeniyle klaritromisin baslanmasi lizerine hastada
tamamen sitogenetik yanit oldugu gdriilmiistir. Sonrasinda dort
hastada BCR-abl/abl transkripsiyonunun azaldigi bildirilmis ve
bu dort hastadan ticlinde klaritromisin (yan etkilerinden dolayi
degil) cesitli nedenlerle kesilince relaps oldugu ve BCR-abl/abl
transkripsiyonunun arttigi goriilmiistiir. iki hastada klaritromisine
tekrar baslandiginda transkripsiyonun arttigi saptanmistir.
Bu hastalardan ikisinde klaritromisin kullaniimaya devam
edilmistir”72. Marjinal zon lenfoma hastalarinda klaritromisin 2
g/giin dozunda kurtarma tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir73.

Miyelom hiicreleri icin IL-6 dretimi, ila¢ direnci ve migrasyon
acisindan oldukca 6nemlidir. Klaritromisin IL-6 sekresyonunu
inhibe ederek direkt anti-kanser etki gostermektedir. Hiicre
proliferasyonu icin ekstraselliiler sinyal regiile eden kinaz (ERK)
onemli rol oynamaktadir. Klaritromisin ERK fosforilasyonunu
saglayarak normal bronsiyal hiicrelerde hicrelerin G1'den S
fazina gegisini onler. Bircok malignitede ERK sistemi aktive
olarak malign transformasyonu saglar’. Kiciik hicreli disi
akciger kanseri hastalarinda da klaritromisinin bu 6zelliginden
yararlaniimistir”"l,

Gastrointestinal Hareketi Arttirma

Ozellikle eritromisinin motilin reseptdr agonisti dzelligi olmasi
nedeniyle antrumda bulunan gastrik mukoza diiz kas hiicrelerini ve
ndronlari uyararak gastrik motiliteyi arttirici 6zelligi bulunmaktadir.
Motilin, aminoasit yapida bir peptiddir ve aclik dénemi boyunca
gastrointestinal sistemin kasilma hareketlerini kontrol eder.
Glinimiizde eritromisin gastroparezinin tedavisinde giinde dort
kez 50-100 mg dozda kullanilabilecek bir secenektir. ince barsak
gecisini yavaslatmasi, bulanti ve karin kramplarina neden olabilmesi
onemli yan etkileri olarak karsilasiimaktadir!. Ozellikle 14 iiyeli
makrolidlerin yapisal benzerlikleriyle bu reseptérlere afinitesinin
fazla oldugu gosterilmistir®7¢. Buna karsin 16 tyeli makrolidlerde
barsak hareketlerini artirici etki yoktur.

Linkozamidler ve Linezolid

Makrolidlerle kimyasal olarak benzemeseler de 50s ribozomal
subunite etkileri gibi bazi biyolojik 6zellikleri benzerdir. Bu gruptaki
en 6nemli ila¢ klindamisindir. Adir Streptococcus pyogenes (S.

pyogenes) enfeksiyonlarinin tedavisinde penisilinle kombine
olarak kullanilir. Bunun icin li¢ sebep dne siirilmistiir. Birincisi
bakteriyel toksin sentezi inhibisyonu, ikincisi imminomodiilator
etki ve son olarak ise inokulum etkisinin olmamasidir®s77, S,
pyogenes'in M proteini hem opsonizasyonu hem de notrofiller
tarafindan fagositozunu azaltmaktayken, klindamisin kullaniminin
fagositozu ve opsonizasyonu artirdigi Staphylococcus aureus (S.
aureus) ile opsonizasyon kineti§i calismasiyla gosterilmistir7879,
Ayrica S. pyogenes tarafindan olusturulan M proteininin
olusumunun klindamisin tarafindan engellenmesi araciligiyla
opsonizasyonu artirdi§i disiiniilmektedirt®.

Linezolid, oksazolidinon grubu, protein sentez inhibitorii ve
bakteriyostatik etkili bir antibiyotiktir. Etkisini 50s ribozomun 30s
ile ara ytiziine yarismali baglanarak gosterir®l. Metisiline direncli
S. aureus (MRSA) pnémonisi olan 52 hastanin linezolid tedavisinin
liclincli  glinlinde  mikrobiyolojik eradikasyon olmamasina
ragmen klinik iyilesme saptanmasi anti-enflamatuvar etkiyi
akla getirmistir. Fare MRSA pnémoni modelinde vankomisin
ve linezolid karsilastirimis ve linezolid alanlarda akciger
dokusundaki enflamatuvar sitokin miktarinda anlamli azalmaya
neden olmustur®. Ayrica fare pence 6dem modelinde 50 mg/
kg linezolid ile anti-enflamatuvar aktivitesi gosterilmisken
vankomisin, teikoplanin ve daptomisin ile anti-enflamatuvar etki
saptanmamistir(®,

Yeni cikan oksazolidinon tiirevlerinin in vitro olarak DU145
prostat kanser hiicreleri Gzerine inhibe edici etkileri gosterilmekle
birlikte preklinik calismalara ihtiyac vardir®,

Anti-enflamatuvar Etki

Makrolidler gibi florokinolonlarin da akciger epitelyal hicreleri
ve immiin sistem hiicrelerinde imminomodilator etkileri
gosterilmistir. Bu etki siprofloksasin ve moksifloksasin gibi N1
pozisyonunda bir siklopropil iceren kinolonlarda belirgindir.
Florokinolonlar IL-1 ve TNF-alfa sentezini inhibe ederler ve koloni
uyarici faktdr sentezini artirirlar. Koloni uyarici faktdr artisina
bagh olarak hematopoeziste artis gozlenir. immiinomodiilator
etkilerin olasi mekanizmalari; intraseliiler cAMP ve fosfodiesteraz
artisi ve niikleer faktor (NF) kappaB, aktivator protein 1, NF-IL-6
ve aktive T hiicre-NF vasitasiyla transkripsiyon lzerine etkileridir.
Diger bir mekanizma ise, bakteriye karsi cevabin esdegerini
okaryotlarda tetikleme etkisidir(®>eel,

Ozellikle levofloksasinin immiinomodiilatér 6zelligi lzerine 40
pndmonili hasta ve 10 kontrol ile yapilan bir calismada, TNF-alfa
ve IL-10 konsantrasyonlarinin levofloksasin alanlarda daha diisiik
oldugu gdsterilmistir. Levofloksasin solunum sistemi hastaliklarinda
antibakteriyal ozelligine ek olarak proenflamatuvar sitokin olan
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TNF-alfa ve anti-enflamatuvar sitokin olan IL-10 lzerine de etki
ederek, iyilesmeyi hizlandirmaktadir®”..

Anti-kanser Etki

Kinolonlar topoizomeraz-2 (T2) ve 4 Uzerinden antibakteriyel
etki gosterirler. Bu etkilerini gosterirken okaryotlarin da DNA
sentezi icin gerekli olan T2 lizerine de etkileri kiiltiire edilmis
memeli hiicreleri ve in vivo timdr modellerinde gdsterilmistirt®el.
Topoizomeraz-2 enzimi DNA'nin  olusumu ve topolojisini
kontrolde iplik gecisine izin vermek icin DNA'nin cift sarmal
acllmasini kolaylastirnr®, Topoizomeraz-2, etopozit, adriamisin,
mitoksantron gibi antineoplastik ajanlarin da hedeflerindeki
bir bolgedir. Florokinolonlarin yeni bir grubu olan tetra
florokinolonlar artmis anti-timor 6zelliklere sahiptirler ve meme,
akciger kanser kiiltlirii hiicrelerinde doz bagimli olarak cogalmayi
inhibe etmektedirlert®,

Anti-kanser etki Uzerine Tayvan'da vyapilan bir calismada
gemifloksasinin kolon kanserinde kanserli hiicre migrasyonunu,
SW620 ve LoVo hiicrelerinin invazyonunu inhibe ederek etki ettigi
distiniilmektedir®'. Yine Tayvan'da hayvanlar lizerinde yapilan bir
calismada insan meme adenokarsinomunda gemifloksasinin anti-
metastaz etkisi olabilecegi gosterilmistir. Gemifloksasinin meme
adenokarsinomu hiicreleri olan MDA-MB-231 ve MDA-MB-
453'lin invazyonunu ve migrasyonunu engelledigi ve mezenkimal
epitelyal transizyonu indiikledigi diistiniilmektedirt®2.

Hepatosit Yenilenmesi

Son zamanlarda siprofloksasinin gamma-aminobiitirik asit-A
reseptor antagonisti ozelligine sahip oldugu ve alkole bagl
karaciger hastaliklari ve sirozu olan hayvanlarda yapilan
calismalarda hepatik rejenerasyonu arttirdigi gosterilmistir.
Kanada'da D-galaktozamin tarafindan karaciger hasari meydana
getirilen 119 fare lizerinde yapilan bir calismada 100 mg/kg
siprofloksasin dozunun yasam siiresini ve hepatik rejenerasyonu
arttirdigi gosterilmistir®l. Karaciger nakli bekleyen ileri karaciger
yetmezlikli hastalarda giinliik siprofloksasin kullanimi hastaneye
yatis sikligini anlamli olarak azaltmaktadir®, Bu etkinin karaciger
yenilenmesine mi yoksa siprofloksasinin barsak bakterileri lizerine
olan antimikrobiyal etkisine mi bagl oldugu net degildir.

Antimikrobiyal ajanlar icerdikleri cesitli kimyasal vyapilar
nedeniyle bakterilerin Gremesini durdurma veya onlari 6ldlirme
disinda etkiler de gosterebilmektedirler. Burada antibakteriyel
gruplardan penisilinler, sefalosporinler, tetrasiklinler, tigesiklin,
makrolidler, linkozamidler, linezolid ve kinolonlarin antibakteriyel
disi etkileri ve olasi mekanizmalari incelenmistir. Bunlar disindaki
antimikrobiyallere deginilmemistir. Burada goriilen dzellikle
anti-enflamatuvar etkilerin bir kisminin antimikrobiyallerin
antibakteriyel etkilerinin dolayli bir yansimasi olup olmadigi
kesinlik kazanmamasina ragmen, bircogunda hiicre kiltiiri

calismalariyla  aciklik  getirilmeye  calisiimistir.  Gelecekte
antimikrobiyallerin  anti-enflamatuvar, anti-kanser,  anti-
metastatik, kardiyoprotektif, noroprotektif etkileri {imit vaat
etmekle birlikte klinik kullanima girmeleri icin insan calismalarinin
sonuclarinin beklenmesi gerekmektedir. Ayrica, antimikrobiyal
ilaclarin endikasyonlari disinda ve bazen de gereksiz uzun siire
kullanimlarinin antibiyotiklere karsi direnci artiracagi akildan
cikariimamaldir.
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