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SAiETAK _____ Azitromicin je antibiotik Siroka spektra djelovanja iz skupine makrolidnih antibiotika i ima snazno imunomodulatorno
djelovanje. Bez obzira na zasad malen broj radova o ovom iznimno vaZnom svojstvu azitromicina, iz dostupne se literature lako razaznaje njegov
potencijal imunomodulatornog djelovanja na razini stanica i tkiva te u razliitim klinickim entitetima, ponajprije u patologiji razli¢itih akutnih i
kroniénih respiratornih poremedéaja i infekcija. Azitromicin se nakuplja u nizu stanica i djeluje imunomodulatorno na njih preko razli¢itih imunosnih
mehanizama (epitelne stanice, fibroblasti, monociti/makrofagi, dendriticke stanice, NK-stanice, T-limfociti, neutrofili, mastociti, eozinofili).
Ograniéen broj klini¢kih studija upuéuje na imunomodulatorno djelovanje azitromicina u razli¢itim infekcijama, u prvom redu respiratornim, a
onda i infekcijama kozZe i potkoZnog tkiva, spolno prenosivim bolestima i infekcijama te bolestima gastrointestinalnog trakta. Vecina njih u svojim
se zakljuécima dijelom oslanja na razli¢ite kalkulacije o imunomodulatornom djelovanju azitromicina, bazirane na studijama in vitro ili ex vivo.
Ucinkovito antimikrobno djelovanje azitromicina na brojne mikroorganizme, udruZeno s njegovim potentnim imunomodulatornim djelovanjem, €ini
ovaj lijek snaznim terapeutikom ne samo u akutnim nego i u kroniénim infekcijama, ali i u nekim klini¢kim entitetima i kroniénim bolestima za koje
nije dokazan infektivni uzroénik.

KLJUCNE RIJECI: azitromicin, protuupalno djelovanije, upala, imunomodulacija

SUMMARY_ Azithromycin is a broad-spectrum antibiotic from a group of macrolide antibiotics that has a strong immunomodulatory effect.
Relatively few papers focusing on this extremely important property of azithromycin have been published so far. Nevertheless, available literature
reveals its enormous potential for immunomodulatory effect at the cell and tissue level and in various clinical entities, primarily in the pathology
of various acute and chronic respiratory disorders and infections. Accumulating within a whole string of cells, azithromycin uses different immune
mechanisms (epithelial cells, fibroblasts, monocytes/macrophages, dendritic cells, NK cells, T lymphocytes, neutrophils, mast cells, eosinophils)
to exert its immunomodulatory effect. A limited number of clinical studies indicate the immunomodulatory effect of azithromycin in various
infections, primarily respiratory infections, as well as in skin and subcutaneous tissue infections, sexually transmitted diseases and gastrointestinal
infections and diseases. In most of these studies, conclusions regarding the immunomodulatory effect of azithromycin are, in part, based on various
calculations supported by in vitro or ex vivo studies. Given its effective antimicrobial activity against numerous microorganisms, together with its
potent immunomodulatory effect, azithromycin is an effective therapeutic drug indicated for the treatment of both acute and chronic infections, as
well as certain clinical entities and chronic diseases for which no infectious agent has been proven.
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¢a biomedicinske literature, PubMed, vidjet ¢emo da se samo
2,3% od ukupnog znanja o azitromicinu odnosi na relevantne

% Uvod

Nakon §to je Plivin istraZivacki tim otkrio u Zagrebu

1980. g. azitromicin Hrvatska je postala jedna od devet zema-
lja u svijetu koja je imala svoj originalni antibiotik (1, 2). Azi-
tromicin je antibiotik Siroka spektra djelovanja, prvi predstav-
nik nove podskupine makrolidnih antibiotika nazvane azali-
di, a djeluje tako da sprjecava sintezu bakterijskih proteina i
sposobnost bakterije da raste i da se razmnoZava (3). Znatan
ucinak moZe imati i na ekspresiju faktora virulencije P. aeru-
ginosa te na stvaranje biofilma, koji oteZava eradikaciju ovog
patogena u brojnim, osobito bolni¢kim infekcijama (4). Azi-
tromicin se rabi za lijeCenje niza razlicitih infekcija prikaza-
nih naslici 1. (5). Iako je danas antimikrobni potencijal azitro-
micina dobro poznat i istraZen, njegov drugi, iznimno vaZan
potencijal imunomodulatornog djelovanja velikim je dijelom
jo§ nepoznat. Ako pretraZujemo jedan od najvecih pretraZiva-

informacije o njegovu imunomodulatornom djelovanju (6).
Bez obzira na zasad malen broj radova o ovom iznimno vaz-
nom svojstvu azitromicina, iz dostupne se literature lako ra-
zaznaje njegov potencijal imunomodulatornog djelovanja na
razini stanica i tkiva te u razli¢itim klini¢kim entitetima, po-
najprije u patologiji razli¢itih akutnih i kroni¢nih respirator-
nih poremedaja i infekcija.

Imunomodulatorni u¢inak azitromicina
narazini tkiva i stanica

Poznata su farmakokineti¢ka svojstva azitromicina u pogledu
niskih koncentracija u serumu i visokih koncentracija u tkivi-
ma, osobito u fagocitnim stanicama, te produljenog poluZivo-
ta, Sto ga ¢ini lijekom prihvatljivim za bolesnike s doziranjem
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SLIKA 1. Uloga azitromicina u lije¢enju infekcija

jedanput na dan tijekom tri do pet dana (3, 7).

Azitromicin se nakuplja u nizu stanica gdje ima razlic¢ita imu-
nomodulatorna svojstva prikazana na tablici 1.

Azitromicin ima snaZan imunomodulatorni u¢inak na epitel-
ne stanice, osobito respiratornog sustava djelujuci na smiri-
vanje upalnih procesa inhibicijom produkcije razlic¢itih prou-
palnih citokina i kemokina te ekspresiju adhezijskih molekula
(8). Takoder, pokazan je njegov znatan u¢inak na smanjenje
produkcije sluzi inhibicijom produkcije mucinaSAC (9 - 10).
PotiCe i redukciju apoptoze epitelnih stanica diSnih putova
moduliranjem omjera Bax/Bcl-2 i inhibicijom razine Caspa-
se-3 u epitelu diSnih putova (11). Osim Sto inducira produkciju
defenzina koji djeluju mikrobicidno protiv gram-pozitivnih
i gram-negativnih bakterija, pokazuje i antivirusna svojstva
u epitelnim stanicama diSnog sustava (12 - 17). Takoder, po-
goduje pojacanoj produkciji IL-8 (najja¢i kemoatraktant za
neutrofile) pri infekciji bronhalnog epitela s P. aeruginosa (18).
Azitromicin inhibira produkciju i ekspresiju mRNK limfopoe-
tina timusne strome (TSLP) u normalnim ljudskim bronhijal-
nim epitelnim stanicama. TSLP je citokin vaZan za sazrijeva-
nje T-limfocita aktivacijom i maturacijom dendriti¢kih stani-
ca, osobito Langerhansovih (19).

Humani fibroblasti pokazali su se kao vazan rezervoar azitro-
micina u tkivu, a osobito je istaknuta njihova uloga transporta
azitromicina prema fagocitnim stanicama. S obzirom na nji-
hovu znatnu povrSinu te moguénost produkcije razlicitih ci-
tokina i kemokina, sigurno imaju veliku ulogu u upalnim pro-
cesima i procesima fibroze te bi azitromicin mogao imati zna-
tan imunomodulatorni u¢inak na ove stanice, osobito pluéne
fibroblaste, o ¢emu se jo$ vrlo malo zna (20 — 21). Poznato je
i njegovo potencijalno imunomodulatorno djelovanje na pro-
ces fibroze u cisti¢noj fibrozi (22), a zabiljeZeno je i protuupal-
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no djelovanje u gingivalnim fibroblastima (supresija IL-6, IL-
8, CCL-2). Visoke koncentracije azitromicina detektirane su i
u koZnim fibroblastima tri sata nakon primjene (10 ug/mg),
s progresivnim nakupljanjem tijekom tri dana. Protuupalno
djelovanje u gingivalnim fibroblastima upucuje na mogucu
pozitivnu ulogu azitromicina u lijeCenju periodontitisa (23).

Jedna od najvaznijih znacajka za njegovo imunomodulatorno
djelovanje sigurno jest sposobnost nakupljanja azitromicina
u makrofagima i neutrofilima u nekoliko stotina puta vis§im
koncentracijama nego u izvanstani¢noj tekuéini. BrZe se na-
kuplja u visokim koncentracijama u monocitima i polimorfo-
nuklearima nego u alveolarnim makrofagima, ali je njegova fi-
nalna koncentracija u alveolarnim makrofagima visa. Imuno-
modulatorni ucinci azitromicina povezani su i s indukcijom
alternativnih i regulatornih znacajka aktivacije makrofaga i
promjenom stani¢ne kompartmentalizacije tijekom infekci-
je (24 - 25). Funkciju fagocitoze moZe modulirati utjeCudi na
procese kemotaksije, akt fagocitoze, ali i preko oksidativnog
praska u procesu ubijanja mikroorganizama te djelovanjem na
produkciju citokina i kemokina, koji utjecu na aktivaciju ma-
krofaga (13 - 16). Pokazano je da azitromicin moZe inhibirati
produkciju proupalnih citokina koje luce aktivirani makrofagi
M1, ali isto tako i smanyjiti aktivnost makrofaga M2 zaduZenih
za smirivanje upale i modulaciju procesa fibroze. Posljednja
su istraZivanja pokazala da azitromicin modulira klasi¢nu
aktivaciju humanih monocita inhibiranjem signala posredo-
vanih s pomo¢u TLR4 i moguéim ucincima na lizosomsku
funkciju te generiranjem posebnog profila, koji se razlikuje
od do sada opisanih fenotipova monocita/makrofaga (M1 i
M2). Pokazano je da moze inhibirati ekspresiju gena i osloba-
danje markera makrofaga M1 (CCR7, CXCL11 i IL-12p70), ali i
pojacavati ekspresiju CCL2, bez promjena u TNF-a ili IL-6 te
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pojacavati ekspresiju gena i/ili oslobadanje markera makrofa-
ga M2 (IL-10 i CCL18) i panmonocitnog markera CD163, dok
inhibira ekspresiju CCL22 (26 — 30). Poznato je, medutim, da
azitromicin poti¢e u makrofagima i produkciju IL-10 koji ima
protuupalno djelovanje. Azitromicin inhibira i upalni proces
u pluéima uzrokovan nakupljanjem neutrofila inhibicijom
produkcije GM-CSF i IL-1p u alveolarnim makrofagima (13 -
17, 31).

Na dendriti¢ke stanice (DC) azitromicin djeluje inhibirajuci
produkciju proupalnih citokina, ali i sposobnost antigenske
prezentacije T-limfocitima. Smanjuje ekspresiju CD80, CD86,
HLA-DR i produkciju IL-6, IL-10, IL-12 i TNF-qa, a pojacava i
endocitozu i ekspresiju TLR2, TLR4 i TLR9 u dendritickim
stanicama stimuliranim LPS-om. Nedavno je pokazano da
azitromicin modulira diferencijaciju DC-a iz krvnih monocita
prema fenotipu iA-DC, popraéenu poboljSanjem procesa fa-
gocitoze i eferocitoze. Takoder, modificira sazrijevanje DC-a
inducirano LPS-om smanjivanjem ekspresije povrSinskih mo-
lekula potrebnih za aktiviranje T-limfocita i pove¢anjem proi-
zvodnje IL-10 (32 - 34).

Samo jedna studija za sada dokazuje imunomodulatorni uci-
nak azitromicina na prirodno ubilac¢ke stanice (NK-stanice). U
toj je studiji pokazano da azitromicin smanjuje citotoksi¢nost
NK-stanica i suprimira produkciju citokina IFN-y i TNF-a (35).
NK-stanice kontroliraju tumore i stanice inficirane virusom
oslobadajudi citotoksi¢ne granule i proupalne citokine kao Sto
su IFN-y i TNF-a, koji sinergisticki povecavaju citotoksi¢nost
NK-stanica putem pojacanja ekspresije ICAM-1 ovisnog o NF-
kB u ciljnim stanicama (36).

Veéina spoznaja o imunomodulatornom ucinku azitromici-
na odnosi se na elemente nespecificne imunosti. Iako nema
puno podataka o imunomodulatornom ucinku na stanice
specifine imunosti, pokazano je imunosupresivno djelovanje
azitromicina na CD4+ T-limfocite inhibicijom aktivnosti kina-
ze mTOR, supresijom proliferacije T-limfocita i produkcijom
citokina te ekspanzijom regulatornih (Treg) T-limfocita uz se-
lektivnu regulaciju Th2 odgovora u kasnoj fazi preosjetljivosti
(37, 38). Vaznu bi ulogu mogao imati i u bolesnika s transplan-
tiranim pluéima jer je pokazano smanjenje upalnih procesa
uzrokovanih nakupljanjem limfocita u diSnim putovima na-
kon transplantacije pluca (39, 40).

Vazan ucinak azitromicin ima i na neutrofile. Osim ve¢ gore
spomenutih ucinaka, azitromicin takoder moZe imati vaznu
ulogu u bolesnika s transplantiranim plu¢ima jer smanjuje
nakupljanje neutrofila u diSnim putovima, mozda zbog in-
hibitornog ucinka na ekspresiju medustani¢ne adhezijske
molekule-1 (ICAM-1). Kao S$to je ve¢ spomenuto, azitromicin
smanjuje produkciju IL-8 i tako smanjuje potencijal kemotak-
sije i oksidativnog praska neutrofila, ali zato, kao i kinoloni,
pojacava apoptozu (programiranu stani¢nu smrt) neutrofila
(8,15, 41).

Gotovo da nema podataka o eventualnoj ulozi azitromicina na
eozinofile i mastocite. U pokusu in vivo pokazano je da azitro-
micin reducira broj mastocita i sprjecava njihovu degranulaci-
ju te sniZava razinu IL-4 u potkoZnom tkivu uha u kasnoj fazi
preosjetljivosti (38). Takoder, najnovije istraZivanje upucuje
na to da azitromicin moZe reducirati akutne egzacerbacije
astme u odraslih s perzistentnom eozinofilnom astmom (42).

Opcenito, na razini spomenutih stanica protuupalno djelova-
nje azitromicina vjerojatno se manifestira kao rezultat njego-
va poznatog svojstva u inhibiciji aktivnosti NF-xB te poslje-
di¢nog smanjenja produkcije proupalnih citokina i kemokina
(npr., IL-1, IL-6, TNF-a i IL-8) (8, 13 - 16, 43).

Imunomodulatorni u¢inak azitromicina
u infektivnim stanjima i nekim kroni¢nim
bolestima u klini¢koj praksi

Ogranicen broj klini¢kih studija upucuje na imunomodulator-
no djelovanje azitromicina u razli¢itim infekcijama, u prvom
redu respiratornim, a onda i infekcijama koZe i potkoZnog
tkiva, spolno prenosivim bolestima i infekcijama te bolestima
gastrointestinalnog trakta.

Infekcije gornjega respiratornog trakta najceScée su uzrokova-
ne virusima i redovito ne nalazu lijeCenje antibiotikom, dok
su infekcije donjega respiratornog trakta ¢esto uzrokovane
bakterijama i potrebna je antibiotska terapija pri njihovu li-
jeCenju. Azitromicin ima Sirok spektar djelovanja na vedi-
nu mikroorganizama Koji uzrokuju pneumonije ukljucujudi
gram-pozitivne, gram-negativne i atipi¢ne mikroorganizme s
dobrom klini¢kom uc¢inkovito$c¢u pri peroralnoj primjeni (44).
Pritom vecina lije¢nika u procjeni u¢inkovitosti azitromicina
zanemaruje njegova imunomodulatorna svojstva.

Studija koju su proveli hrvatski istraZivaci pokazuje jasno i
imunomodulatorni potencijal azitromicina pri lijeCenju pne-
umonija. Dvanaest zdravih dobrovoljaca dobilo je trodnevnu
terapiju azitromicinom 1 x SO0 mg peroralno. Nakon toga su
analizirane funkcija ex vivo njihovih neutrofila i produkcija
proupalnih citokina. Pokazano je da inicijalno u terapiji azitro-
micin potencira aktivaciju neutrofila kao prikladan odgovor
na akutnu infekciju bakterijama, a zatim u kasnijoj fazi postu-
pno suprimira inflamatorni odgovor smanjenjem produkcije
proupalnih citokina i poticanjem apoptoze neutrofila, nakon
§to su patogeni uniSteni. Ovi mehanizmi vjerojatno imaju kao
cilj redukciju dodatnog oStec¢enja tkiva proupalnim ¢imbenici-
ma (45). Sli¢na klinicka opservacija pokazuje apoptozu neutro-
fila tijekom upale pluda, ali tek nakon Sto su streptokoki svla-
dani. Tim mehanizmom vjerojatno se pokuSava smanjiti broj
neutrofila na mjestu upale i infekcije i posljedi¢no smanjiti ili
sprijeciti oStecenje tkiva uzrokovano upalom i nakupljanjem
upalnih stanica (13, 14).

Osim Klini¢kih istraZivanja akutnih infekcija respiratornog
trakta, danas postoje dokazi i o imunomodulatornom ucinku
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azitromicina u nekim kroni¢nim pluénim bolestima i prate-
¢im infekcijama (13 - 15).

Stanovit pozitivan u¢inak pokazan je pri primjeni azitromici-
na u bolesnika s kroni¢nom opstruktivnom pluénom boleséu
(KOPB), i to smanjenjem broja akutnih pogorSanja bolesti i
luCenja raznih medijatora upale: imunomodulatornog djelo-
vanja na neutrofile u bolesnika s astmom, lijeCenja cisti¢ne
fibroze gdje dugotrajna terapija azitromicinom u ovih bole-
snika moZe djelovati na poboljSanje pluéne funkcije u bole-
snika s infekcijom Pseudomonasom aeruginosa i na redukciju
biofilma, lijeCenja bolesnika s difuznim panbronhiolitisom
gdje azitromicin smanjuje produkciju mukusa, prevencije na-
kupljanja neutrofila u lumenu bronhiola i alveolama u bole-
snika s obliteriraju¢im bronhiolitisom nakon transplantacije
pluéa, smanjenja produkcije sputuma, proupalnih ¢imbenika
ukljucujudi citokine i IL-8 i redukciju biofilma u bolesnika s
bronhiektazijama (8). Neka istraZivanja pokazuju da makroli-
di mogu interferirati s replikacijom virusa influence inhibira-
judi njihovu produkciju u inficiranim stanicama zbog inhibi-
cije proteolize unutarstani¢nog hemaglutinina HAO (46 — 48).
Azitromicin bi mogao imati trostruku ulogu u lijeCenju i rje-
Savanju parodontnih bolesti: suzbijanju parodontopatogena,
protuupalnoj aktivnosti i cijeljenju odrZavanjem niskih razina
u makrofagima i fibroblastima tijekom duZeg vremena u paro-
dontalnim tkivima (49).

Neke od koZnih infekcija, ali i upalnih bolesti koZe za koje nije
dokazana infektivna etiologija, lijeCe se s viSe ili manje uspjeha
makrolidima, u prvom redu azitromicinom. Lajmska borelio-
Za u svojoj patogenezi ukljuCuje ne samo bakterijsku infekciju
vec i kompleksne elemente imunosnog odgovora (50). Iako za
sada ne postoje klini¢ke studije o imunomodulatornom djelo-
vanju azitromicina u lajmskoj bolesti, osobito njezinu prvom
stadiju, sigurno je da bi spoznaje iz komparativnih studija s
drugim oblicima lijeCenja, npr., penicilinom ili doksiciklinom
(koji i sam ima imunomodulatorna svojstva), znatno pridoni-
jele moguéem ucinkovitijem lijeCenju ove bolesti azitromici-
nom. PotkoZno tkivo bogato je stanicama imunosnog sustava,
s posebnim naglaskom na Langerhansove stanice koZe, koje
imaju vaznu ulogu u koZnim alergijskim bolestima, virusnim i
bakterijskim koZnim bolestima, transplantacijskim bolestima
(engl. graft-versus-host disease - GVHD) i malignim bolestima
(51); sigurno su vazne ciljne stanice u imunomodulatornom
djelovanju azitromicina. Takve klinicke studije, kad bi bile
provedene, mogle bi dodatno procijeniti korisnost makrolida
u drugim upalnim bolestima, uklju¢ujuéi poremecaje koZe i
kose kao Sto su rozaceja, psorijaza, Pytiriasis rosea, alopecija
areata, bulozni pemfigoid i lihenoidna pitirijaza (52).
Azitromicin je u gastrointestinalnim bolestima na$ao vaznu
ulogu u eradikaciji Helicobactera pylori (53). Perzistentna
infekcija ovim uzro¢nikom izaziva gastritis, pepticki ulkus i
takoder je snaZzno povezana s razvojem raka Zeluca. Unato¢
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indukciji elemenata prirodene i steCene imunosti u zaraZenih
osoba organizam nije u stanju eliminirati bakterije. H. pylo-
ri uspjesno izbjegava elemente prirodene i ste¢ene imunosti,
rabi Zelucane epitelne stanice kao medijator preko kojeg ma-
nipulira T-limfocitnim odgovorom i koristi se ¢imbenicima
virulencije da bi izbjegao prilagodljive imunosne odgovore
T-limfocita i uspostavio trajnu infekciju (54). Iako je za ovu
indikaciju ve¢ dulje vrijeme u upotrebi, za sada nema radova
koji bi opisivali imunomodulatorno djelovanje azitromicina
u eradikaciji H. pylori, a valja pretpostaviti da bi svoj u¢inak
mogao imati i na imunomodulaciju Zelu¢anog epitela i na an-
tigensku prezentaciju.

Sindrom prostatitisa Cesta je bolest i treba ga u muskaraca
razlikovati od infekcija donjeg urinarnog trakta. MoZe se pre-
zentirati kao akutna ili kroni¢na bakterijska infekcija. Uobi-
¢ajeni uzro¢nici kroni¢noga bakterijskog prostatitisa jesu:
Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa i Enterococcus. Sindrom prostatitisa
mogu uzroKovati i takozvani neuobicajeni, rijetki uzro¢nici
prostatitisa kao Sto su: Chlamydia trachomatis, Ureaplasma
urealyticum, Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium,
Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, kao i neki vi-
rusi.

Akutna upala sastoji se od slijeda dinami¢nih procesa, vasku-
larnih, neuroloskih, humoralnih i celularnih, koji se zbivaju
lokalno, na mjestu oStecenja tkiva, a nastaju gotovo pri svakoj
imunoreakciji. Kroni¢na upala, pa tako i upala kroni¢nog pro-
statitisa moZe biti nastavak akutne upale ili rezultat perzisten-
cije razli¢itih mikroorganizama. Kroni¢ne infekcije odlikuju
se ovim znacajkama: ukljucuje infiltraciju mononuklearnim
upalnim stanicama u 24 - 48 h (makrofagi, plazma-stanice,
limfociti, u odredenim slucajevima i eozinofili). Nerijetko
u kroni¢noj upali biljeZimo proliferaciju fibroblasta i malih
krvnih Zila (angiogeneza) te Cesto moZe rezultirati fibrozom i
oStecenjem tkiva i posljedi¢nim gubitkom funkcije (55).

Iako se azitromicin veé dulje vrijeme pokazivao uéinkovitim
u lijeenju kroni¢nog prostatitisa uzrokovanog klamidijama,
nema podataka o njegovu imunomodulatornom svojstvu u
lijeCenju ovog entiteta. Takoder su ograni¢eni podaci o imu-
noreakcijama koje se zbivaju u kroni¢nom prostatitisu. Mo-
guca uloga TLR-a u imunoreakcijama tijekom prostatitisa
uzrokovanog klamidijama upucuje na to da bi ove molekule
mogle biti i ciljne za modulaciju imunosnog odgovora u kro-
ni¢nom prostatitisu (55). Iako klamidije uzrokuju povremeno
prostatitis, gotovo da nema vaznijih podataka o imunopatoge-
netskim mehanizmima prostatitisa uzrokovanog ovim pato-
genima. U spomenutom istraZivanju analizirane su imunore-
akcije nakon infekcije epitelnih stanica prostate Chlamydiom
muridarum. Nakon infekcije stanica zabiljeZena je poveéana
ekspresija razlicitih citokina i kemokina odgovornih za regru-
taciju i lokalnu aktivaciju upalnih stanica. U navedenoj studiji
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TABLICA 1. Imunomodulatorni u¢inak azitromicina u stanicama

Stanice Imunomodulatorni u¢inak Literatura
Znatan potencijal za redukciju apoptoze epitelnih stanica di$nih putova moduliranjem Yamada K i sur. (9)
neravnoteze omjera Bax/Bcl-2 i inhibicijom razine Caspase-3 u epitelu di$nih putova. Shimizu T i sur. (10)
Antivirusna svojstva u ljudskim bronhijalnim epitelnim stanicama. Liu Yisur. (11)
Pretretman azitromicinom bronhijalnih epitelnih stanica iz bolesnika s cisti¢nom fibrozom Fan L isur. (18)
reducira replikaciju rinovirusa u stanicama, vj. amplifikacijom antivirusnog odgovora Zhu Ciisur. (19)
posredovanog interferonom. Parnham MJ i sur. (60)
Epitelne Inhibira produkciju mucina5AC supresijom fosforilacije ERK/ANK i nuklearne
translokacije NF-kB — potencijalna uloga u lije¢enju VAP-ova uzrokovanih s Acinetobacter
baumanii.
Inducira produkciju IL-8 u pretretiranim humanim bronhijalnim epitelnim stanicama
inficiranim s Pseudomonas aeruginosa.
Inhibira produkciju i ekspresiju mRNK limfopoetina timusne strome u normalnim ljudskim
bronhijalnim epitelnim stanicama.
Rezervoar azitromicina u tkivu. Gladue RP i sur. (20)
Fibroblasti Prijenos azitromicina prema fagocitnim stanicama. McDonald PJ i sur. (21)
Protuupalno djelovanje u gingivalnim fibroblastima (supresija IL-6, IL-8, CCL-2). Cory TJ i sur. (22)
Potencijalno imunomodulatorno djelovanje na proces fibroze u cisti¢noj fibrozi. Doyle CJ i sur. (23)
Brze se nakuplja u visokim koncentracijama u monocitima nego u alveolarnim Wildfeuer A i sur. (24)
makrofagima, ali je finalna koncentracija u alveolarnim makrofagima visa. Wildfeuer A i sur. (25)
Imunomodulatorni uéinci azitromicina povezani su s indukcijom alternativnih i Olsen KM i sur. (26)
regulatornih znacajka aktivacije makrofaga i promjenom stanié¢ne kompartmentalizacije Fietta A i sur. (27)
tijekom infekcije. .
Bosnar M i sur. (28)
Inhibiraju upalni proces u plu¢ima uzrokovan nakupljanjem neutrofila inhibicijom Feola DJ i sur. (29)
Monociti/ produkcije GM-CSF i IL-1B u alveolarnim makrofagima. .
Makrofagi Vrané&ié M sur. (30)
9 Modulira klasi¢nu aktivaciju humanih monocita inhibiranjem signala posredovanih TLR4
i moguéim u¢incima na lizosomsku funkciju te generiranjem posebnog profila, koji se
razlikuje od do sada opisanih fenotipova monocita/makrofaga.
Inhibira ekspresiju gena i oslobadanje markera makrofaga M1 (CCR7, CXCL11 i IL-12p70),
ali pojagava ekspresiju CCL2, bez promjena u TNF-a ili IL-6 te pojadava ekspresiju gena
i/ili oslobadanje markera makrofaga M2 (IL-10 i CCL18) i panmonocitnog markera CD163,
a inhibira ekspresiju CCL22.
Snizava ekspresiju CD80, CD86, HLA-DR i produkciju IL-6, IL-10, IL-12 i TNF-a, a pojacava Lin SJ i sur. (32)
endocitozu i ekspresiju TLR2, TLR4 i TLR9 u DC-ima stimuliranim LPS-om. Polancec DS i sur. (33)
Dendriticke

stanice (DC)

Modulira diferencijaciju DC-a iz krvnih monocita, prema fenotipu iA-DC, popraéenu
poboljsanjem procesa fagocitoze i eferocitoze. Takoder modificira sazrijevanje DC-a
inducirano LPS-om smanjivanjem ekspresije povrsinskih molekula potrebnih za
aktiviranje T-limfocita, poveéanjem proizvodnje IL-10.

Iwamoto S i sur. (34)

fazi preosjetljivosti.

NK-stanice Snizava citotoksiénost NK-stanica i suprimira produkciju citokina (IFN-y, TNF-a). Lin SJ i sur. (35)
Imunosupresivno djelovanje na CD4+ T-limfocite inhibicijom aktivnosti kinaze mTOR. Ratzinger F i sur. (37)
Supresija proliferacije T-limfocita i produkcije citokina te ekspanzija regulatornih (Treg) Iveti¢ Tkalgevi¢ Vi sur. (38)
T-limfocita. Radhakrishnan SV i sur.
T-limfociti (39)
Selektivna regulacija Th2-odgovora u kasnoj fazi preosjetljivosti. .
Vos R i sur. (40)
Smanjuje upalne procese uzrokovane nakupljanjem limfocita u disnim putovima nakon
transplantacije plucéa.
- Smanjuje nakupljanje neutrofila u di$nim putovima i moze prevenirati disfunkciju Vandermeulen E i sur. (41)
Neutrofili . I n
transplantata u bolesnika s transplantiranim plu¢ima.
Eozinofili Redukcija egzacerbacija astme u odraslih s perzistentnom eozinofilnom astmom. Gibson PG i sur. (42)
Mastociti Redukcija broja i degranulacije mastocita te razine IL-4 u potkoznom tkivu uha u kasnoj Ivetié Tkal&evié V i sur. (38)

mTOR - engl. mammalian target of rapamycin; LPS — lipopolisaharid; VAP — engl. ventilator-associated pneumonia; DC — dendriti¢ke stanice; IL — interleukin; IFN —
interferon, TNF — faktor tumorske nekroze; NK-stanice — prirodno ubilagke stanice; GM-CSF — granulocitno-makrofagni faktor stimulacije kolonija
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(55) epitelne stanice prostate eksprimirale su i znatnu razinu
TLR4, TLR2, CD14 i adaptorske molekule MyD88 (engl. Myelo-
id differentiation primary response gene 88) za koju je pokaza-
no da stupa u interakciju s TLR4. MyD88 specifi¢no je detekti-
rana u blizini bakterijskih inkluzija, Sto sugerira i posljedi¢nu
unutarstani¢nu aktivaciju TLR-a i signalnu kaskadu kao od-
govor na infekciju klamidijama. Imajuc¢i u vidu imunomodu-
latorni u¢inak azitromicina na epitelne stanice opcenito, ali i
na pojedine TLR-e, valja pretpostaviti da bi klini¢ke studije o
ovoj temi mogle dati nove informacije o lijeCenju kroni¢nog
prostatitisa azitromicinom s obzirom na njegov antimikrobni,
ali i imunomodulatorni u¢inak. Dodatno, u¢inkovitost njego-
va djelovanja na biofilm, Kkoji se nerijetko javlja u bolesnika s
kroni¢nim prostatitisom, indirektno se moZe pretpostaviti iz
nekoliko studija u kojima je provedeno lijeCenje kombinaci-
jom Kinolona i azitromicina (56).

U bolesnika s kroni¢nim bakterijskim prostatitisom, sindro-
mom kroni¢ne pelvi¢ne boli, ali i asimptomatskim upalnim
prostatitisom pokazane su poviSene razine IL-8 u ekspri-
matu prostate (57). Daljnja istraZivanja uloge razli¢itih cito-
kina i kemokina pokazala su da bi IL-8, mjeren u ejakulatu
bolesnika sa sindromom kroni¢nog prostatitisa, mogao biti
medu najboljim prediktivnim nespecificnim markerima
razvoja kroni¢ne upale. Osim IL-8, u ejakulatu bolesnika sa
sindromom kroni¢nog prostatitisa nadene su znatno povise-
ne vrijednosti niza drugih citokina: IL-1a., IL-1f, IL-6, IL-10,
IL-12p50 i kemokina: CCL1, CCL3, CCL4, CCL17, CCL22 (58).
U studiji Paulisa i suradnika pokazane su takoder poviSene
vrijednosti IL-6 i IL-8 u ejakulatu i eksprimatu prostate u bo-
lesnika sa sindromom kroni¢nog prostatitisa, kao i njihova
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