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Barsak florast ve konak savunmasi arasindaki iliski infeksiyon hastaliklarinin onlenmesinde mikrooganizmalara ait
iirtinlerin kullanilabilecegi goriisiinii desteklemistir. Bu amagla kullanilan iiriinler: farkly bakteri icerikli liyofilize bakteri li-
zatlar1 ve beta-glukan olarak sayilabilir. Bu iiriinlerle yapilan ¢calismalar deneysel agirliklidir ve bu tiriinlerin immun sistemi

aktive ettigini gostermektedir.

Anahtar sozciikler: beta-glukan, immunostimiilasyon, infeksiyon, OM-85

SUMMARY

Microorganism and Immunstimulation

The interaction between gut flora and host defense mechanisms has led the use of some microbial products in the treat-
ment of infectious diseases. Beta-glucan and different bacterial lyophilized products are such kind of immunostimulants. The
evidence, mostly driven from animal experiments, has shown that those products activate immune system.

Keywords: beta-glucan, immunstimulation, infection, OM-85

Glntimiizde barsak florasi ile konak im-
mun sistemi arasinda kuvvetli iligki bulundugu
bilinmektedir. Bunun en 6nemli kanitlar1 kendi
gastrointestinal sistemimize kars1 tolerans olu-
sumunu ve bu bakterilerin immun modiilas-
yonda etkili oldugunu gosteren calismalar-
dir®27). Konak ve flora arasindaki iliski sadece
intestinal immun sistemi etkilemekle kalmayip,
tim viicut immun sistemi tizerinde de aktivas-
yon, regiilasyon ve modiilasyon yapici etkiye
sahiptir(1419). Intestinal immun sistemin 6nemli
iki gorevi vardir. Birincisi barsaklardan sunulan
bakteriyel ya da gidalara 6zgii antijenik yapila-
ra kars1 oral tolerans olarak adlandirilan siste-
mik ve lokal immun yanit arasindaki dengeyi
saglamaktir. Tkincisi ise immun sistem aktivas-
yonudur. Bu aktivasyon giinliik yasamda hem
barsak floras1 bakterilerinin translokasyonunu
onler hem de patojen mikroorganizmalara kars1
IgA yapisindaki antikorlarin yapilmasini saglar.
Birinci durumda hem sistemik hem de lokal im-
mun yanitsizlik s6z konusudur ve bu durumun
saglanmasinda rol alan faktorler tartismali-

dir@®. Bunun hangi bakteriler ve hangi kompo-
nentleri ile saglaniyor oldugu halen bilinme-
mektedir. Fareler tizerinde yapilan ¢alismalar
oral toleransin gelismesi icin basta dendritik
hiicreler olmak tizere MHC class 1l ile kompleks
olusturan antijen sunan hiicrelerin gerekli oldu-
gunu gostermistir(143). Immun sistem aktivas-
yonunda ise dogal immunite gorev alir. Akti-
vasyonun regiilasyonunda antijen sunan hiicre
aktivitesi, sentezlenen ¢ok sayida proinflamatu-
ar kemokin ve sitokinler (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12
ve TNF-a), makrofaj, dendritik hiicre ve T hiic-
re stimulasyonunda Th1l/Th2 diizenlemesi
onemli rol oynar@”).

Barsak florasi ve konak immun sistemi
arasmdaki bu iliski immun yanit1 kuvvetlendir-
mek amaci ile mikroorganizma trtinlerinin tib-
bi kullanima girmesine yol agmistir. Bu amacla
kullanilan bazi bakteriyel iiriinlerden asagida
bahsedilmistir.
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Bakteriyel iiriinler

OM-85 (LW-50020, SL-04)

OM-85 bir immiinostimulan ajandur. Igeri-
ginde Haemophilus influenzae, Streptococcus pneu-
moniae, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes ve
Streptococcus viridans, Neisseria catarrhalis’den el-
de edilen liyofilize bakteri lizat1 bulunur.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda
OM-85'in dendritik hiicreleri uyardigi, TGF-be-
ta yapimini arttirdig1 gosterilmistir®. Ozellikle
interferon gama olmak tizere infeksiyonla sava-
simda Onemli rolii olan sitokinlerin in-vivo tire-
timini uyarmaktadir. Patojen mikroorganizma-
larla karsilastiginda polimorfontikleer l1okositle-
rin (PMNL) kapasitesini, dendritik hiicreleri ve
makrofajlar1 fagositoz yoniinde uyardig: gibi B
lenfositleri de stimiile etmektedir. Ozellikle IgA
bagta olmak ftizere intestinal ve respiratuvar
sekresyonlardaki immunglobulin {iretimini arti-
rir. Sekretuvar IgA diizeylerinin farkl salgilar-
da artiyor olmas1 OM-85’in oral yolla verildigin-
de mukozalarda immun sistemi uyarabildiginin
isaretidir42),

Klinik kullanumu ile ilgili ¢calismalar mev-
cuttur. Alerjik riniti olan hastalarda semptomla-
r1 azaltirken, IgE diizeylerinde degisiklige yol
agmadig bildirilmistir®. Oykiisiinde son 12 ay
icinde ii¢ ya da daha fazla sayida iist solunum
yolu infeksiyonu gegirme oykiisii olan 36-96 ay
arasinda ¢ocuklarin dahil edildigi bir ¢calismada
OM-85 plasebo ile karsilastirilmis ve olgular 6
ay siire ile izlenmis, hastalik semptom skorlar1
degerlendirildiginde iki grup arasinda fark goz-
lenmemis, iist solunum yolu infeksiyonu gelis-
me hizinin tedavi grubu lehine azaldig saptan-
mustir. Giivenlik ve tolerans agisindan da plase-
bo ile benzer sonuglar elde edilmistir®2). Benzer
bir sponsor destekli ¢alismada da tedavi gru-
bunda akut solunum yolu infeksiyonlarinda ve
bununla iligkili olarak antibiyotik gereksinimin-
de azalma oldugu bildirilmistir(%). Yapilan kli-
nik ¢calismalar ile solunum yolu infeksiyonu ge-
¢irme sikliginin ¢ocukluk ve eriskin yaslarda bu
7 bakteri tUriiniini iceren immunostimiilan ile
azaldig1 gosterilmis(13.20.23,3031), Sistematik bir
derlemede oral purifiye bakteriyal iiriinlerin
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kronik bronsit ve kronik obstriiktif akciger has-
talig1 olan ¢ocuklarda semptomlar: diizeltirken,
atak sikligini azaltmadigi ve sponsor destekli
calismalara dikkat cekilmistir®>). Bir baska me-
ta-analizde ise immunostimilanlarin akut st
solunum sistemi infeksiyonu sikligini azaltti-
gina, ancak dahil edilen calismalarin heterojeni-
tesi ve farkli standartlarda olmalarina dikkat ce-
kilmistir®).

Yan etkiler

Klinik ¢calismalarda belirtilen yan etki insi-
dansi1 oldukga diisiiktiir. Gastrointestinal sistem
yakinmalar1 (mide bulantisi, karin agrisi, kus-
ma), deri reaksiyonlari (eritem, tirtiker) ve solu-
num sistem rahatsizliklar1 (6ksiiriik, dispne, ast-
ma), ayni zamanda genel problemler (ates, hal-
sizlik, allerjik reaksiyonlar) bildirilmis yan etki-
lerdir#2). Gastrointestinal yakinmalar en sik bil-
dirilen yan etkilerdir ve tedavi kesilme sebeple-
rindendir. Deri reaksiyonu ve solunum prob-
lemleri allerjik reaksiyona neden olabilmekte-
dir.

RU41740

K.pneumoniae hiicre duvarindan izole edil-
mis iki proteinden olusmustur. Candida albicans
ile infekte makrofajlarin mikrobisidal kapasite-
sini arttirdig133), monosit ve NK hiicreleri igin
giiclii bir immun stimiilan oldugu(??, insan mo-
nositlerinden IL-1 ve TNF-a yapmmini arttirdi-
8139 gisterilmigtir. Ayrica kronik bronsiti olan
hastalarda ii¢ - alt1 aylik tedavi ve takip sonu-
cunda atak siklig1 ve stirelerinin azaldig: bildi-
rilmistir(11,12),

BETA-GLUKAN

Mantarlarda hiicre duvari yapisal kompo-
nentidir. Ulkemizde Saccharomyces cerevisiae du-
varindan elde edilen formu ticari kullanimda-
dir. Ayrica Japonya’da kanser ilaci olarak lisans
almuis bir bagka formu beta-glukan Lentinula edo-
de’den izole edilmistir. Beta-glukan elde edilir-
ken uygulanan ayristirma islemi sirasinda 1-3 /
1-6 bag yapis1 iceren formlari elde edilebilir. Kli-
nik calismalarin fazlaligi nedeni ile asagida
agirlikli olarak Lentinula edode’den izole edilen
beta 1-3 glukandan bahsedilecektir.



Immun sistem iizerine etki

Hayvanlar tlizerinde yapilan arastirmalar
beta-1,3 glukanin dogrudan sitotoksik etkisinin
olmadig1, dogal koruyucu immunite iizerine et-
kisini T- helper, natural killer hiicre ve makrofaj
aktivitesini artirarak gosterdigi bildirilmekte-
dir(16:36). Ayrica T hiicre tizerine olan etkilerini
helper hiicre diizeylerinde artis, helper-siipre-
sOr oranlarinda artis ve siipresor hiicre diizeyle-
rinde anlamli diisiislerle gosterdigi saptanmis-
tir(17). Beta-glukanin T hiicre, NK hiicre, mono-
sit yapimini uyararak immun sistemi aktive et-
tigini gosteren pek ¢ok ¢alisma vardirG417.38,
39). Ayrica enzim konsantrasyonunu arttirdigini
ve monosit aktivasyonunu sagladigini gosteren
calismalar da mevcuttur(10.37), Tavsanlarda ya-
pilan calismalarda kan endotoksin diizeylerin-
de kontrol grubuna gore hizl azalma saglana-
bildigi gosterilmistir4145). Ayrica farelerde ya-
pilan ¢alismalarda GM-CSF yapimu ve dektin-1
artimi ile immun diizenlemede etkili oldugu bil-
dirilmistir(18).

Antiviral etki

Farelerde vesikiiler stomatit virusu ile in-
tranasal olusturulan ensefalite kars1 koruyucu
etkisinin oldugu bulunmustur?4. In-vitro ola-
rak AZT'nin HIV’a kars1 etkinliginin beta-glu-
kan ile kombine edildiginde arttig1 bildirilmis-
tir40). Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda hepa-
tit agis1 yanina adjuvan olarak beta-glukan kul-
lanildiginda elde edilen immun yanit artmis-
tir®). Agi calismalarina bir bagka érnekte fare-
lerde HIV immunitesi olusturmaya yonelik hay-
van deneylerinde beta-glukan adjuvanlig ile
env- spesifik tip 1 sitokin yapimi ve sitotoksik T
lenfosit aktivitesinde artis saglanabilmesine
ragmen humoral yanita olan etkisi gosterileme-
migtir®4.

Antibakteriyel etki

Lentinanin antibakteriyel etkinligi Listeria
monocytogenes ve Mycobacterium tuberculosis in-
feksiyonlarinda fareler tizerinde yapilmis ¢alis-
malar ile arastirilmistir. Farelerde L.monocytoge-
nes infeksiyonunda 1-3 beta-glukanin makrofaj-
lardan nitrik oksit, TNF-a, IL-12 yapimini artir-
dig1 ve ayni zamanda dalakta L.monocytogenes
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spesifik CD8 T-hiicre sayismin arttif1 gosteril-
mistir(22),

Lentinanin intranasal uygulamas1 sonrasi
M .tuberculosis ile infekte edilen hayvanlarin al-
veoler makrofajlarinin bakterisidal etkinliginin
arttig1 gozlenmistir26). Yapilan benzer iki ¢alis-
mada da 6nceden lentinan uygulanan hayvan-
larda M.tuberculosis infeksiyonunun daha az ge-
ligtigi ve konak savunma potansiyelinin arttig
bildirilmektedir(21,25).

Antiparazitik etki

Schistosoma mansoni, Schistosoma japonicum
ve Mesocestoides corti'nin neden oldugu parazi-
tik infeksiyonlara kars: lentinanin etkili oldugu
bulunmustur?¥. Schistosoma infeksiyonlarinda
graniilomatoz inflamatuar yaniti potansiyelize
ederek etkili oldugu gosterilmistir®).
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