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ÖZET

Barsak floras› ve konak savunmas› aras›ndaki iliflki infeksiyon hastal›klar›n›n önlenmesinde mikrooganizmalara ait
ürünlerin kullan›labilece¤i görüflünü desteklemifltir. Bu amaçla kullan›lan ürünler: farkl› bakteri içerikli liyofilize bakteri li-
zatlar› ve beta-glukan olarak say›labilir. Bu ürünlerle yap›lan çal›flmalar deneysel a¤›rl›kl›d›r ve bu ürünlerin immun sistemi
aktive etti¤ini göstermektedir. 

Anahtar sözcükler: beta-glukan, immunostimülasyon, 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. 
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Günümüzde barsak floras› ile konak im-
mun sistemi aras›nda kuvvetli iliflki bulundu¤u
bilinmektedir. Bunun en önemli kan›tlar› kendi
gastrointestinal sistemimize karfl› tolerans olu-
flumunu ve bu bakterilerin immun modülas-
yonda etkili oldu¤unu gösteren çal›flmalar-
d›r(9,27). Konak ve flora aras›ndaki iliflki sadece
intestinal immun sistemi etkilemekle kalmay›p,
tüm vücut immun sistemi üzerinde de aktivas-
yon, regülasyon ve modülasyon yap›c› etkiye
sahiptir(14,19). ‹ntestinal immun sistemin önemli
iki görevi vard›r. Birincisi barsaklardan sunulan
bakteriyel ya da g›dalara özgü antijenik yap›la-
ra karfl› oral tolerans olarak adland›r›lan siste-
mik ve lokal immun yan›t aras›ndaki dengeyi
sa¤lamakt›r. ‹kincisi ise immun sistem aktivas-
yonudur. Bu aktivasyon günlük yaflamda hem
barsak floras› bakterilerinin translokasyonunu
önler hem de patojen mikroorganizmalara karfl›
IgA yap›s›ndaki antikorlar›n yap›lmas›n› sa¤lar.
Birinci durumda hem sistemik hem de lokal im-
mun yan›ts›zl›k söz konusudur ve bu durumun
sa¤lanmas›nda rol alan faktörler tart›flmal›-

d›r(28). Bunun hangi bakteriler ve hangi kompo-
nentleri ile sa¤lan›yor oldu¤u halen bilinme-
mektedir. Fareler üzerinde yap›lan çal›flmalar
oral tolerans›n geliflmesi için baflta dendritik
hücreler olmak üzere MHC class II ile kompleks
oluflturan antijen sunan hücrelerin gerekli oldu-
¤unu göstermifltir(1,43). ‹mmun sistem aktivas-
yonunda ise do¤al immunite görev al›r. Akti-
vasyonun regülasyonunda antijen sunan hücre
aktivitesi, sentezlenen çok say›da proinflamatu-
ar kemokin ve sitokinler (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12
ve TNF-α), makrofaj, dendritik hücre ve T hüc-
re stimulasyonunda Th1/Th2 düzenlemesi
önemli rol oynar(27).

Barsak floras› ve konak immun sistemi
aras›ndaki bu iliflki immun yan›t› kuvvetlendir-
mek amac› ile mikroorganizma ürünlerinin t›b-
bi kullan›ma girmesine yol açm›flt›r. Bu amaçla
kullan›lan baz› bakteriyel ürünlerden afla¤›da
bahsedilmifltir.
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Bakteriyel ürünler

OM-85 (LW-50020, SL-04)
OM-85 bir immünostimulan ajand›r. ‹çeri-

¤inde Haemophilus influenzae, Streptococcus pneu-
moniae, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes ve
Streptococcus viridans, Neisseria catarrhalis’den el-
de edilen liyofilize bakteri lizat› bulunur. 

Hayvanlar üzerinde yap›lan çal›flmalarda
OM-85’in dendritik hücreleri uyard›¤›, TGF-be-
ta yap›m›n› artt›rd›¤› gösterilmifltir(2). Özellikle
interferon gama olmak üzere infeksiyonla sava-
fl›mda önemli rolü olan sitokinlerin in-vivo üre-
timini uyarmaktad›r. Patojen mikroorganizma-
larla karfl›laflt›¤›nda polimorfonükleer lökositle-
rin (PMNL) kapasitesini, dendritik hücreleri ve
makrofajlar› fagositoz yönünde uyard›¤› gibi B
lenfositleri de stimüle etmektedir. Özellikle IgA
baflta olmak üzere intestinal ve respiratuvar
sekresyonlardaki immunglobulin üretimini art›-
r›r. Sekretuvar IgA düzeylerinin farkl› salg›lar-
da art›yor olmas› OM-85’in oral yolla verildi¤in-
de mukozalarda immun sistemi uyarabildi¤inin
iflaretidir(42).

Klinik kullan›m› ile ilgili çal›flmalar mev-
cuttur. Alerjik riniti olan hastalarda semptomla-
r› azalt›rken, IgE düzeylerinde de¤iflikli¤e yol
açmad›¤› bildirilmifltir(5). Öyküsünde son 12 ay
içinde üç ya da daha fazla say›da üst solunum
yolu infeksiyonu geçirme öyküsü olan 36-96 ay
aras›nda çocuklar›n dahil edildi¤i bir çal›flmada
OM-85 plasebo ile karfl›laflt›r›lm›fl ve olgular 6
ay süre ile izlenmifl, hastal›k semptom skorlar›
de¤erlendirildi¤inde iki grup aras›nda fark göz-
lenmemifl, üst solunum yolu infeksiyonu gelifl-
me h›z›n›n tedavi grubu lehine azald›¤› saptan-
m›flt›r. Güvenlik ve tolerans aç›s›ndan da plase-
bo ile benzer sonuçlar elde edilmifltir(32). Benzer
bir sponsor destekli çal›flmada da tedavi gru-
bunda akut solunum yolu infeksiyonlar›nda ve
bununla iliflkili olarak antibiyotik gereksinimin-
de azalma oldu¤u bildirilmifltir(15). Yap›lan kli-
nik çal›flmalar ile solunum yolu infeksiyonu ge-
çirme s›kl›¤›n›n çocukluk ve eriflkin yafllarda bu
7 bakteri ürününü içeren immunostimülan ile
azald›¤› gösterilmifl(13,20,23,30,31). Sistematik bir
derlemede oral purifiye bakteriyal ürünlerin

kronik bronflit ve kronik obstrüktif akci¤er has-
tal›¤› olan çocuklarda semptomlar› düzeltirken,
atak s›kl›¤›n› azaltmad›¤› ve sponsor destekli
çal›flmalara dikkat çekilmifltir(35). Bir baflka me-
ta-analizde ise immunostimülanlar›n akut üst
solunum sistemi infeksiyonu s›kl›¤›n› azaltt›-
¤›na, ancak dahil edilen çal›flmalar›n heterojeni-
tesi ve farkl› standartlarda olmalar›na dikkat çe-
kilmifltir(7).

Yan etkiler
Klinik çal›flmalarda belirtilen yan etki insi-

dans› oldukça düflüktür. Gastrointestinal sistem
yak›nmalar› (mide bulant›s›, kar›n a¤r›s›, kus-
ma), deri reaksiyonlar› (eritem, ürtiker) ve solu-
num sistem rahats›zl›klar› (öksürük, dispne, ast-
ma), ayn› zamanda genel problemler (atefl, hal-
sizlik, allerjik reaksiyonlar) bildirilmifl yan etki-
lerdir(42). Gastrointestinal yak›nmalar en s›k bil-
dirilen yan etkilerdir ve tedavi kesilme sebeple-
rindendir. Deri reaksiyonu ve solunum prob-
lemleri allerjik reaksiyona neden olabilmekte-
dir.

RU41740
K.pneumoniae hücre duvar›ndan izole edil-

mifl iki proteinden oluflmufltur. Candida albicans
ile infekte makrofajlar›n mikrobisidal kapasite-
sini artt›rd›¤›(33), monosit ve NK hücreleri için
güçlü bir immun stimülan oldu¤u(29), insan mo-
nositlerinden IL-1 ve TNF-α yap›m›n› artt›rd›-
¤›(34) gösterilmifltir. Ayr›ca kronik bronfliti olan
hastalarda üç - alt› ayl›k tedavi ve takip sonu-
cunda atak s›kl›¤› ve sürelerinin azald›¤› bildi-
rilmifltir(11,12).

BETA-GLUKAN
Mantarlarda hücre duvar› yap›sal kompo-

nentidir. Ülkemizde Saccharomyces cerevisiae du-
var›ndan elde edilen formu ticari kullan›mda-
d›r. Ayr›ca Japonya’da kanser ilac› olarak lisans
alm›fl bir baflka formu beta-glukan Lentinula edo-
de’den izole edilmifltir. Beta-glukan elde edilir-
ken uygulanan ayr›flt›rma ifllemi s›ras›nda 1-3 /
1-6 ba¤ yap›s› içeren formlar› elde edilebilir. Kli-
nik çal›flmalar›n fazlal›¤› nedeni ile afla¤›da
a¤›rl›kl› olarak Lentinula edode’den izole edilen
beta 1-3 glukandan bahsedilecektir.
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‹mmun sistem üzerine etki
Hayvanlar üzerinde yap›lan araflt›rmalar

beta-1,3 glukan›n do¤rudan sitotoksik etkisinin
olmad›¤›, do¤al koruyucu immunite üzerine et-
kisini T- helper, natural killer hücre ve makrofaj
aktivitesini art›rarak gösterdi¤i bildirilmekte-
dir(16,36). Ayr›ca T hücre üzerine olan etkilerini
helper hücre düzeylerinde art›fl, helper-süpre-
sör oranlar›nda art›fl ve süpresör hücre düzeyle-
rinde anlaml› düflüfllerle gösterdi¤i saptanm›fl-
t›r(17). Beta-glukan›n T hücre, NK hücre, mono-
sit yap›m›n› uyararak immun sistemi aktive et-
ti¤ini gösteren pek çok çal›flma vard›r(3,4,17,38,

39). Ayr›ca enzim konsantrasyonunu artt›rd›¤›n›
ve monosit aktivasyonunu sa¤lad›¤›n› gösteren
çal›flmalar da mevcuttur(10,37). Tavflanlarda ya-
p›lan çal›flmalarda kan endotoksin düzeylerin-
de kontrol grubuna göre h›zl› azalma sa¤lana-
bildi¤i gösterilmifltir(41,45). Ayr›ca farelerde ya-
p›lan çal›flmalarda GM-CSF yap›m› ve dektin-1
art›m› ile immun düzenlemede etkili oldu¤u bil-
dirilmifltir(18).

Antiviral etki
Farelerde vesiküler stomatit virusu ile in-

tranasal oluflturulan ensefalite karfl› koruyucu
etkisinin oldu¤u bulunmufltur(24). ‹n-vitro ola-
rak AZT’nin HIV’a karfl› etkinli¤inin beta-glu-
kan ile kombine edildi¤inde artt›¤› bildirilmifl-
tir(40). Hayvanlarda yap›lan çal›flmalarda hepa-
tit afl›s› yan›na adjuvan olarak beta-glukan kul-
lan›ld›¤›nda elde edilen immun yan›t artm›fl-
t›r(8). Afl› çal›flmalar›na bir baflka örnekte fare-
lerde HIV immunitesi oluflturmaya yönelik hay-
van deneylerinde beta-glukan adjuvanl›¤› ile
env- spesifik tip 1 sitokin yap›m› ve sitotoksik T
lenfosit aktivitesinde art›fl sa¤lanabilmesine
ra¤men humoral yan›ta olan etkisi gösterileme-
mifltir(44).

Antibakteriyel etki
Lentinan›n antibakteriyel etkinli¤i Listeria

monocytogenes ve Mycobacterium tuberculosis in-
feksiyonlar›nda fareler üzerinde yap›lm›fl çal›fl-
malar ile araflt›r›lm›flt›r. Farelerde L.monocytoge-
nes infeksiyonunda 1-3 beta-glukan›n makrofaj-
lardan nitrik oksit, TNF-α, IL-12 yap›m›n› art›r-
d›¤› ve ayn› zamanda dalakta L.monocytogenes

spesifik CD8 T-hücre say›s›n›n artt›¤› gösteril-
mifltir(22).

Lentinan›n intranasal uygulamas› sonras›
M.tuberculosis ile infekte edilen hayvanlar›n al-
veoler makrofajlar›n›n bakterisidal etkinli¤inin
artt›¤› gözlenmifltir(26). Yap›lan benzer iki çal›fl-
mada da önceden lentinan uygulanan hayvan-
larda M.tuberculosis infeksiyonunun daha az ge-
liflti¤i ve konak savunma potansiyelinin artt›¤›
bildirilmektedir(21,25).

Antiparazitik etki
Schistosoma mansoni, Schistosoma japonicum

ve Mesocestoides corti’nin neden oldu¤u parazi-
tik infeksiyonlara karfl› lentinan›n etkili oldu¤u
bulunmufltur(24). Schistosoma infeksiyonlar›nda
granülomatöz inflamatuar yan›t› potansiyelize
ederek etkili oldu¤u gösterilmifltir(6).
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