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SA2 ETAK Pneumonija je najvaznija upalna bolest u disnom sustavu iako sudjeluje samo jednim postotkom u svim akutnim infekcijama
diSnog sustava. Kao i u vecini drugih organa i sustava organa, imunosni obrambeni mehanizmi u plu¢ima baziraju se na mehanizmima spe-
cificne i nespecifiéne imunosti i njihovim komponentama koje uklju¢uju anatomske barijere te stani¢énu i humoralnu imunost. Prvu liniju
obrane od infekcija donjega respiratornog sustava ¢ine elementi nespecificne imunosti, medu kojima najvazniju ulogu imaju epitelne stanice
i makrofagi. Mehanizmi specificne imunosti imaju snaznu ulogu u obrani od razli¢itih patogena, visoko su sofisticirani i ovise o prepoznava-
nju specificnih antigena na povrSini mikroorganizama te tvore snaznu obranu protiv razli¢itih patogena koji uzrokuju pneumonije. Medutim,
za razliku od nespecificne imunosti, indukcija i razvoj imunoreakcija koje sudjeluju u specificnoj imunosti mogu trajati danima i tjednima na-
kon ekspozicije patogenu, a vazna komponenta tog procesa jest i stvaranje memorijskih stanica koje sudjeluju u snaznoj obrani pri ponovnim
susretima s istim patogenima. Mehanizmi nespecifi¢ne i specificne imunosti u pneumonijama jesu kompleksni i bit ¢e potrebna josS brojna
istrazivanja da bi se bolje shvatili i rabili u kreiranju novih lijekova i cjepiva te bolje primijenili u uporabi postojecih lijekova. Osim vaznog an-
timikrobnog djelovanja antibiotika ne smijemo nikako zanemariti ni njihovo protuupalno i imunomodulatorno djelovanje koje moZe pomoci
u racionalnijem pristupu lijeenju pneumonija.

KLJUCNE RIJECI: pneumonija, nespecifi¢na imunost, specifi¢na imunost, imunomodulatorno djelovanje antibiotika

SUMMARY Pneumonia is the most important inflammatory disease of the respiratory system, although it represents only one percent
of all acute respiratory infections. As in most other organs and systems of the body, immune defence mechanisms in lungs are based on the
mechanisms of specific and non-specific immunity and their components that include anatomical barriers, and cellular and humoral im-
munity. The first line of defence against infections of the lower respiratory system consists of the elements of non-specific immunity, among
which epithelial cells and macrophages have the most important role. The mechanisms of specific immunity play an important role in the
defence against a variety of pathogens, they are highly sophisticated and depend on the recognition of specific antigens on the surface of mi-
croorganisms. They also provide a strong defence against a variety of pathogens that cause pneumonia. Unlike the nonspecific immunity, the
induction and development of immune reactions involved in specific immunity can last for days and weeks after the exposure to the patho-
gen. An important component of this process is the creation of memory cells that participate in a strong immune defence to the reinfections
with the same pathogens. The mechanisms of nonspecific and specific immunity to pneumonia are complex and will require more studies
for better understanding and their use in the creation of new drugs and vaccines, as well as a better use of the existing drugs. In addition to an
important antimicrobial effect of antibiotics, we must not disregard their anti-inflammatory and immunomodulatory effects that can help us
take a more rational approach to treating pneumonia.
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U klini¢koj podjeli pneumonija baziranoj na etiologiji dijelimo
ih na bakterijske (alveolarne) i atipi¢ne (intersticijske) pneu-

N Uvod

Pneumonija je najvaznija upalna bolest u diSnom susta-

vu iako sudjeluje samo jednim postotkom u svim akutnim in-
fekcijama diSnog sustava. Ima veliko povijesno znacenje jer je
u predantibiotskoj eri bila glavni uzrok smrtnosti u ljudi (1 - 3).
Prema mjestu nastanka, pneumonije dijelimo na one koje
nastaju u opc¢oj populaciji i one koje nastaju u bolnickoj
sredini. Ako su uzrokovane izravnom infekcijom razli¢itim
mikroorganizmima, nazivamo ih primarnim pneumonija-
ma, dok su sekundarne pneumonije one koje nastaju zbog
drugih patoloSkih procesa na plu¢ima koji pogoduju infek-
cijama kao npr.: bronhiektazije, opstrukcija, aspiracija i sl.
2, 3).

monije. Ova vrsta podjele pneumonija ima prakti¢nu vaznost
zbog razli¢itoga terapijskog pristupa njihovu lijeenju.

Brojni mikroorganizmi mogu uzrokovati infekcije respirator-
nog sustava pa tako i pneumonije: bakterije, virusi, gljive. Ne-
rijetko pneumonije uzrokuju i mikoplazme, klamidije, rikeci-
je, mikobakterije i paraziti.

NajceS¢i uzroCnici bakterijskih infekcija jesu: Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Hemophilus influenzae,
anaerobne bakterije (npr. Bacteroides spp., Peptococcus sp. i
dr.), Enterobacteriaceae (npr. Klebsiella pneumoniae, Serratia i
dr.), zatim Pseudomonas aeruginosa i Legionella pneumophila,
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ali biljeZe se i infekcije ovim patogenima: Acinetobacter spp.,
Moraxella catarrhalis, Francisella tularensis, Nocardia spp.,
Proteus spp., Enterococcus faecalis i dr.

U odraslih bolesnika, ali i u djece, medu virusnim uzrocni-
cima pneumonija najceS¢e nalazimo: viruse influence A i B,
respiratorni sincicijski virus, humani metapneumovirus i
adenoviruse. U djece su Cesti uzrocnici pneumonija i virusi
parainfluence tipa 1, 2 i 3. Rjede medu odraslima dokazujemo
pneumonije uzrokovane: ECHO-virusima, Coxsackie virusi-
ma, hantavirusima i dr., ali posljednjih godina treba misliti
na mogucénost uzrokovanja pneumonija koronavirusima kao
§to su SARS i MERS-CoV.

Pneumonije uzrokovane gljivama uglavnom se javljaju u imu-
nokompromitiranih bolesnika, a uzrokuju ih najceSce: As-
pergillus spp., Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis
i Cryptococcus neoformans, a rjede Candida spp. i uzro¢nici
mukormikoze (npr. Rhizopus spp., Mucor spp. idr.) (2 - 4).

Imunosni obrambeni sustavu pluéima

Kao i u vedini drugih organa i sustava organa, imunosni obram-
beni mehanizmi u plu¢ima baziraju se na mehanizmima spe-
cifi¢ne i nespecificne imunosti i njihovim komponentama koje
ukljuéuju anatomske barijere te stani¢nu i humoralnu imunost
(1, 5). Obrana pluca od infekcije razli¢itim mikroorganizmima
osigurava se ve¢ u gornjem respiratornom traktu gdje vaznu
ulogu imaju nosna sluznica sa svojom sluzi i cilijarni epitel koji
sudjeluju u odstranjivanju mikroorganizama i drugih stranih ce-
stica kroz nazofarinks, mehanickim izbacivanjem ili gutanjem
sadrzaja. U sklopu mehanickih barijera koje sluZe kao obrambe-
ni mehanizam gornjeg, ali i donjega respiratornog sustava jesu i
mehani¢ko ispiranje sluznica slinom i odstranjivanje oStecenih
epitelnih stanica, a dijelom i interferencija lokalne mikrobiote.
Kasalj i epigloticki refleks takoder pridonose odstranjivanju stra-
nih Cestica, uklju¢ujuéi mikroorganizme, ali i stanice oSteéene
upalom (1, 5 - 8).

Epitelne stanice diSnog sustava proizvode antimikrobne peptide
koji mogu ubiti razli¢ite mikroorganizme dospjele do respirator-
nog epitela. Mikroorganizmi otporni na takve peptide mogu biti
unisteni reaktivnim kisikovim spojevima koje proizvode fagoci-
ti. Vaznu ulogu u lokalnoj sluzni¢noj imunosti imaju IgA-sekre-
torna antitijela, kao i komplement, koji imaju odredena antiviru-
sna i antibakterijska svojstva. Mikroorganizmi koji uspiju izbjeéi
ove mehanizme nespecificne imunosti najce$¢e budu unisteni
mehanizmima specificne imunosti. VaZnu ulogu u obrani pluca
od mikroorganizama imaju i vaskularni sustav te diSni putovi.
Kao i u drugim organima tako i u vaskularnom sustavu pluéa
endotelne stanice arterija, vena i kapilara imaju ulogu u upal-
nom odgovoru na patogene, kao Sto i epitelne stanice u diSnom
sustavu imaju ulogu u upalnim procesima. Alveolarni je epitel
sastavljen od tipa I i tipa II alveolarnih epitelnih stanica ili pneu-
mocita. Tip I pneumocita pokriva 90 — 95% alveolarne povrSine,

Medicus 2016;25(1): 7-14

Markoti¢ A.

dok pneumociti tipa II ¢ine 15% plu¢nog parenhima i pokrivaju
oko 7% ukupne alveolarne povrSine. Pneumociti tipa II mogu
biti i progenitorske stanice za pneumocite tipa I. Danas je sa-
svim jasno da epitelne stanice diSnih putova mogu djelovati kao
imunosne stanice i sudjelovati u imunosnim odgovorima na mi-
kroorganizme na viSe nacina kao $to su: ekspresija adhezijskih
molekula, lucenje citokina, kemokina i drugih ¢imbenika. Na taj
nadin utjecu na inicijaciju i egzacerbaciju upalnog odgovora u
diSnim putovima (5 — 9). VaZan element nespecificne imunosti
jesuireceptori slicni Tollu (TLR), Koji se nalaze na respiratornom
epitelu, gdje sudjeluju u nespecifiénom procesu prepoznavanja
patogena koji uzrokuju infekcije respiratornog trakta, a najcesée
se opisuje uloga TLR1-619 (1, 5, 10).

Jednu od vaZnih spona izmedu nespecifi¢ne i specifi¢éne imuno-
sti ¢ine dendriticke stanice (DC) Cije su dvije najvaZnije uloge
fagocitoza i antigenska prezentacija T-stanicama. Najveci broj
DC Cine mijeloi¢ne DC, ali se i plazmacitoidne DC mogu naci u
sluznici diSnih putova. Limfociti se mogu naci pojedinacno ili
u obliku Klastera u lamini propriji diSnih putova i u submukozi.
Vecina intraepitelnih T-stanica su CD8+, dok se CD4+ T-stanice
¢eScée nalaze u lamini propriji. Razli¢iti podsetovi CD4+ T-lim-
focita mogu imati ulogu u imunopatogenezi pluéne infekcije i
upale. T-pomoénic¢ke stanice tipa 1 (Thl) luce interferon-gama
(IFN-y), koji je potentan proupalni citokin, ali i inhibira pro-
liferaciju fibroblasta i tako smanjuje fibrozu. Suprotno tomu
Th2-pomocénicki T-limfociti luce citokine kao $to su interleukin
4 (IL-4), IL-51 IL-13 koji poti¢u pluénu fibrozu. Takoder nalazimo
Thi7-stanice koje luce IL-17, potentan proupalni citokin koji pri-
vlaci neutrofile na mjesto upale. B-stanice mogu pridonijeti lo-
kalnom prepoznavanju antigena u limfnim ¢vorovima koji obav-
ljaju drenaZu pluca. Plazma-stanice su u lamini propriji i njihova
je uloga uglavnom proizvodnja polimernih IgA, ali i IgM, Cija je
uloga neutralizacija udahnutih patogena. Plu¢ni parenhim tako-
der sadrzava B-stanice, ali ne i plazma-stanice. Novije su studije
pokazale da B-stanice i antitijela mogu znatno utjecati na razvoj
imunoreakcija i na unutarstani¢ne patogene (5 - 11).

Ostale vrste stanica, kao Sto su mastociti, bazofili, eozinofili i
neutrofili, nadene su u lamini propriji. U stacionarnim uvjetima
alveolarni prostor sastoji se od 80 do 90% makrofaga, a ostatak
suT1iB-stanice (5, 8).

Imunoreakcije u pneumonijama

Prvu liniju obrane od infekcija donjega respiratornog sustava,
kako je ve¢ spomenuto, ¢ine elementi nespecificne imunosti,
medu kojima najvaZniju ulogu imaju epitelne stanice i makro-
fagi. Mehanizmi specifiéne imunosti imaju snaznu ulogu u
obrani od razli¢itih patogena (5).

Elementi nespecifi¢ne imunosti u pneumonijama

Za prepoznavanje patogena od strane respiratornog epitela u
okviru nespecificne imunosti vazne su dvije skupine receptora:
TLR i receptori sli¢cni NOD-u (NLR). Na respiratornom epitelu na-
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lazimo TLR1 - 6 i 9, a razli¢iti patogeni koji izazivaju pneumonije
mogu biti prepoznati preko viSe razli¢itih TLR-a i NLR-a (slike 1.
i2.).

SLIKA 1. Prepoznavanje uzro¢nika pneumonije preko receptora
sli¢nih Tollu

TL{l Mycoplasma pneumoniae ]

TLé Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Legionella pneumophila,
Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae

TL@ Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Legionella pneumophila,
Chlamydia pneumoniae

LN Legionella pneumophila

v/ Mycoplasma pneumoniae
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TLRo | Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae,
Legionella pneumophila
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SLIKA 2. Prepoznavanje uzro¢nika pneumonije preko receptora
sliénih NOD-u

/| Pseudomonas aeruginosa, Legionella pneumophila,
NOD1| Chlamydia pneumoniae

/| Streptococcus pneumoniae, Chlamydia pneumoniae
NOD2

/" | Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus,
NLRP3| Chlamydia pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa, Legionella pneumophila

/
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Jedan od najvaZnijih receptora u prepoznavanju i ekstracelular-
nihiintracelularnih respiratornih patogena jest TLR2. On prepo-
znaje bakterijske peptidoglikane i lipoproteine. TLR2 je izraZen
na vecini stanica koje sudjeluju u imunoreakcijama tijekom pne-
umonija: makrofagima, dendritiCkim stanicama, polimorfonu-
klearnim leukocitima, B-stanicama i T-stanicama, ukljucujuci
T-regulatorne stanice (CD4+CD25+). TLR2 prepoznaje razne li-
gande i u tom procesu koristi se razli¢itim mehanizmima. Zajed-
no s TLR1 i/ili TLR6, TLR2 moZe prepoznati bakterijske triacili-
rane ili diacilirane lipopeptide. TLR2 prepoznaje pneumokoknu
lipoteihoi¢nu Kiselinu i peptidoglikan stani¢ne stijenke. TLR4
je kljuéna komponenta u prirodenom imunosnom odgovoru na
gram-negativne bakterije. Uloga ovog receptora je, medutim, ta-
koder utvrdena kod pneumokokne infekcije, gdje je pokazano u
in vitro uvjetima da proupalni u¢inak pneumolizina na makro-
fage ovisi o TLR4. Poznata je vazna uloga CD14 kao koreceptora

u prepoznavanju lipopolisaharida (LPS) gram-negativnih bakte-
rija, ali je nedavno pokazana i njegova uloga kod infekcije pne-
umokokom. TLR2 i TLR4 u suradnji s CD14 pojacavaju stani¢ni
odgovor na ligande, pokrecu aktivaciju signalnih putova i aktiva-
ciju NF-kB. Suradnja TLR2 i TLR6 potrebna je i u prepoznavanju
pneumokoknog peptidoglikana, kao i kod infekcije sa S. aureus.
NOD1 i NOD2 takoder su vaZzni u prepoznavanju pneumokoka,
ali i nekih drugih uzro¢nika pneumonija kako je ve¢ spomenuto
(1,5,8,10,12-15).

Komponente komplementa imaju takoder vaznu ulogu u nespe-
cifi¢noj imunosti, u prvom redu u procesu opsonizacije i poslje-
di¢no fagocitoze, ali i kao medijatori upale i kemotaksije.
Poznato je da je komplement ukljucen u zastitu od sistemske in-
fekcije uzrokovane sa S. pneumoniae, ali je manje poznata njego-
vauloga u plué¢ima tijekom pneumokokne upale plu¢a. Nedavna
studija na miSevima pokazala je da je prisutnost C3-komponen-
te komplementa vazna u pluéima tijekom prvih sati infekcije.
Dokazano je da se u prvom satu nakon infekcije smanjuje broj
bakterija uz istodobni rast razine C3-komponente komplemen-
ta. Nedostatak C3 rezultirao je nemogué¢noséu kontrole infekcije
uzrokovane sa S. pneumoniae u plu¢ima i krvotoku, Sto je rezul-
tiralo snaznim upalnim odgovorom i kra¢im vremenom preZiv-
ljavanja pokusnih miSeva (16).

Nakon procesa prepoznavanja patogena slijedi proces fagoci-
toze mikroorganizama. U toj imunoreakciji sudjeluju i citokini:
faktor tumorske nekroze (TNF-a), IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-8 i IL-12.
U imunopatogenezi pneumokokne pneumonije osobito vaznu
ulogu imaju TNF-aiIL-1 te je zapaZeno znatno smanjenje migra-
cija neutrofila kod deficijencije receptora za ova dva citokina (17).
Glavni izvor TNF-a u pneumokoknoj pneumoniji jesu alveolar-
ni makrofagi. Nakon Sto se razvije pneumonija, alveolarni ma-
krofagi imaju ulogu u rezoluciji upale, a u procesu fagocitoze i
uniStavanja bakterija glavnu ulogu preuzimaju neutrofili. Vaznu
ulogu u rezoluciji upale u plu¢ima ima apoptoza makrofaga i fa-
gocitoza apoptoti¢nih makrofaga uz redukciju ekspresije TNF-a
i smanjenje migracije neutrofila (18 — 19).

Uloga neutrofila iznimno je vaZzna u procesu odstranjivanja S.
pneumoniae i presudno je vazna za nespecificnu obranu u pne-
umokoknoj pneumoniji (20). Sposobnost neutrofila u borbi pro-
tiv pneumokoka, ali i drugih uzro¢nika pneumonija, ogleda se
u nizu specifiénih aktivnosti kao Sto su kemotaksija i migracija
kroz krvne Zile tijekom koje dolazi do interakcije sa specifi¢nim
ligandima na endotelu krvnih Zila. Taj proces snazno regulira-
ju IL-1 i TNF-a. Nakon migracije do mjesta upale neutrofili su
ukljueni u proces fagocitoze i ubijanja uzro¢nika pneumonije.
U sklopu nespecifi¢ne imunosti, kao odgovor na infekciju i po-
sljedi¢nu upalu, skraduje se i vrijeme njihova sazrijevanja u ko-
Stanoj srZi i oslobadanje zrelih i nezrelih neutrofila u cirkulaciju
(21). Treba istaknuti vaznu ulogu kemokina kao Sto je IL-8, koji
induciraju TNF-a i IL-1 preko NF-kB-sustava, a jedan je od naj-
snaznijih kemoatraktanata za neutrofile. On snazno stimulira
kemotaksiju neutrofila i utjeCe na njihovo usmjeravanje prema
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mjestu upale i infekcije. Drugi citokini takoder imaju vaznu ulo-
gu u nespecifi¢noj imunosti. Jedan od najistraZenijih je IL-6 za
koji je pokazano i proupalno i antiupalno djelovanje. IL-6 djeluje
na odgadanje apoptoze neutrofila te pojacava njihov citotoksic-
ni ucéinak koji se ogleda izmedu ostalog u produkciji radikala
kisika. On snazno djeluje na indukciju proteina akutne faze kao
Sto je C-reaktivni protein (CRP), a pokazana je njihova pozitivna
korelacija u bolesnika s pneumonijom (22, 23).

Elementi specifi¢ne imunosti u pneumonijama

Mehanizmi specificne imunosti visoko su sofisticirani i ovise
0 prepoznavanju specifiénih antigena na povrsini mikroorga-
nizama te tvore snaznu obranu protiv razli¢itih patogena, uk-
lju€ujudi i one koji uzrokuju pneumonije. Medutim, za razliku
od nespecifi¢ne imunosti, indukcija i razvoj imunoreakcija koje
sudjeluju u specifi¢noj imunosti mogu trajati danima i tjednima
nakon ekspozicije patogenu, a vazna komponenta tog procesa
jest i stvaranje memorijskih stanica koje sudjeluju u snaznoj
obrani pri ponovnim susretima s istim patogenima (1, 5, 8, 11).
Infekcija respiratornim patogenima, kao i drugim patogeni-
ma, dovest ¢e do aktivacije B-stanica, njihove proliferacije u
plazma-stanice i produkcije specificnih antitijela na odredene
patogene i njihove antigene. Specifi¢na antitijela na pneumo-
koke mogu aktivirati komplement, Sto dovodi do opsonizacije
pneumokoka i na taj na¢in dodatno pojacavaju i mehanizme
nespecifiéne imunosti, kao Sto je fagocitoza posredovana
komplementom od makrofaga i neutrofila. Njihova je dodatna
uloga i u aglutinaciji pneumokoka i njihovu odstranjivanju. U
aktivaciji B-stanica tijekom infekcije razli¢itim patogenima,
pa tako i brojnim patogenima koji uzrokuju pneumonije, su-
djeluju pomoc¢nicke T-stanice direktnim kontaktom s B-sta-
nicama i oslobadanjem citokina. Problem koji se javlja u spe-
cifi¢noj imunosti na jednog od najces¢ih uzro¢nika pneumo-
nija, S. pneumoniae, jest da njegov polisaharidni antigen ne
moze potaknuti pomocnicke T-stanice na interakciju s B-sta-
nicama. Iako je aktivacija B-stanica neovisna o T-stanicama
brZza u smislu proliferacije i produkcije specificnih antitijela,
§to je vaZno u akutnoj infekciji i upali, tijekom tog procesa ne
dolazi do stvaranja memorijskih B-stanica, Sto onemogucava
ucinkovit odgovor kod potencijalne reinfekcije, ali i u procesu
cijepljenja protiv pneumokoka (5, 8, 11, 24).

ViSe razli¢itih supsetova T-stanica sudjeluje u mehanizmima
specifi¢ne imunosti na respiratorne patogene. Opcenito, CD4+
pomo¢énicke T-stanice (Thi, Th2, Th17) lue razliite citokine i
tako djeluju na okolne stanice na mjestu infekcije u upalnome
miljeu, dok CD8+ T-stanice, tzv. citotoksi¢ne T-stanice uzrokuju
apoptozu stanica zaraZenih unutarstani¢nim patogenima, u pr-
vom redu virusima. Iako njihova uloga, barem koliko se danas
zna, nije velika u infekcijama izvanstani¢nim mikroorganiz-
mima, izgleda da bi stanovitu obrambenu ulogu mogle imati
kod npr. pneumokokne pneumonije, ali i pneumonija uzroko-
vanih drugim uzroénicima. Genska mutacija u ljudi na razini
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TAP-proteina (engl. transporter associated with antigen proce-
ssing) koji je vazan u formiranju MHC I klase molekula u euka-
riotskim stanicama, manifestira se rekuriraju¢im respiratornim
infekcijama (spasti¢ni bronhitis, pneumonije, bronhiektazije).
NajceSdi izolirani patogeni jesu: H. influenzae, S. pneumoniae,
S. aureus, Klebsiella sp., E. coli i P. aeruginosa (8,11, 24 - 25).
Thi-stanice luce interferon y (IFN-y), koji djeluje na makrofage
tako $to pojacava njihovu aktivaciju i unistavanje fagocitiranih
mikroorganizama. Th2-stanice lu¢e IL-4, IL-5, IL-13 i mogu dje-
lovati na aktivaciju B-stanica. Th17-stanice indirektno sudjelu-
juu poticanju obrambenih mehanizama, uglavnom na ekstra-
celularne patogene te luce IL-17 i IL-22 koji su vaZni za mukoznu
imunost. IL-17 npr. moZe djelovati na epitelne stanice bronha
i potaknuti ih da produciraju IL-8 koji, kao §to je ve¢ opisano,
snazno kemotakticki djeluje na migraciju neutrofila. Thi7-sta-
nice mogu pozitivno djelovati i na integritet respiratornog epi-
tela te pomazu pri oslobadanju sekretornih imunoglobulina.
VaZna uloga Thi7-odgovora u obrani protiv pneumokoka po-
kazana je u bolesnika s hiper-IgE-sindromom koji imaju defekt
u diferencijaciji Th17-stanica. U tih je bolesnika pokazana veéa
osjetljivost na infekcije pneumokokom u odnosu prema zdravoj
populaciji. U pneumonijama vaZznu ulogu imaju i T-regulatorne
stanice (Treg) koje sudjeluju u rezoluciji upale, u prvom redu
lucedi IL-10 i reducirajuéi produkciju IFN-y. Izgleda da je jedna
od njihovih vaZnih uloga i sprjeCavanje razvoja septikemije pri
pneumonijama uzrokovanim sa S. pneumoniae (8, 11, 24).

Potencijalni imunomodulatorni u¢inak
antibiotika u pneumonijama

Posljednjih dvadesetak godina u istraZivanjima antibiotika,
osim o njihovu antimikrobnom u¢inku, pocelo se govoriti o nji-
hovoj potencijalnoj imunomodulatornoj i antiupalnoj ulozi, za
Sto ima sve viSe znanstvenih potvrda. Bolje poznavanje ove jos
uvelike zanemarene vrijednosti antibiotika moglo bi nam po-
moci u prikladnijem odabiru antibiotika i njihovih kombinaci-
ja, ne samo u direktnom uniStavanju mikroorganizama nego
i u imunomodulatornom uéinku na akutnu i kroni¢nu upalu
tijekom infekcija. Iako postoje istraZivanja o imunomodulator-
nom djelovanju razlicitih antibiotika, tri su skupine oznaéene
kao najpotentnije u smislu modulacija imunoreakcija i upale:
makrolidi, kinoloni i tetraciklini. S obzirom na to da su sve tri
skupine antibiotika ukljucene u lijeCenje respiratornih infek-
cija, ne ¢udi da je znatan broj istraZivanja usmjeren upravo na
informacije o njihovu imunomodulatornom djelovanju u respi-
ratornim infekcijama (5, 26 — 28).

Potencijalna imunomodulatorna uloga makrolida u
pneumonijama

Iako su pneumonije, kao Sto je ve¢ na pocetku istaknuto, najvaz-
nije respiratorne infekcije, veci dio istraZivanja imunomodula-
torne uloge makrolida odnosi se na lijeCenje kroni¢nih upalnih
pluénih bolesti kao Sto su: difuzni panbronhiolitis, cisti¢na fi-
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broza, astma, kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest i kronicni ri-
nosinusitis, a puno je nejasnija uloga makrolida kao imunomo-
dulatora u akutnoj upali tijekom pneumonije (5, 26 - 28).
Glavni u¢inci makrolida u kroni¢nim respiratornim bolestima
jesu: smanjenje produkcije sputuma, proupalnih imunoreakta-
nata, velikim dijelom citokina i kemokina, medu kojima moz-
da najveéu ulogu imaju IL-8 te redukcija biofilma. U difuznom
panbronhiolitisu makrolidi smanjuju produkciju obilnog spu-
tuma, a u bolesnika s obliteriraju¢im bronhiolitisom nakon
transplantacije pluéa azitromicin prevenira nakupljanje neu-
trofilaulumenu bronhiolaialveolama. Danas se u algoritmima
lijeCenja cisti¢ne fibroze preporucuje lijeenje azitromicinom u
bolesnika s kolonizacijom s P. aeruginosa jer azitromicin djelu-
je na sintezu faktora virulencije i redukciju biofilma. Stanovit
pozitivan u¢inak pokazan je pri primjeni makrolida u bolesni-
ka s kroni¢nom opstruktivnom pluénom boles¢u gdje utjeCu
na smanjenje broja egzacerbacija bolesti i lucenje medijatora
upale. U bolesnika s astmom u kojih su zabiljeZene infekcije
atipiénim mikroorganizmima (npr. Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia trachomatis) pokazano je imunomodulatorno djelo-
vanje makrolida na neutrofile (5, 26 — 36).

Azitromicin, kao i ostali makrolidi, ima Sirok spektar djelova-
nja na veéinu uzro¢nika pneumonija uklju¢ujuéi gram-pozi-
tivne, gram-negativne i atipi¢éne mikroorganizme s dobrom
klinickom ucinkovito§éu. Manje je jasna imunomodulatorna
uloga makrolida pri lijeCenju pneumonija. Poznato je da ma-
krolidi mogu znatno utjecati na upalne procese modulacijom
kemotaksije upalnih stanica, sintezom i produkcijom citokina i
kemokina, ekspresijom adhezijskih molekula, produkcijom re-
aktivnih metabolita dusikova oksida (NO) i kisika. Znatan dio
svojeg antiupalnog djelovanja makrolidi najvjerojatnije ostva-
ruju preko inhibicije aktivacije nuklearnog faktora kappa-B
(NF-kB), koji spada u skupinu transkripcijskih faktora vaznih
u stimulaciji produkcije proupalnih citokina i aktivaciji gena
koji reguliraju upalni odgovor u razli¢itim organima, tkivima
istanicama. Tijekom pneumonije dolazi do oStecenja pneumo-
cita i oslobadanja proupalnih citokina i kemokina koji uzrokuju
znatnu migraciju i aktivaciju proupalnih stanica ¢ija je glavna
zadada odstranjenje patogena. Makrolidi se mogu nakupljati u
neutrofilima i makrofagima u znatno viS§im koncentracijama
nego u izvanstanicnoj tekucini. U nekoliko studija koje su prou-
Cavale uc¢inak makrolida na produkciju citokina u endotelnim,
epitelnim ili imunosnim stanicama inficiranim patogenima
koji uzrokuju pneumonije u op¢oj populaciji pokazano je da oni
imaju supresivni uéinak na produkciju proupalnih citokina.
Medutim, postoje i studije gdje taj u¢inak nije jasno zabiljeZen.
U nekim istrazivanjima provedenim na miSevima makrolidi su
sniZavali koncentraciju proupalnih citokina u bronhoalveolar-
nom lavatu miSeva inficiranih bakterijama koje uzrokuju pne-
umonije u opcoj populaciji, a njihovo imunomodulatorno dje-
lovanje dokazano je i u situacijama kad su mikroorganizmi bili
rezistentni na makrolide. To upuéuje na zakljucak da je njihov
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imunomodulatorni uéinak neovisan o njihovu antimikrobnom
ucinku. Kao $to je vec reCeno, tijekom pneumonije dolazi do na-
kupljanja upalnih stanica, u prvom redu neutrofila, a ovisno o
vrsti antigena, i eozinofila i bazofila, Sto sve pojacava upalne
procese u plu¢ima. IstraZivanja pokazuju da makrolidi tijekom
pneumonije mogu poboljSati integritet endotelnih stanica, Sto
¢e smanyjiti transendotelnu migraciju proupalnih stanica. Ta-
koder, reducirajudi ekspresiju adhezijskih molekula na endo-
telnim i epitelnim stanicama, smanjuju adheziju i dijapedezu
polimorfonukleara te njihovo posljedi¢no nakupljanje u pludi-
ma. Da bi se, medutim, shvatila kompletna imunomodulatorna
uloga makrolida u pneumonijama, potrebno je vise sustavnih
invitro i in vivo te Klini¢kih istraZivanja (5, 26 — 29, 36 — 37).

Potencijalna imunomodulatorna uloga kinolonau
pneumonijama

Za kinolone je takoder pokazano da imaju imunomodula-
torni u¢inak, no kao i za makrolide, to je jo§ otvoreno polje
istraZivanja. NajviSe ih je provedeno s moksifloksacinom iako
su pojedina istraZivanja napravljena i s ciprofloksacinom, le-
vofloksacinom i dr. (37 — 38). Mehanizam antiupalnog djelo-
vanja, koliko je do sada poznato, tece preko tri signalna puta
koja imaju veliku ulogu u upalnim procesima: NF-kB, c-Jun
N-terminalna kinaza (JNK) i protein kinaza ERK aktivirana
mitogenom. Jedan od fokusa istraZivanja imunomodulator-
nog ucinka kinolona usmjeren je na sprjeCavanje pneumo-
nija u neutropeniji. Mogudi koristan ucinak ciprofloksacina
ili moksifloksacina u lije€enju respiratornih infekcija u paci-
jenata s neutropenijom sklonih razvoju pneumonija jo$ nije
istrazen (38 — 41). Ipak, in vitro i in vivo istraZivanja daju neke
ohrabrujuce rezultate. U in vivo pokusima proucavani su za-
$titni ucinci moksifloksacina u miSeva kojima je ubrizgan
ciklofosfamid, nakon Cega su miSevi intratrahealno inokuli-
rani s C. albicans. U kontrolnoj skupini miseva koja nije do-
bila antibiotik i miSeva tretiranih ceftazidimom razvila se
bronhopneumonija s dokazanim poviSenim vrijednostima
TNF-a i IL-8 u pluédima. Nasuprot tomu u miSeva tretiranih
moksifloksacinom nije se razvila bronhopneumonija, a zabi-
ljeZena je i znatna inhibicija sekrecije TNF-a i IL-8 u odnosu
prema kontroli. U pluénom tkivu ispitivanih miSeva imuno-
histokemijski su bojene epitelne stanice i makrofagi na pri-
sutnost NFkB. U odnosu prema kontrolnoj skupini miSeva i
miSevima tretiranim ceftazidimom, u miSeva tretiranih mok-
sifloksacinom nadeno je znatno smanjeno bojenje stanica na
NFkB (43 - 44). Poznato je takoder da ciprofloksacin i mok-
sifloksacin znatno povecavaju proizvodnju GM-CSF (engl.
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) u pluci-
ma imunokompromitiranih Zivotinja. GM-CSF ima klju¢nu
ulogu u uspostavljanju i odrZzavanju otpornosti u lokalnim
infekcijama te znatno smanjuje oStecenje pluca i smrtnost
u neutropeni¢nih Stakora s infekcijom kandidom, dok se u
knockout miSeva za GM-CSF ubrzano razvijaju pluéne infek-
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cije. Osim toga, za neke fluorokinolone pokazano je da po-
boljSavaju hematopoezu poviSenjem koncentracije CSF-a u
plué¢ima. Jedan od moguéih vaznih imunomodulatornih uci-
naka kinolona jest i regulacija apoptoze neutrofila. Kontrola
lokalnog upalnog procesa provodi se i preko konstitutivne
apoptoze neutrofila, koja je jedan od homeostatskih mehani-
zama. Razli¢iti kinoloni, medutim, mogu razli¢ito utjecati na
ovu homeostazu. Dok npr. tosufloksacin odgada smrt neutro-
fila, levofloksacin znatno promovira njihovu smrt bez uc¢inka
na konstitutivnu apoptozu neutrofila (5, 26, 28, 38). U nedav-
nome klini¢kom istraZivanju imunomodulatornog ucinka le-
vofloksacina na razine TNF-a i IL-10 u bolesnika s pneumoni-
jom pokazano je da je levofloksacin statisti¢ki znacajno snizio
razine proupalnog citokina TNF-a u bolesnika, ali i zdravih
ispitanika, dok je antiupalni citokin IL-10 bio znatno poviSen
u bolesnika te znatno sniZen u zdravih ispitanika, Sto upucu-
je na vaZzan imunomodulatorni i antibakterijski u¢inak levo-
floksacina u lijeCenju pneumonija (44).

Potencijalna imunomodulatorna uloga tetraciklina u
pneumonijama

Zatetracikline je takoder pokazano da mogu biti potentni imu-
nomodulatori (26, 28, 38).

Tetraciklini mogu djelovati na sniZenje produkcije razli¢itih
proupalnih medijatora kao $to su TNF-a, IL-1, NO, reaktivni de-
rivati 02, ali i pojacavati produkciju antiupalnog citokina IL-10
u stanicama sisavaca. Takoder je pokazano da mogu djelovati
na smanjenje produkcije proupalnih citokina (IL-18, TNF-q, IL-
6, CCL3, CCL4) kod toksi¢nog Sok-sindroma uzrokovanog sta-
filokoknim superantigenom, kao i reducirati T-stani¢nu proli-
feraciju (45). Jedno od novijih klini¢kih istraZivanja pokazalo
je da doksiciklin moZe suprimirati produkciju IgE i IL-4, ali ne
i IFN-y u perifernim mononuklearima astmaticara, koji su in
vitro inficirani s Chlamydia pneumoniae te kultivirani s doksi-
ciklinom (46).
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Jedan od najvaZnijih imunomodulatornih u¢inaka tetraciklina
svakako je njihovo inhibitorno djelovanje na matriks metalo-
proteinaze (MMP) koje su odgovorne za promet i razgradnju
izvanstani¢nog matriksa, a djeluju i na proupalne citokine,
kemokine i druge proteine regulirajuci razlicite aspekte upale
iimunoreakcija.

Metaloproteinaze MMP-2 i MMP-9, koje su medu najceSce
istraZivanim metaloproteinazama, mogu u razli¢itim imu-
noreakcijama imati proupalno, ali i antiupalno djelovanje.
Doksiciklin je za sada jedini priznati sintetski inhibitor me-
taloproteinaza. NaSe nedavno istraZivanje pokazalo je da
Mycoplasma pneumoniae inducira aktivnost MMP-9 u peri-
fernim mononuklearima bolesnika s pneumonijom iz opce
populacije (47).

Turski su autori nedavno pokazali da su serumske vrijednosti
MMP-2, MMP-9 i inhibitora metalopeptidaze 1 (TIMP-1) u kKo-
relaciji s prognostickim faktorima teZine bolesti u bolesnika s
pneumonijama iz opée populacije (48). Medutim, joS nedostaju
klinicka ispitivanja koja bi pokazala imunomodulatornu ulo-
gu tetraciklina u bolesnika s pneumonijom i njihov u¢inak na
MMP, ali i druge proupalne medijatore u imunopatogenezi bo-
lesti, kao i usporedba s imunomodulatornim u¢inkom makro-
lida ili kinolona (28, 47, 48).

| ZAKLJUCAK

Mehanizmi nespecifi¢ne i specificne imunosti u pneumo-
nijama kompleksni su i bit ée potrebna jos brojna istraZiva-
nja da bi se bolje shvatili i rabili pri kreiranju novih lijekova
i cjepiva te bolje primijenili u uporabi postojecih lijekova.
Osim vaznog antimikrobnog djelovanja antibiotika ne smi-
jemo nikako zanemariti ni njihovo antiupalno i imunomo-
dulatorno djelovanje koje nam moZe pomoci u racionalni-
jem pristupu lijeCenju pneumonija.
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