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INFEKSIYON HASTALIKLARINDA
IMMUNOMODULATORLER*

Emin KANSU

Immiin sistemn aktiviteleri iizerine negatif veya pozitif etki eden ve immiin fonksiyon-
lar1 degistiren ajanlar immiinomodiilator olarak tamrnlanmaktadsr. [mmiinomodiilatér go-
revi yapan ilaglar klinikte AIDS gibi immiin yetmezliklerde immin sistemin kuvvetlendi-
rilmesi veya graft-atilirm gibi durumlarda agin iglev yapan immiinitenin baskianmas: ama-
ciyla kullanilmaktadirlar. Gegmig yiHarda Mycobacterium tuberculosis ve Corynebacteri-
um parvum gibi ajanlar siklikla bu amagla uygulama alant bulmustardi. Ancak, son yirmi
yil iginde molekiiler biyolojideki geligmeler sayesinde immiinomodiitasyon gorevi yapabi-
lecek depigik tiir ve sayida molekiiller rekombinant olarak sentezlenmis ve klinikte uygu-
lamaya konulmusgtur. Bunlar arasinda biiyiime faktérlerini (G-CSF, GM-CSF), interlokin-
leri (IL-2, IL-10, IL-11), interferonlan (alfa-IEN, beta-IFN), tiimér-nekroze-edici faktor
antikorlarim, diger monokional antikorlar ile agilar sayabilitiz. Giiniimiizde immiinomo-
diilatéirler infeksiyon hastahiklarinda, hematoloji ve onkolojide, organ nakillerinde, norolo-
ji, romatoloji, immiinoloji, nefreloji ve cerrahide kullamlmaktadir,

Son yillarda, tzellikle viral, fungal ve bakteriyel infeksiyon hastalikiarimn tedavisin-
de ve profilaksisinde konagin diren¢ mekanizmalarini kuvvetlendirmek ve uyarmak ama-
cryla dogal, sentetik ve rekombinant kaynaklt immiinomodiilatotler uygulama alam bul-
maktadir. Baz) preparatlarin hastalarda kullammu i¢in ruhsatlar alinmig olmasina ragmen,
cok sayida molekiiliin halen klinik-dncesi ve kiinik calismalarda etkinligi aragirlmaktadur.

Immiinomodiilatorler ajanlar yapisal c‘jzelliidering giire dort gruba ayirabiliriz (Tablo).

Tablo. Imminomodiilattrler,

I Mikrobiyal

1. Dogal ve sentetik yapilar
I, Sitokinler ve sitokin antagonistleri
IV. Monoklonal antikorlar

1. MIKROBIYAL IMMUNOMODULATORLER

a. Mikrobiyal yaptar )

Lactobacillus casei, Bifidobacterium tiirlexi ve Saccharomyces boulardii gibi mikro-
organizmalar antibiyotiklere bagh ve diger bakteri nedenli diyarelerin tedavisinde kullanil-
mglardir. Ayrica, insan bagirsak mukozasmda bulunan Lactobacillis tirlerinin IL-127yi
uyardiklan gosterilmigtir (17).

b. Bakteri lizatlar

Solunum yollarimn tekrarfayici infeksiyonlarinda bakteriyel ekstraktlar kullansbmigtir.
Ozellikle rekijrrent tist solunum yolu infeksiyonlart gegiren ¢ocuklarn oral yoldan bakte-
rivel lizatlarla tedavilerd literatiirde bildirilmis ve bakteriyel lizatlar ile tedavi edilen hasta-
lanin daha az antibiyotik kultandiklar ve infeksiyonlarin sikhigi ile siddetinde azalma oldu-
gu ileri siirtilmistiir (10).

#16. Antibiyotik ve Kemoterapi { ANKEM ) Kongresi'nde  Panel 13: Infeksiyon hastahklannm tedavisinde immunomodilatérie-
rin rolii *’ sunutarindan ( 4-9 Haziran 2001, Aotalya ).
Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitiisti, Temel Onkeloji Anabilim Daly, Sihhiye, Ankara.

665



. DOGAL VE SENTETIK YAPILAR

a, Muramil peptidler

N-asetil-muramii-L-alanil-D-isoglutamin (MDP) mikobakteriyel adjuvan etki igin
tnemli olan ufak bir glikopeptid molekiildiir. Sentetik MDP ve analoglarimin degisik tiir
mikrobik infeksiyonlara karg1 6zgiil olmayan direng mekanizmalarimn arttinlmasinda et-
kisi oldugu gdsterilmigtir. MDP-Lys (L18) isimli ttirev Japonya’da Romurtide ismiyle tica-
ri ofarak ruhsatlanmigtir. Bir muramil peptid analogu olarak fare ve insanlarda IL-1, 11-6,
CSF’ler, TNF ve gama-IFN tiirii sitokinleri uyarmaktadir. Bazi klinik ¢aligmalarda MDP-
Lys (L.18) ile tedavi edilenlerde kontrol grubuna kiyasla infeksiyon gtriilme sikhgimn da-
ha az oldugu bildirilmistir {10,12). Ayrica, MDP ve bazi analoglarimin 6zellikle diger ajan-
larla kombine verildiginde deneysel Influenza, Herpes simplex, Sendai, Vaccinia, fare he-
patit virtis ve bakteriyel infeksiyonlarina kargt direng yaratabilecegi bildiriimigtir {10-12).

b.Timik hormonlar ve peptid analoglan

Timus ekstreleri bazi infeksiyon hastaliklar esnasinda gelisen immiin yetersizliklerin
tedavisi amaciyla Avrupa’da ruhsatlandirilmaya baglanmigtir. Viral hepatitde timosin ve an-
ti-viral ilaglarin kombinasyonu ile yapilan klinik ¢aligmalarda iyi sonuglar alindifn timo-
sin-alfa-1, alfa-interferon ve amantidin birlikte verildiginde influenza viriis infeksiyonia-
rinda etkin oldugu bildirilmigtir {6-8).

Timomimetik immiinomodiilatér olarak sentezlenen metil-inosin-monofosfat
(MIMP)1n in-vitro sartlarda lenfositlerin mitojen-uyanm cevaplarim, IgM-plak yapici
hiicre sayilarim, gecikmig-tip hipersensitiviteyi ve 1L-2 yamyim: kuvvetlendirdigi gosteril-
miglir (8).

c.Isoprinosine

Cok-merkezli, ¢ift-koir klinik aragtirmalarda Herpes simplex, Herpes zoster, Influenza
ve Rhinovirus infeksiyonlarinda isoprinosine’in yararf olabilmekte ve AIDS lilerde HIV
infeksiyonunun ilerlemesini geciktirmektedir (7). Isoprinosine halen Avrupa’da Herpes
simplex infeksiyonianmn tedavisi, immiinosiiprese hastalarda kizamik virlisii ve Epstein-
Barr viriisil infeksiyonlarinin tedavisi igin ruhsat almistir.

d.Glukanlar

Maya hiicre duvarlarindan elde edilen poly-(1-6)-beta-glukotriozil-(1-3)-beta gluko-
piranoseglukan (PGG-glukan) Betafectin olarak pazarlanmaktadir. Post-operatif dénemde
yiiksek infeksiyvon riski tagiyan ve major gogiis veya karin ameliyatt olan hastalarin PGG-
glukan verilmesinden sonra daha az oranda infeksiyon komplikasyonlart oldugu, parente-
ral antibiyotik kullanuminda azabma ve yogun bakimda daha az siire kaldiklar: izlenmistir.
Cok merkezli, prospektif, randomize, plasebo kontrolli ve ¢ifi-kor klinik bir caligmada
yiksek-riskli kolorektal bolge diginda batin ameliyatina alinan 1249 hastalik grupta peri-
operatif olarak PGG-glukan kullanuminin agir post-operatif infeksiyonlan veya 6tiimleri %
39 oraninda azaltng: bildirilmistir. 1-3-beta-D-glukan yapisinda olan Lentinan ismiyle Ja-
ponya’da tiimdor tedavisinde kullanilmak {izere ruhsat almugtir. Deneysel caligmalarda Len-
tinan'in influenza viriisiine, Listeria ve Mycobacterium tuberculosis rolapsima kars1 koru-
yucu oldugu bildirilmigtir (10-12). Diger baz tiir glukanlardan sulfatli polisakkaridlerin de
(curdlan siitfat) HIV replikasyonunu dnledigi dikkat cekmektedir (18).

I11. SITOKINLER

Sitokinler degisik hiicreler tarafindan sentezlenen ve yine hiicreler iizerine etki eden
glikoprotein yapisinda mediatorlerdir. Bazi sitokinler diger sitokinler {izerine uyari, siner-
jist veya antagonist etkide bulunabilmektedirler. Ozellikle infeksiyontarin kontroliinde si-
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tokinlerin lokal ve sistemik etkilerinin 6nemi ¢ok daha fazladir. Son yirmi yi iginde re-
kombinant biyoteknoloji sayesinde immiinomodillatdr gorev yapan ve klinikte kullamlabi-
lecek oldukga fazia sayida sitokin sentezlenmistir.

Sitokinler:

a. Interferonlar

b. Interlskinler

c. Hematopoietik biiylime fakttrleri
d. Sitokin anfagonistleri

a. Interferonlar (IFN)

Interferonlar, infeksiyonlara kargt konak cevabinda ve immiinoregiilasyonda 6nemli
rol oynayan molekiillerdir. (zellikle, anti-viral etkisi ilk gdsterilen molekiil aifa-IFN ol-
mugtur,

Interferonlar, immiin sistemin diizenlenmesi, anti-viral, anti-proliferatif ve anti-tim-
ral etkiye sahiptirler. Giintimiizde kronik aktif hepatit-B ve hepatit-C tipi infeksivonlarin
tedavisinde rekombinant alfa-2a IFN kullamilmaktadir.

Alfa-IPN ile Hairy-Cell 16semi’de % 90 oraninda ve kronik-faz kronik miyeloid lose-
mide % 15-30 oraninda remisyon elde edilebilmektedir. Ayrica, alfa-IFN, multipl miyelo-
ma, Hodgkin-cis1 lenforna, deriyi tutan T-hiicreli lenfoma, malign melanoma, renal hiicre-
1i karsinom ve mesane timérlerinde de kullanitmaktadir. Ozellikle, yiiksek dozlarda kulla-
nildifinda alfa-IFN, AIDS’e bagh Kaposi sarkomunda % 25 ila % 40 oramnda remisyon
saglamaktadir.

Son yiilarda beta-IEN ile multipl sklerozda iyi sonuglar alindig1 klinik caligmalarda
gosterilmektedir. Beta-interferon, viral ensefalit, herpes zoster ve varisella infeksiyonlarin-
da da kullamlmaktadar.

IFN-gama, immin interferon olarak da bilinmektedir ve lenfositlerden elde edilmekte-
dir. Gama-TFN T-hiicre alt gruplarn olan CD4(+) ve CD8(+) T-lenfositleri tarafindan yapil-
makta ve makrofajlari aktive edebilmektedir. Gama-TFN"nin deneysel galigmalarda Listeria
monocytogenes, Toxoplasma gondii, Preumocystis carinii, Chlamydia trachomatis ve primer
Shigella flexneri infeksiyonlarina kars1 koruyuculukta dnemli rolii oldugu ghisterilmistir.

b. Interlékinier

Immiin sistem hiicreleri arasinda iligkileri, uyari, sinetjistik etki, supresyon, prolife-
rasyon, matiirasyon apoptozis gibi hiicresel fonksiyonlar: diizenleyen protein / glikoprote-
in yapisinda molekiillerdir. Glintimiizde, 1L-1°den IL-18’e kadar interldkin tanumlanmstir.,
Farelere interlokin-1 alfa verilmesinin L monocytogenes, K. pneumoniae, Brucella abortus,
S.typhimurium ve C.albicans’a karst direng olugturdugu gortilmistir (4,9,19,20).

IL-127nin T-hiicreleri, NK-hiicreleri iizerine kuvvetli uyanc: etkileri vardo ve may-
munlarda kutandz leishmaniasis’de L.donovani, L.major ve Lamazonensis yonlinden ko-
ruyucu etkisi oldugu bildirilmistir (16). Ayrica IL-12"nin influenza virtistiniin replikasyo-
nunu inhibe ettigi ve hepatit-B viriisiine karg1 olugan anti-viral immiin cevapta nemli rol
oynach bildirilmistir (2,15).

Interlékin-13 (JL-13) anti-inflamatuvar dzellikler tagiyan bir sitokindir. Son yillarda
yapilan galigmalarda JL.-13"tin IL-4"iin etkisine ek olarak Trichuris muris ile geligen intes-
tinal nematod infeksiyonlarina kars: direncin olugmasina katkida bulundufu gosteriimigtir
(1). Ayrica, 1L-13 HIV infeksiyonu sirasinda makrofajlan etkiyerek viriis ¢ofalmasini on-
ledigi, reverse-transkriptaz enzimini bloke ettigi ve HIV'un infektivitesini azalttif1 bildiril-
migtir (14).
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Makrofajlar tarafindan sentezlenen IL-15 biyolojik ézellikleri yoniinden TL-2'ye ¢ok
benzerlikler gistermektedir. Ayrica, IL-15"in de C.albicans’a karsi insan monositlerinin
mikrobisidal aktivitelerini ve HIV-infekte sahislarda NK-hiicre sitotoksisitesini arttirdifn
bildirilmigtir (3),

c.Hematopoietik biiyiime faktérleri

Sitokinler arasinda G-CSF ile yapilan galigmalarda nétropenik hastalarda bakteriyel
ve fursatgs fungal infeksiyonlarin seyrinde antimikrobiyal tedaviye eklenmesinin énemi
gosterilmistir. Benzer gekilde monosit/makrofaj-CSF (M-CSF) ile Herpes simplex viriisi,
C.albicans ve L.monocytogenes’e kargi direng saglanabilecegi bildirilmistir. GM-CSF ve
G-CSF'in miyelosiipressif kemoterapi alan hastalarda infeksiyon riskini azaltmas: nede-
niyle klinikie kullanum artmalketadir,

d.Sitokin antagonistleri

Son yillarda inflamasyonda rolit oldugu belirlenen ve pro-inflamatuvar sitokinler ola-
rak kabul edilen, IL-1, IL-6, IL-8& ve TNF-alfa’'nin (12,13), mediatdr etkilerini azaltmaya
yonelik agonistlerin geligtirilmesi Gnem kazanmigtir. Bunlar arasinda dogial olarak sentez-
lenen interleukin-1 reseptdr antagonist (IL-1RA), IL-1 beta ve IL-1 gamay: baglamaktadir
ve anli-inflamatuvar etki gostermektedir. Ozellikle septik sok ve inflamatuvar bagirsak
hastaliklarinda etkinkigini aragtiran klinik ¢aligmalar yapilmaktadis.

IV. MONOKLONAL ANTIKORLAR

Immiinomodiilatér fonksiyonu yapabilecek potansiyelde degisik tiirde monoklonal
antikorlar geligtirilmigtir. Fare kaynakli anti-TNF antikorlari sepsiste, akut graft versus-
host hastalifinda kullambrmstir, Etkinligi izlenmesine ragmen, yan etkilerinin fazlahg ve
mortalite oranlarini degistirmemesi nedeniyle ¢aligmalar sinirl: kalmistin. Gram negatif
sepsis tedavisinde uygulanan anti-endotoksin antikorlarin TNF diizeylerini azalttigi, ancak
klinik etkinliginin yelerli olmadigr giriilmiigtiir.

Infeksiyonlarin yaratigi doku diizeyindeki inflamasyonda rol aldig1 kabul edilen IL.-
6, adezyon molekiillerinden CD11b/18 ve TNF-reseptiriiniin 55-kd tirtine karsi kullamlan
monoklonal antikorlarin tedavide kullanumt hentiz giic goriinmektedir. Bugiine kadar gelig-
tirilen antikorlaria fare kaynakh olmasi nedeniyle insandaki uygulamalar sonrasinda sik-
hikla anti-murine (HAM= human-anti-murine) antikorlan sentezlenmektedir. Bu nedenle
son yillari sabit (constant) kismi insan hiicrelerinden sentezlenebilen (humanized) “hybrid”
rekombinant monoklonal antikorlann etkinlii aragtinlmaktadie,

Sonug olarak, dogal sentetik veya rekombinant kaynakli baz: immiinomodiilatérler
bakteri, virus, fungus ve protozoonlara karst konak direncini kuvvetlendirmesi nedeniyle
glniimiizde infeksiyon hastaliklarinin profilakst ve tedavisinde klinik kallanima girmis bu-
lunmaktadir. Infeksiyon tiirlerinin fizyopatolojilerinin daha iyi anlagilmasiyla dntimiizdeki
yillarda tiire-6zgiil immiinomodilatérlerin sentezlenebilecedi timit edilmektedir.
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