
ÖZET

Son y›llarda kanserlerin, alerjik ve otoimmün hastal›klar›n tedavisi ve transplant reddinin önlenmesi için immün sis-
temi aktive eden ya da bask›layan yaklafl›mlar yayg›n olarak kullan›l›r hale gelmifltir. Bu yeni yaklafl›mlar birçok yararl› tera-
pötik etkiler sa¤lamalar›na ra¤men toksisite, malignite ve infeksiyon riski gibi baz› problemleri de yan›nda getirmifltir. Bu ne-
denle, immünomodülatör veya immünosüpressör ilaçlar›n uygulanmas›ndan önce veya uygulanmas› s›ras›nda hastalar›n de-
¤erlendirilmesi oldukça önemlidir ve bu olas› problemlerin üstesinden gelebilmek için özel t›bbi müdahaleler yap›lmal›d›r. Bu-
rada bu ilaçlar›n kullan›m› s›ras›nda ortaya ç›kabilecek infeksiyöz problemlerin de¤erlendirilmesi ve kontrolü tart›fl›lmakta-
d›r.
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SUMMARY

Immunomodulators, Immunosupressives and Infection Risk

Recent years, the approaches which activate or suppress immune system, for the treatment of cancers, allergic and au-
toimmune diseases, and for the prevention of transplant rejection have become widely used. Although these novel approaches
have provided many beneficial therapeutical effects, they have also brought some problems such as toxicity, malignity and in-
fection risk. Therefore, the evaluation of patients before or during the administration of immunomodulatory or immunosup-
pressive drugs is extremely important, and the special medical intervention should be performed to overcome potential prob-
lems. Here, the evaluation and management of infectious problems which may appear during the use of these drugs are dis-
cussed.
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Son y›llarda hastal›klar›n (alerjik ve otoim-
mün hastal›klar, kanserler) veya klinik tablola-
r›n (transplante edilen organ›n reddi.. gibi) bir-
ço¤unun patogenezinde immün sistem meka-
nizmalar›n›n yer ald›¤›n›n anlafl›lmas› ile birlik-
te immün sistemi aktive eden veya bask›layan
tedavi yaklafl›mlar›n›n kullan›m› daha çok yay-
g›nlaflmaya bafllam›flt›r. ‹mmün sistemi düzen-
leyen ilaçlar›n geliflimi de oldukça dinamik bir
seyir göstermekte, yeni ilaçlar›n keflfi ile uygu-
lanan tedavi protokollerinde de h›zl› de¤ifliklik-
ler olmaktad›r.

Bu yeni ve etkin tedavi yaklafl›mlar› birçok
terapötik yararlar›n›n yan› s›ra toksisite, malig-
nite ve infeksiyonlara e¤ilimlerdeki art›fllar gibi
baflka sorunlar› da yan›nda getirmifltir. Bu yüz-
den immünomodülatör veya immünosüpressif

ilaçlar uygulanacak hastalar›n seçimi ve takibi
ayr› bir önem tafl›maktad›r.

‹mmünsüpressif ilaçlar›n prototipi olan
glukokortikoidlerin kronik kullan›mlar› s›ras›n-
da adrenal sistemin bask›lanmas›, osteoporoz,
katarakt ve miyopati gibi istenmeyen etkilerin
yan› s›ra latent tüberküloz infeksiyonunun ak-
tifleflmesi veya ciddi varisella infeksiyonunun
geliflmesi gibi infeksiyonlarla ilgili sorunlar or-
taya ç›kmaktad›r(20). Glukokortikoidlerin kulla-
n›m› antijen-spesifik T hücre stimülasyonunun
erken evrelerinde bir etki göstermezken, sito-
kinlerin transkripsiyonu ve yap›m›nda yer alan
daha sonraki olaylar› bloke eder(9,18,19). Böylece
kortikosteroidler IL-2 yap›m›n› etkin olarak bas-
k›layarak T hücre proliferasyonunu ve efektör
sitotoksik T lenfositlerin (CTL) artmas›n› engel-
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ler. Ayr›ca bu ilaçlar çok yüksek dozlarda direkt
olarak lenfositleri lize edebilirler. Glukokortiko-
idler makrofajlar taraf›ndan lökotrienler ve
prostaglandinlerin, tümör nekrozis faktör, IL-1
ve nitrik oksid gibi enflamatuvar mediyatörle-
rin yap›m›n› da engeller(2,7,16,25). Özellikle mak-
rofajlar üzerine gösterdikleri bu etkiler nedeniy-
le steroid kullanan piyojenik infeksiyonlu hasta-
larda atefl yüksekli¤i görülmemesinin olas› se-
bebibidir. Kortikosteroidler, lenfositler ve mak-
rofajlar›n infeksiyon veya gecikmifl tipte afl›r›
duyarl›l›k bölgelerine trafi¤ini ve göçünü de en-
gellemektedir(17,21,23).

Glukokortikoidlerin d›fl›ndaki bir grup
immünosüpressif ise kalsinörin yolunu hedef
al›r. Kalsinörin T hücrelerin aktivasyonu sonu-
cunda tetiklenen sinyal yola¤›nda yer alan bir
moleküldür. Kalsinörin yola¤› baflta NFAT ve
NF-kB gibi birçok enflamatuvar mediyatörlerin
üretiminden sorumlu transkripsiyon faktörleri-
nin aktivasyonunda ve FasL gibi moleküllerin
yer de¤ifltirmesinde rol al›r(5). Bu yola¤› kesen
baflta siklosporin olmak üzere takrolimus ve si-
rolimus gibi immünosüpressörler organ reddi-
nin önlenmesinde ve otoimmün hastal›klar›n te-
davisinde art›k yayg›n olarak kullan›lmaktad›r.
Bu yola¤›n kesilmesi sonucunda T hücre akti-
vasyonu bloke edilir, IL-2 sentezi inhibe edile-
rek T hücrelerin ço¤almas› ve CTL’lerin ekspan-
siyonu engellenir(10). Ayr›ca, T hücrelerin B
hücreler ile etkileflimi de bozuldu¤u için anti-
jenlere yan›t olarak antikorlar›n üretilmesi de
bozulur(13). Siklosporin ve takrolimusun uzun
süre kullan›mlar› ile EBV lenfoproliferatif hasta-
l›¤›n›n geliflme riskinin artt›¤› gözlenmifltir(1,3,4).

‹mmünomodülatör ilaçlar biyolojik yan›t
düzenleyicileri olarak da bilinir, ço¤u zaman
immünsüpressif ilaçlar da bu grup içerisinde
de¤erlendirilmektedir. Bunlar immün düzenle-
yici flebekenin bir veya birden çok eleman›na di-
rekt veya dolayl› yoldan etki ederek kona¤›n
immün yan›t›na etki eden ajanlard›r. ‹mmüno-
modülatörler alt› ana grup içinde s›n›fland›r›l›r:
1) Sitokinler (Örne¤in IL-2, GM-CSF), 2) Mo-
noklonal antikorlar ve reseptör antagonistleri
(Örne¤in infliximab), 3) ‹mmünoglobulinler, 4)
Glukokortikodiler, 5) ‹mmünomodülatör etki
gösteren sentetik maddeler, 6) Antikoagülan

proteinler (Örne¤in Aktive protein C)(12).
‹nfeksiyon riski aç›s›ndan ele al›nd›¤›nda

immünomodülatörler içerisinde en dramatik
örnek olarak TNF inhibitörleri verilebilir. Birçok
otoimmün hastal›¤› tetikleyen faktör henüz bi-
linmemesine ra¤men, TNF-a’n›n kronik enfla-
matuvar süreçlerde yer alan önemli bir media-
tör oldu¤u ortaya konmufltur. TNF birçok infek-
siyöz uyarana yan›t olarak aktif makrofajlardan,
T lenfositlerden ve immün sistemin di¤er baz›
hücrelerinden sal›nan bir sitokindir. TNF sepsis
gibi sistemik enflamatuvar yan›tlardaki rolü-
nün, antiviral ve antitümöral etkilerinin yan› s›-
ra Mycobacterium tuberculosis ve di¤er hücre içi
patojenler ile infeksiyonlara karfl› konak yan›-
t›nda önemli roller oynar. Hücre içi patojenlerle
oluflturulan infeksiyonlarda enflamatuvar hüc-
releri (makrofajlar ve lenfositler) infeksiyon böl-
gesinde toplayarak infeksiyonu fiziksel olarak
s›n›rlayan granülomlar›n oluflumunda ve sür-
dürülmesinde en önemli rolü oynarlar(24). Bü-
tün bunlara ek olarak, TNF-a’n›n afl›r› ekspres-
yonu k›k›rdak, kemik ve barsak duvar› gibi do-
kulara hasar veren enflamatuvar olaylara yol
açar(15). Dolay›s›yla TNF-a’n›n etkisini engelle-
yen (TNF-a inhibitörleri) ilaçlar (infliximab, eta-
nercept ve adalimumab) baz› otoimmün hasta-
l›klar›n (romatoid artrit, psöriatik artrit, ankilo-
zan spondilit, Crohn Hastal›¤›) tedavisinde ba-
flar›yla kullan›lmaktad›r(15,24). Ancak, bu teda-
viler uygulanan hastalarda tedavi s›ras›nda tü-
berküloz ve çeflitli f›rsatç› infeksiyonlar›n ortaya
ç›kabildi¤i gözlenmifltir(24). Özellikle anti-TNF
tedavisinin ekstrapulmoner veya dissemine tü-
berküloza yol açan latent tüberkülozun reakti-
vasyonuna yol açt›¤› bildirilmifltir(6,8,11,14,22). Bu
nedenle TNF-a antagonistleri uygulanacak
hastlar›n öncelikle tüberküloz infeksiyonu yö-
nünden taranmas› ve latent tüberküloz sapta-
nan hastalarda TNF-a antagonistleri bafllanma-
dan önce tüberküloz tedavisine bafllanmas› ge-
rekmektedir(24).

Örneklerden de anlafl›ld›¤› gibi immün-
modülatör ve immünosüpressif ilaçlar›n yayg›n
olarak kullan›ma girmesi primer hastal›¤›n te-
davisi yönünden baflar›l› olmakla birlikte baflta
infeksiyonlara e¤ilimde art›fl gibi riskleri de be-
raberinde getirmifltir. Bu nedenle antijenlere öz-
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gül yan›tlar›n modüle edilece¤i immün tolerans
mekanizmalar›n› uyaran yaklafl›mlar gelifltirile-
ne kadar sistemik etkiler gösteren bu ilaçlar›n
kullan›m› sürecek ve infeksiyon risk olmaya de-
vam edecek gibi görülmektedir. Bu ilaçlar›n
kullan›m› s›ras›nda infeksiyon geliflebilece¤i ris-
ki göz ard› edilmemeli ve hastalar tedavileri s›-
ras›nda yak›ndan takip edilerek gerekli müda-
haleler yap›lmal›d›r.
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