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OZET

Son yillarda kanserlerin, alerjik ve otoimmiin hastaliklarin tedavisi ve transplant reddinin onlenmesi i¢in immiin sis-
temi aktive eden ya da baskilayan yaklagimlar yaygin olarak kullanilir hale gelmistir. Bu yeni yaklagimlar birgok yararli tera-
potik etkiler saglamalarina ragmen toksisite, malignite ve infeksiyon riski gibi bazi problemleri de yaninda getirmistir. Bu ne-
denle, immiinomodiilator veya immiinostipressor ilaglarin uygulanmasindan once veya uygulanmasi sirasinda hastalarin de-
Serlendirilmesi oldukca onemlidir ve bu olasi problemlerin iistesinden gelebilmek icin ozel t1bbi miidahaleler yapilmalidir. Bu-
rada bu ilaglarin kullanimi sirasinda ortaya ¢ikabilecek infeksiyoz problemlerin degerlendirilmesi ve kontrolii tartisilmakta-
dir.

Anahtar sozciikler: glukokortikoid, lenfosit, makrofaj, TNF, tiiberkiiloz
SUMMARY
Immunomodulators, Inmunosupressives 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 yillarda hastaliklarin (alerjik ve otoim- ilaglar uygulanacak hastalarin se¢imi ve takibi
miin hastaliklar, kanserler) veya klinik tablola- ayr1 bir nem tagimaktadir.
rin (transplante edilen organin reddi.. gibi) bir- Immiinsiipressif ilaglarin prototipi olan
¢ogunun patogenezinde immiin sistem meka- glukokortikoidlerin kronik kullanimlari sirasin-
nizmalarinin yer aldiginin anlasilmasi ile birlik- da adrenal sistemin baskilanmasi, osteoporoz,
te immiin sistemi aktive eden veya baskilayan katarakt ve miyopati gibi istenmeyen etkilerin
tedavi yaklasimlarinin kullanimi daha ¢ok yay- yani sira latent tiiberkiiloz infeksiyonunun ak-
ginlasmaya baslamigtir. Immiin sistemi diizen- tiflesmesi veya ciddi varisella infeksiyonunun
leyen ilaglarin gelisimi de oldukca dinamik bir gelismesi gibi infeksiyonlarla ilgili sorunlar or-
seyir gostermekte, yeni ilaclarin kesfi ile uygu- taya gikmaktadir0. Glukokortikoidlerin kulla-
lanan tedavi protokollerinde de hizli degisiklik- nimu antijen-spesifik T hiicre stimiilasyonunun
ler olmaktadir. erken evrelerinde bir etki gostermezken, sito-

Bu yeni ve etkin tedavi yaklasimlar: bir¢ok kinlerin transkripsiyonu ve yapiminda yer alan
terap6tik yararlarinin yan sira toksisite, malig- daha sonraki olaylar: bloke eder(1819). Boylece
nite ve infeksiyonlara egilimlerdeki artiglar gibi kortikosteroidler IL-2 yapimini etkin olarak bas-
bagka sorunlar1 da yaninda getirmistir. Bu ytiz- kilayarak T hiicre proliferasyonunu ve efektor
den immiinomodiilator veya immiinosiipressif sitotoksik T lenfositlerin (CTL) artmasini engel-
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ler. Ayrica bu ilaglar ¢ok yiiksek dozlarda direkt
olarak lenfositleri lize edebilirler. Glukokortiko-
idler makrofajlar tarafindan lokotrienler ve
prostaglandinlerin, tiimor nekrozis faktor, IL-1
ve nitrik oksid gibi enflamatuvar mediyatorle-
rin yapimini da engeller27,16.25, Ozellikle mak-
rofajlar tizerine gosterdikleri bu etkiler nedeniy-
le steroid kullanan piyojenik infeksiyonlu hasta-
larda ates ytiiksekligi goriilmemesinin olas1 se-
bebibidir. Kortikosteroidler, lenfositler ve mak-
rofajlarin infeksiyon veya gecikmis tipte asiri
duyarlilik bolgelerine trafigini ve gociinii de en-
gellemektedir(17,21,23),

Glukokortikoidlerin disindaki bir grup
imminosiipressif ise kalsindrin yolunu hedef
alir. Kalsinorin T hiicrelerin aktivasyonu sonu-
cunda tetiklenen sinyal yolaginda yer alan bir
molekiildiir. Kalsinorin yolagi basta NFAT ve
NF-«B gibi bir¢ok enflamatuvar mediyatorlerin
tretiminden sorumlu transkripsiyon faktorleri-
nin aktivasyonunda ve FasL gibi molekiillerin
yer degistirmesinde rol alir®. Bu yolag1 kesen
basta siklosporin olmak tizere takrolimus ve si-
rolimus gibi immiinosiipressorler organ reddi-
nin 6nlenmesinde ve otoimmdiin hastaliklarin te-
davisinde artik yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bu yolagin kesilmesi sonucunda T hiicre akti-
vasyonu bloke edilir, IL-2 sentezi inhibe edile-
rek T hiicrelerin ¢ogalmasi ve CTL lerin ekspan-
siyonu engellenir(10. Ayrica, T hiicrelerin B
hiicreler ile etkilesimi de bozuldugu icin anti-
jenlere yanit olarak antikorlarin tiretilmesi de
bozulur(3). Siklosporin ve takrolimusun uzun
siire kullanimlar1 ile EBV lenfoproliferatif hasta-
Liginin gelisme riskinin arttig1 gozlenmigtir(,34).

Immiinomodiilatér ilaglar biyolojik yanit
diizenleyicileri olarak da bilinir, ¢ogu zaman
imminstipressif ilaglar da bu grup igerisinde
degerlendirilmektedir. Bunlar immdiin diizenle-
yici sebekenin bir veya birden ¢ok elemanina di-
rekt veya dolayl yoldan etki ederek konagm
immiin yanitina etki eden ajanlardir. Immiino-
modiilatorler alt1 ana grup icinde simiflandirilir:
1) Sitokinler (Ornegin IL-2, GM-CSF), 2) Mo-
noklonal antikorlar ve reseptor antagonistleri
(Ornegin infliximab), 3) Immiinoglobulinler, 4)
Glukokortikodiler, 5) Immiinomodiilator etki
gosteren sentetik maddeler, 6) Antikoagiilan
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proteinler (Ornegin Aktive protein C)(12),

Infeksiyon riski agisindan ele alindiginda
imminomodiilatorler igerisinde en dramatik
ornek olarak TNF inhibitorleri verilebilir. Birgok
otoimmiin hastalig: tetikleyen faktor hentiz bi-
linmemesine ragmen, TNF-o/nin kronik enfla-
matuvar stireclerde yer alan 6nemli bir media-
tor oldugu ortaya konmustur. TNF bir¢ok infek-
siy0z uyarana yanit olarak aktif makrofajlardan,
T lenfositlerden ve immiin sistemin diger bazi
hiicrelerinden salman bir sitokindir. TNF sepsis
gibi sistemik enflamatuvar yanitlardaki rolii-
nin, antiviral ve antitiimoral etkilerinin yani s1-
ra Mycobacterium tuberculosis ve diger hiicre igi
patojenler ile infeksiyonlara kars: konak yani-
tinda onemli roller oynar. Hiicre ici patojenlerle
olusturulan infeksiyonlarda enflamatuvar hiic-
releri (makrofajlar ve lenfositler) infeksiyon bol-
gesinde toplayarak infeksiyonu fiziksel olarak
sinirlayan graniilomlarin olusumunda ve stir-
diiriilmesinde en ¢nemli rolii oynarlar@4. Bii-
tiin bunlara ek olarak, TNF-o/nin asir1 ekspres-
yonu kikirdak, kemik ve barsak duvari gibi do-
kulara hasar veren enflamatuvar olaylara yol
agar(15). Dolayisiyla TNF-o/nin etkisini engelle-
yen (TNF-a inhibitorleri) ilaglar (infliximab, eta-
nercept ve adalimumab) bazi otoimmdiin hasta-
liklarin (romatoid artrit, psoriatik artrit, ankilo-
zan spondilit, Crohn Hastalig1) tedavisinde ba-
sartyla kullanilmaktadir(1524). Ancak, bu teda-
viler uygulanan hastalarda tedavi sirasinda ti-
berkiiloz ve ¢esitli firsatci infeksiyonlarin ortaya
cikabildigi gozlenmistir@¥. Ozellikle anti-TNF
tedavisinin ekstrapulmoner veya dissemine tii-
berkiiloza yol acan latent tiiberkiilozun reakti-
vasyonuna yol agtig1 bildirilmistir(6811,14,22) By
nedenle TNF-o antagonistleri uygulanacak
hastlarin oncelikle tiiberkiiloz infeksiyonu yo-
niinden taranmasi ve latent tiiberkiiloz sapta-
nan hastalarda TNF-o. antagonistleri baglanma-
dan Once tiiberkiiloz tedavisine baslanmasi ge-
rekmektedir(@?.

Orneklerden de anlagildigt gibi immiin-
modiilator ve immiinostiipressif ilaglarin yaygin
olarak kullanima girmesi primer hastaligin te-
davisi yoniinden basarili olmakla birlikte basta
infeksiyonlara egilimde artis gibi riskleri de be-
raberinde getirmistir. Bu nedenle antijenlere 6z-



gl yanitlarin modiile edilecegi immiin tolerans
mekanizmalarini uyaran yaklagimlar gelistirile-
ne kadar sistemik etkiler gosteren bu ilaglarin
kullanimu stirecek ve infeksiyon risk olmaya de-
vam edecek gibi goriilmektedir. Bu ilaglarm
kullanimi sirasinda infeksiyon gelisebilecegi ris-
ki goz ard1 edilmemeli ve hastalar tedavileri s1-
rasinda yakindan takip edilerek gerekli miida-

haleler yapilmalidir.
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