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İmmunomodulator Tedavi 
 

Hastalığı önleme ya da tedavi amacı ile patojeni 
değil konağı hedef alan ve immun yanıtı modüle 
eden tedavi  



İmmunomodulatör Ajanların Etkileri 

 

• İmmün sistemi indükleme 

• İmmün yanıtı arttırma 

• Spesifik immün yanıtı baskılama 



İnfeksiyon Hastalıklarında İmmunomodülatör 
Tedavi Niçin? 

20. yüzyıl aşı ve antibiyotik yılı idi 

• Gitgide artan antibiyotik direnci 

• İmmun fonksiyonu bozulmuş populasyonda artış 

• Yaşlı nüfusta artış 

• Spesifik tedavisi olmayan etkenler 

• Mevcut tedavilerin yetersiz kalması 

• İlaç toksisite-yan etkileri 

• Pandemik viral infeksiyonlar 

• Biyoterörizm riski 



İmmunomodülatör Tedavilerin Özellikleri 

Üstünlükleri 

• Patojenden çok konağı hedef 
alan tedaviler seçici direnç 
gelişim riskini azaltır 

 

• . İmmun yanıtın geniş 
efektör fonksiyonlarının 
uyarılması birçok 
mikroorganizmaya karşı da 
korunma sağlar 

Olumsuzlukları 

•  İmmun yanıtın kompleks 
yapısı 

• Diğer fizyolojik süreçlerle 
etkileşim 

• Uygunsuz kullanımında 
zararlı yan etkiler 

• inflamasyon 

• İmmunosupresyon 

• otoimmünite 

 +  - 



İmmunomodulatorler 

• Monoklonal antikorlar 

• Sitokinler ve diğer hücre dışı immün mediatörler 

• Hücresel tedavi 
• Donör lenfosit infüzyonundan-  hedefe spesifik T lenfosit 
tedavisi 

• Kimerik  antijen reseptörleri 

• Patern tanıyan reseptörleri hedefleyen tedaviler 

• İmmün modülatör peptitler 

• Steroidler 

• Probiotikler 

• Helmint-modifiye mikrobiota 

• Adjuvanlar  

• ………. 

 



Antijen Spesifik T Hücre Ürünleri Üretimi 
 

• Adenoviral vektörler 

• IFN-γ yakalama T hücre teknolojisi 

• Manyetik bead aracılı seçim 

• Spesifik T hücre klonları üretimi 

• Yapay antijen sunan hücreler 

• Spesifik TCR’yi transfekte etmek için viral sistemler  



Kimerik Antijen Reseptörleri 

• Sentetik kimerik  antijen reseptörleri (CAR) aracılığı ile 
T hücreleri manipüle edilebilir. 

• Efektör hücrelere transfer edilebilir 

• T hücreleri, γδ T hücreleri, doğal öldürücü hücreler 

• İlk kez HIV infeksiyonunda denenmiş 

• Fırsatçı fungal infeksiyonlar için de kullanılıyor 

 



Fungal İnfeksiyonlar 



İnvazif fungal infeksiyonlar artıyor 

Antifungal ilaçlarla tedavi temel yaklaşım 

• Antifungal ilaçlar sınırlı 

• Toksisite 

• İlaç etkileşimi 

• İlaç direnci 



 

• Fungal infeksiyonlarda hastalığın şiddeti ve paterni 
patojen ve konağın immün yanıtı ile  ilişkilidir. 

• Konak immünitesinde yetersizlik kötü prognoza yol 
açar. 

• Nötropeni 

• Nonnötropenik hastalar: yetersiz tanınma, hücre 
göçünde sorun, T efektör hücre fonksiyonu  ve 
aktivasyonunda  sorunlar 



Fungal İnfeksiyonlarda İmmunoterapötik Yaklaşımlar 

 Posch et al. Promising immunotherapy against fungal diseases, Expert Opinion on Biological Therapy 2017 17:7,861-70 



Aspergillusa Karşı İmmün Yanıt 

Papadopoulou, A., et al., Adoptive transfer of Aspergillus-specific T cells as a novel antifungal therapy for hematopoietic stem cell 

transplant recipients: Progress and challenges. Crit Rev Oncol/Hematol (2015),  



İnvazif  Fungal İnfeksiyonlarda Adaftif  İmmün 
Yanıtı Hedefleyen Yaklaşımlar 

Adoptif T hücre transferi 

• Treg-bazlı immunoterapi 

• CD8+  bellek hücreler? 

• gamma/delta (γδ) T hücre?  
• Aminobifosfanatlarla in vivo stimulasyon 

Sitokinlerle T hücre yanıtını artırmak 
(ör.rekombinant IFN-γ) 



Donörden alınan T hücre klonları, Aspergillus ve CMV ile inkübasyon- 

reaktif hale getirme 

Alıcıya reaktif olmayan patojen spesifik klonların infüzyonu 

Üç hafta içinde koruyucu yanıt, Aspergillus ve CMV antijenemi kontrolu 

Aspergillusa spesifik T hücre alanların 9/10’unda galaktomannan 

antijenemisinde azalma, almayan 6/13 hastada. 



• The optimal Aspergillus-specific T cell product will comprise a 
poly-clonal mixture of both helper and cytotoxic, memory and 
effector,non-alloreactive T cell populations targeting 
antigenic epitopesthat are broadly expressed by Aspergillus 
and other fungi. Strategiesto overcome the hurdles of the 
current, time- and labor-consuming,complex processes 
required to generate Asp-STs still need to bedeveloped.The 
ultimate goal of Aspergillus-specific T-cell therapy to 
allowimplementation of this treatment into routine clinical 
practiceshould be the simple, scalable, rapid and GMP-
compliant genera-tion of anti-Aspergillus T cell products that 
will provide long-lastingprotection against invasive disease 
without inducing GvHD. Only well-designed clinical trials will 
ultimately addresswhether adoptive immunotherapy with Asp-
STs, either as aprophylactic or therapeutic intervention against 
IA in thehematopoietic stem cell transplant setting, will be a 
safe and effec-tive intervention for those patients who do not 
currently haveoptimal treatment options. 



Treg hücreleri ile konvansiyonel T hücreleri immün 

rekonstitüsyonu iyileştiriyor 

Fırsatçı patojenlere karşı immün yanıtta iyileşme 

GVHD’yi engelleme. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21925099


Sitokinlerle T hücre yanıtını artırmak  
(ör.rekombinant IFN-γ) 

 



Hepatit B 



HBV replikasyonunun kontrolunda HBV-spesifik T hücre yanıtı için  

iki strateji 

1-Defektif T hücre yanıtını düzenlemek 

2- Yeni HBV-spesifik T hücreleri oluşturmak ve transfer etmek  



HBV-spesifik T Hücre Yanıtını 
Güçlendirmek İçin  Stratejiler 

 

Antikor ya da solubl TCR: Endojen T hücrelerinin hedefleriyle  

karşılaşmasını tetikler, toplanmasını indükler şekilde tasarlanmış  

Daha umut verici   
Bertoletti, Bert Gut and Liver,, 2018 



Kronik Hepatit B İçin T Hücre Modulasyonu 
Aşamaları  

• TCR-benzeri antikorlar: HBV infekte hepatositleri HBeAg ve 
HBsAg tarafından bloke edilmeden doğrudan tanıma: 

• In vitro   

• Kontrol noktası inhibitörleri (anti-PD-1) HBV-spesifik tükenmiş T 
hücrelerinn fonksiyonel restorasyonu: 

• In vitro, in vivo  ve hastalarda ( anti-HBe kronik hepatit B ve  
HCC)  

• Therapötik aşılar:  Küratif özellikte HBV spesifik T ve B hücre 
immünitesini uyarmak 

• İnsan ve hayvanlarda test ediliyor.  

• TCR/CAR yönlendirilmiş T hücreler: Yeni HBV T hücrelerini 
klasik TCR veya CAR ile işleme 

• Transjenik farelerde test ve HBV’ye bağlı HCC relapsı olanlarda 

 
 
Bertoletti, Bert Gut and Liver,, 2018 



Fırsatçı Viral İnfeksiyonlar 



Kemik iliği Transplant Hastalarında Başlıca 
Sorun Oluşturan Virüsler 

 

• CMV 

• EBV 

• Adenovirus 

• BK-polyoma virus 

T hücre immün yanıtı yetersizse 

Geç/tekrarlayan antijenemi  

CMV hastalığı 

EBV+ posttransplant lenfoproliferatif hastalık 

T hücre rekonstitüsyonunu sağlayacak adaptif 

immunterapi  hastalığın gelişimini ve organ 

hastalığını önlemede bir seçenek olabilir 



Adoptif T Hücre Yanıtını Kullanarak Tekrarlayan/Geç 
Ortaya Çıkan Viral Hastalıkları Önleme Stratejisi 

 Fuji et al. Virulence, 7:8,939-49, 



 

Tekrarlayan yüksek antijenemisi olan akut 

lösemi hastalarında tek transfüzyon sonrası 

CMV spesifik CD8+CD45RA+CCR7- efektör 

T hücreleri oranında %0’dan %27,1 e artış 

CMV antijenemide persistan klirens 

Antiviral ilaç kesimi 

Sorun bazı haplotiplere uygulanabilir olması  



Donör Lenfosit İnfüzyonu 
 

 

 

• Antijen deneyimli T hücre  

•   EBV+ posttransplant lenfoproliferatif hastalıkta 
kullanılmış 

• Alıcının hücrelerini kullanma stratejisi 

•CID 2015:61 (Suppl 3) • S219 



• Virüs spesifik T hücre kullanımı 

• Tetramer, pentamer, streptamer (multimerlerle) vrüs 
spesifik T hücre seçimi ve izolasyonu 

• IFN- yakalama yöntemi ile IFN-’dan zengin 
hücrelerin zenginleştirilmesi 

• Genetik olarak tanıtılan T hücre reseptörü  virüs kökenli 
peptitlerle HLA moleküllerine karşı yüksek afinitede 
TCR’lerin hazırlanması 

 

Çoğunun iyi üretim pratiği hazırlanmış durumda 



HIV İnfeksiyonları 



HIV İnfeksiyonlarında İmmunomodulasyon 

 

• Koruyucu aşı 

• Terapötik aşı 

• Adaptif tedavi 



HIV Aşı Çalışmaları 

• DNA bazlı aşılar 

• Viral vektörler 

• Modifiye vaccinia Ankara 

• Vesicular stomatitis virus (VSV),  

• RNA, peptide or protein, Lenti-viral 

• RNA 

• Peptit, protein 

• Dendritik hücre  aşıları denenmiş-deneniyor 

Viral rezervuarı temizleyebilecek 

İmmun disfonksiyonu düzeltecek 

İmmün sistemi module ve mobilize edici  

İnflamasyonu minimize olan 

kombine immunoterapi yaklaşımlarına ihtiyaç var! 

Başarısızlık nedenleri 

Virüsün CD8 T hücre tanınmasından 

kaçışı 

CD8 T hücre disfonksiyonu 

Potent CD4 T hücre olmaması 

Viral rezervuar 



Terapötik HIV Aşısı İçin Yaklaşımlar 

Seddiki, Levi.Curr Opin HIV AIDS 2018,  

HIV-1 Gag, Nef ve Pol bölgeleri 
monoklonal antikorla füzyon, APC 
aktive eden reseptöre bağlanma 



 HIV İçin T Hücre Tedavileri 

 

 

 

• HIV spesifik immün yanıtı yönlendirme 

 

• T hücrelerinin persistansı ve fonksiyonunu iyileştirme  



HIV Spesifik İmmün Yanıtı Yönlendirme 
 

 

 

 

• HIV spesifik T hücre klonları veya poliklonal sitotoksik 
T hücrelerinin infüzyonu 

• Yapay T hücre reseptörleri ve şimerik antijen 
reseptörleri (CAR) ile T hücre modifikasyonu  



HIV Spesifik T Hücre Klonları Veya Poliklonal 
Sitotoksik T Hücrelerinin İnfüzyonu 

 

• Genetik manipülasyona gerek yok 

• Güvenli 

• Viral kaçaklar, mutasyonlar nedeni ile yetersiz 

• Polispesifik T hücre klonları kullanımı daha etkin 



Genetik Modifikasyonla T Hücrelerini 
Yönlendirme 

• Yapay T hücre reseptörleri ve şimerik antijen 
reseptörleri (CAR) T hücre modifikasyonu  

• Güvenlik sorunu? 

• Şimerik reseptörler daha güvenli 

• İmmün kaçaklar yine sorun 

Patel et al. Cytotherapy. 2016 August ; 18(8): 931–942.  



 
 
 
 
 
 HIV Spesifik İmmun Yanıtı Yönlendirme 
 

 

 

 

Patel et al. Cytotherapy. 2016 August ; 18(8): 931–942.  



Tüberküloz 





Tüberkülozda İmmunomodülasyon 

• Sitokin tedavisi 

• GSF: M. bovis BCGozis ağır kombine immün 
yetmezlik 

• IL-2  kronik  Mycobacterium avium complex ve 
Mycobacterium chelonae akciğer infeksiyonu tedavisi- 
idiopatik CD4+ lenfositopenisi olan hastada 

• IFN-α, IFN-γ: Nontüberküloz mikobakteri, IFN-γR1 
yetersizliğinde 

• Spesifik T hücre tedavisi 

Parida et al. CID 2015:61 (Suppl 3) • S217 



M. Tuberculosis’e Karşı Potansiyel Konak 
Terapötik Hedefleri 

Kolloli A and Subbian S (2017) Front. Med. 4:171  

angiopoietin 

VEGF, vascular endothelial growth factor; PBA, phenylbutyrate; CAMP, cathelicidin antimicrobial peptide; ATG5, autophagy-related 

protein 5; BECN1, beclin-1; AMPK, AMP-activated protein kinase; COX1/2, cyclooxygenase-1/2; GR, glucocorticoid receptor; PDE, 

phosphodiesterases; MMPs, matrix metalloproteinases; KLF, Kruppel-like factor; PD-1, programmed cell death 1 receptor; CTLA-4, 

cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4; LAG3, lymphocyte activation gene 3; LAM, Lipoarabinomannan.  



Statin: Proinflamatuar sitokin üretimini 

engeller, inflamasyonu ve doku hasarını 

baskılar. Membran kolesterol seviyesini 

azaltır. Fagozomal maturasyon ve otofajiyi 

teşvik eder, tüberküloz I. Seçenek ilaçların 

etkisi arttırır 

Nivolumab/ pembrolizumab PD-1 

ekspresyonunu inhibe eder, CD8+ T hücre 

aracılı immün yanıtı arttırır  

T hücrelerinin (ör. CD8+) adoptif transferi 

dirençli tüberkülozda yeni bir strateji 

olabilir. 

 IFN-γ ? CD4+ T hücre yanıtınnı arttırır 

IL-2_? 



TEŞEKKÜRLER. 


