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Klasik yaklaşımlar 

İnfeksiyon hastalıklarının tedavisinde klasik 
tedavi ve korunma yöntemleri: 

 

• Antimikrobiyal ajanlar 

• Aşılar 

• Diğer koruyucu önlemler 



Neden immünomodülator tedavi? 

• Neden geleneksel tedavi yetersiz kalıyor?  
 

– Altta yatan hastalık nedeniyle immün sistemde 
defektler 

 

– İmmünsüpresif tedaviler 
 

– Sepsis gibi durumlarda inflamasyon ve doku 
yıkımı 



İmmünmodülatör nedir? 

• Konağın immünmodülatör yanıtını değiştiren, 
biyolojik ya da biyolojik olmayan ajanlardır  

 

• İmmün sistemin bir ya da birden çok 
elemanına direkt ya da indirekt yoldan 
konağın immün yanıtına etki ederler 

 



İmmunomodulatörlerin Enfeksiyon 
Hastalıklarında Kullanımı 

• Enfeksiyon hastalıklarının önemi ve insanlık için oluşturduğu 

riskler eskiden olduğu gibi devam etmektedir 
 

• DSÖ verilerine göre dünya nüfusunun yaklaşık yarısı çok 

sayıda endemik hastalığın riski altında yaşamaktadır 
 

• Her yıl yaklaşık 17 milyon kişi enfeksiyon ile ilişkili bir 

nedenle ölmektedir 

WHO Statistics 2014: 93-104 



İmmunomodulatörlerin Enfeksiyon 
Hastalıklarında Kullanımı 

• Önemini kaybettiği düşünülen hastalıkların yeniden ortaya çıkması 

• Pek çok yeni hastalık etkeninin bulunması 

• Artan transplantasyonlar nedeni ile fırsatçı enfeksiyonların 

artması 

• İmmun yetmezlikli hastalardaki enfeksiyonların tedavisinde 

yaşanan sorunlar 

• Çoklu ilaç direnci gösteren etkenlerin hızlı yayılımı 

 

  
Enfeksiyon hastalıklarının tedavi yöntemleri konusunda yeni 

arayışlar ve yaklaşımlar Hubel K, et al. J Infect Dis 2012; 

185:1490-1501 



İmmunomodulatörlerin enfeksiyon 
Hastalıklarında Kullanımı 

• Araştırmaların sonuçları; 

– ilaç sektöründe birçok yatırıma yön vermiş  

– immunomodülatör tedavinin enfeksiyon hastalıklarındaki 

kullanımını her geçen gün arttırmış ve arttırmaya devam 

edecektir 

 

• İmmunomodülatör tedavi seçenekleri bazı hastalıkların 

tedavisinde birinci seçenek haline gelmiştir 

Masihi KN et al, Int J Immunopharmaco 2000;22:1083 



1. Nötropeni ve fagositik savunma 
sisteminde bozukluk 
 

2. Hücresel immun yetmezlik 
 

3. Hümoral immun yetmezlik 

 

İmmunomodülatör Tedavi Gerektiren 
Durumlar 

Masihi KN et al, Int J Immunopharmaco 2000;22:1083 



İmmunomodülatör Tedavi Gerektiren 
Durumlar 

1. Nötropeni ve fagositik savunma sisteminde bozuklukta  
 

• Hematolojik malignitelerde (Lösemi, lenfoma v.s)  

• Kemoterapi-radyoterapi sonrasında 

• Monositer lösemiler, kronik granülomatöz hastalıklar  

• Steroid tedavisi   

• CMV enfeksiyonlarında  

 

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583 



2. Hücresel immun yetmezlikte  
 

• Hodgkin hastalığı  

• HIV  

• Kemoterapi-radyoterapi sonrasında, 

• Steroid kullanımı 

• Siklosporin tedavisi 

İmmunomodülatör Tedavi Gerektiren 
Durumlar 

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583 



3. Hümoral immun yetmezlikte 

  

• Multipl myeloma  

• Kronik lenfositer lösemiler 

İmmunomodülatör Tedavi Gerektiren 
Durumlar 

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583 



 

1. İmmünsüpresyon 

2. Antijenlere karşı tolerans oluşturma 

3. İmmünpotansiyalizasyon 

4. İmmünolojik yerine koyma 

 

İmmünomodülatörlerin Etki 
Mekanizmaları 

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583 



Elde Edildikleri Kaynağa Göre  
İmmunomodülatör İlaçlar 

İmmunomodülatör Sınıfı Örnek 

Mikroorganizma hücreleri Atenüe suşlar, ısıyla 
öldürülmüş bakteri 

Mikrobiyal ürünler Bakteriyel homojenat ve izole 
fraksiyonlar 

Doğal kaynaklı bileşikler Sığır timik hormonları, 
glukanlar, bitki ekstreleri 

Sentetik bileşikler İsoprinozin, muramil 
peptidler 

Endojen kaynaklı bileşikler Sitokinler 



İmmünmodülatörler 

1. Rekombinant DNA teknolojisi ile üretilen doğal sitokinler: 
Koloni-stimulating faktörler (CSFs), interferonlar (IFNs), 
interlökinler (ILs) ve timik hormonlar 

2. Monoklonal antikorlar ve İmmünoglobulinler 

3. Glikokortikoidler 

4. Sentetik bileşikler: 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme 
A (HMG-CoA) redüktaz inhibitörleri, pentoksifilin, 
imiquimod ve  thalidomide 

5. Mezenkimal bağ doku kök hücrelerini içeren hücre bazlı 
tedaviler (MSCs) 

6. Doğal Kaynaklı İmmunomodülatörler 

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583 



1. Rekombinant DNA teknolojisi ile 
üretilen doğal sitokinler 

Koloni-Stimulan Faktörler (CSF) 

 

• Hematopoietik hücrelerin üretilmesini, 
diferensiasyonunu, yaşamasını ve 
aktivasyonunu sağlayan glikoprotein 
yapılı sitokinlerdir 

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583 



1. Rekombinant DNA teknolojisi ile 
üretilen doğal sitokinler 

Koloni-Stimulan Faktörlerin (CSF) görevleri: 
 

– Eritropoietin alyuvarların üretilmesi 

– Trombopoietin megakaryositlerin 
üretilmesi 

– IL-5 eozinofil ve bazofillerin büyüme 
gelişmesi 

– Stem cell faktör ve IL-3 tüm seri 
hematopoietik hücrelerin oluşması 

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583 



1. Rekombinant DNA teknolojisi ile 
üretilen doğal sitokinler-CSF 

• Hematopoietik hücrelerin 
immunomodülasyonunda görevli olanlar: 

 

– Granülosit koloni stimülan faktör (G-CSF) 
 

– Granülosit makrofaj koloni stimülan faktör 
(GM-CSF) 

 

– Makrofaj koloni stimülan faktör  (M-CSF) 

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583 



 SİTOKİN ENDİKASYON 

G-CSF  

(filgrastim) 

Nonmyeloid  malignitelerde myelosupresif kemotereapi sonrası 

AML indüksiyon veya konsolidation kemoterapisi sonrası 

HSCT sonrası myeloid yenilenmede 

Ciddi kronik nötropenide 

HIV enfeksiyonu sırasında gelişen nötropenide 

PegileG-CSF Nonmyeloid  malignitelerde myelosupresif kemotereapi sonrası 

GM-CSF 

(sargramostim) 

55 yaş üstü AML hastalarının indüksiyon kemoterapisi sonrası 

Otolog PBSC transplantasyonu sonrası 

Hodgkin’s lenfoma,  non-Hodgkin’s lenfoma veya ALL da otolog HSCT 

sonrası myeloid yenilenmede 

HLA-uyumlu akraba donörden allojenik kemik iliği transplantasyonu 

takiben 

HSCT başarısızlığı veya tranplantasyonda gecikme 

IFN-α 

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisi 

Kronik HCV enfeksiyonu tedavisi 

Kondyloma akuminatum tedavisi 

HIV-ilişkili Kaposi sarkom u tedavisi 

Pegylated IFN-α 
Kronik HCV enfeksiyonu tedavisi 

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisi 

IFN-γ Kronik granülamatöz hastalık tedavisi 

 North American and European Approved Uses of Cytokines to Prevent or Treat Infection 



1. Rekombinant DNA teknolojisi ile 
üretilen doğal sitokinler, G-CSF 

• Nötrofil üretimi ve fonksiyonelleşmesinden sorumlu 

• Monosit, makrofaj, fibroblast ve endotelyal 
hücrelerden üretilir 

– Filgrastim (TR’de neupogen®) 

– Lenograstim (TR’de granocyte®) 

– Pegfilgrastim (TR’de neulastim®)   

• Filgrastim subkutan uygulandıktan 12 saat sonra, 
Pegfilgrastim uygulandıktan 48 saat sonra 
nötrofiller en yüksek seviyeye ulaşır 

Hubel K, et al. J Infect Dis. 2002;185:1490-1501  



• Filgrastim uygulananlarda 2-3 gün içinde, 
pegfilgrastim uygulananlarda 1 hafta içinde 
düşüş başlar 

 

• G-CSF monosit ve lenfosit sayılarını arttırıp 
platelet sayılarını ılımlı düşürebilir 

Roskos LK, et al. J Clin Pharmacol. 2006;46:747-757 
D’Souza A, et al. Transfus Med Rev.  2008;2:280-290  

1. Rekombinant DNA teknolojisi ile 
üretilen doğal sitokinler, G-CSF 



• Konjenital nötrofil bozukluklarında 

• Siklik nötropenide 

• İdiyopatik nötropenide 

• Ciddi bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarında 

• Kansere bağlı kemoterapi sonrası nötropenide  

• Febril nötropenide kullanılır 
 

• Kullanıldıklarında enfeksiyon sıklığı, antibiyotik 
kullanımı, hospitalizasyon, mortalite  (%10) azalır 

 
Dale DC, et al. Blood.  1993;81:2496-2502  

1. Rekombinant DNA teknolojisi ile 
üretilen doğal sitokinler, G-CSF 



– Kemoterapi verilen solid tümörler,  

– Hematolojik maligniteler (lösemi, lenfoma) 

– Hematolojik kök hücre nakillerinde  

 

 

    Enfeksiyonu ve febril nötropeniyi önleme 
amacıyla profilakside faydalıdır 

1. Rekombinant DNA teknolojisi ile 
üretilen doğal sitokinler, G-CSF 

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583 



Granülosit-Makrofaj Koloni-Stimulating Faktör 
(GM-CSF): 

 

– Nötrofil ve monosit makrofaj sistemini uyaran 
glikoproteinlerdir 

– Fc reseptör sayısını ve kemotaktik faktör 
salınımını arttırarak nötrofil, monosit ve 
makrofajların fagositoz yeteneğini güçlendirir.  

• Sargramostim (TR’de leukine®) 

• Molgramostim (TR’de leucomax®) 

• Regramostim 

 

1. Rekombinant DNA teknolojisi ile 
üretilen doğal sitokinler, GM-CSF 

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583 



• Monosit, makrofaj, fibroblast ve endotelyal 
hücrelerden üretilen endojen glikoprotein 
yapılı moleküldür  

 

• Makrofajların üretimi ve 
fonksiyonelleşmesinden sorumludur 

 

1. Rekombinant DNA teknolojisi ile 
üretilen doğal sitokinler, GM-CSF 

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583 



• IFN'lar, hücre içi patojenlere ve bakteriyel toksinlerin 
çeşitli uyaranlarına karşı yanıt olarak üretilen sitokin 

• IFN'lar, diğer sitokinlerin etkilerini arttırır: 
– Doğal katil hücreler(NK) 

– Monositler 

– Makrofajlar  

– Dendritik hücreler 

– T hücreleri üzerinde etkili 

• JAK-STAT ve diğer hücre içi sinyalleme yolaklarını 
kullanır 

Gonzalez Navajas JM, et al. Nat Rev Immunol.  2012;12:125-135 

1. Rekombinant DNA teknolojisi ile üretilen 
doğal sitokinler, İnterferonlar (IFN) 



• Üç tipi mevcuttur: 
  

– İnterferon Tip I; α ve  β: Lökosit ve 
makrofajlardan üretilir 

 

– İnterferon Tip II; g: NK ve T lenfositlerden 
üretilir 
 

– İnterferon Tip III: Yakın zamanlarda 
tanımlanmış, bazı virus tiplerinde önemli 
olduğu gösterilmiştir 

1. Rekombinant DNA teknolojisi ile üretilen 
doğal sitokinler, IFN 

Vilcek, Nature Immunol. 4, 8-9. 2003 

Hermant, P, et al.J Innate Immun (2014) Apr. 17 



İnterferon-α (IFN-α) 

• Klinikte kullanılabilen iki türü var: 
– İnterferon-alfa-2a 

– İnterferon-alfa-2b 

• Pegile formlarının yarı ömrü uzun 

• Kronik HBV ve HCV tedavisinde, HPV tedavisinde 
• HIV tedavisi sırasında 4 hafta Peginterferon-alfa-2b 

kullanımının HIV RNA seviyesini belirgin azaltığı 
gözlenmiştir 

 Angel JB, et al.  AIDS 2009;23:2431-2438  

1. Rekombinant DNA teknolojisi ile üretilen 
doğal sitokinler, IFN 



1. Rekombinant DNA teknolojisi ile 
üretilen doğal sitokinler, IFN-α  

• Kronik HCV tedavisi sırasında ribavirin ile 
birlikte kullanılır 

 

• Human T-cell lenfotropik virus (HTLV)-1’e 
bağlı  

– Myelopati 

– pulmoner TB tedavisinde klinik iyileşmeyi sağlar 

 
Rafatpanah H, et al. J Neuroimmunol 2012;250:87-93  
Palmero D,  et al.  Int J Tuberc Lung Dis. 1999;3:214-218  



Yan etkileri: 

• Grip benzeri semptomlar 

• Kemik iliği süpresyonu 

• Depresyon 

• Parestezi 

• Mental durum bozukluğu 

• Karaciğer fonksiyon testlerinde yükselme 

• Döküntü ve eritem 

1. Rekombinant DNA teknolojisi ile 
üretilen doğal sitokinler, IFN-α  

Rafatpanah H, et al. J Neuroimmunol 2012;250:87-93  
Palmero D,  et al.  Int J Tuberc Lung Dis. 1999;3:214-218  



İnterferon-β (IFN-β) 

• Viral ensefalitler 

• Zona 

• İmmunsupresif hastalarda varisella enfeksiyonları 

• İç kulağın viral enfeksiyonlarına bağlı işitme 
kayıpları 

• MS hastalarında  

 

   

Güncel tedavi protokollerinde yer almaktadır 

1. Rekombinant DNA teknolojisi ile 
üretilen doğal sitokinler, İnterferon-β 



İnterferon-γ (IFN-γ ) 

• İnterferon-gama-1b olarak kullanılır 
– NK 

– Monosit 

– Makrofaj 

– Nötrofil 

– Fibroblast 

– Hepatosit 

– Astrosit 

– Mikroglia 

– Endotel hücrelerinden üretilir 
 

• Makrofaj ilişkili Mikobakteriyum, Leishmania, Riketsiya, 
Klamidya türlerinin oluşturduğu granülomdan 
sorumludur 

1. Rekombinant DNA teknolojisi ile üretilen 
doğal sitokinler, İnterferon-γ 

Martire B, et al. Clin Immunol. 2008;126:155-164  



• IFN-γ ’a otoantikor gelişen, kronik granülomatöz 
hastalıklarda  
– Mikobakteriyum 
– Salmonella 
– Kriptokok 
– Varisella enfeksiyonları sık görülür 
 

• Bu hastalarda  profilaktik olarak trimetoprim-
sulfametoksazol ve itrakonazol ile kombine 
kullanılır  

 
Martire B, et al. Clin Immunol. 2008;126:155-164  

1. Rekombinant DNA teknolojisi ile üretilen 
doğal sitokinler, IFN-γ 



• Hiper IgE sendromunda 

 

• Kutanöz Leishmania, Lepramatöz Lepra, 
İnvaziv fungal enfeksiyon tedavisinde 
kullanılır 

Jeppson JD, et al. J Pediatr. 1991;118:606-614  
Arana BA, et al. Clin Infect Dis. 1994;18:381-384  
Dignani MC, et al. Cancer. 2005;104:199-204  

1. Rekombinant DNA teknolojisi ile üretilen 
doğal sitokinler, IFN-γ 



Yan Etkileri: 

• Ateş 

• Baş ağrısı 

• Miyalji 

• Grip benzeri semptomlar 

• Reversible nötropeni 

1. Rekombinant DNA teknolojisi ile üretilen 
doğal sitokinler, IFN-γ 

Jeppson JD, et al. J Pediatr. 1991;118:606-614  
Arana BA, et al. Clin Infect Dis. 1994;18:381-384  
Dignani MC, et al. Cancer. 2005;104:199-204  



Broncho-Vaxom: 

• Özellikle interferon gama olmak üzere enfeksiyonla 
savaşımda önemli rolü olan sitokinlerin in vivo üretimini 
uyarmaktadır 

 

– Patojen mikroorganizmalarla karşılaştığında 
polimorfonükleer lökositlerin (PMN) kapasitesini uyarır 

– Dendritik hücreleri ve makrofajları uyarır  

– B lenfositleri stimule eder 

– Özellikle sIgA başta olmak üzere intestinal ve respiratuvar 
sekresyonlardaki immunglobulin üretimini artırır.  

1. Rekombinant DNA teknolojisi ile üretilen 
doğal sitokinler, IFN-γ 



Broncho-Vaxom: 

• Erişkinlerde 7 mg 

• Çocuklarda 3,5 mg 

– H.influenzae, S.pneumoniae, K.pneumoniae, 
K.ozaenae, S.aureus, S.pyogenes, S.viridans ve 
Moraxella  catarrhalis’ten elde edilen liyofilize 
bakteri lizatı içerir 

– 30 kapsül, günde bir kapsül 

– Yan etki. Dispepsi, allerjik reaksiyon  

1. Rekombinant DNA teknolojisi ile üretilen 
doğal sitokinler, IFN-γ 



İnterlökin 1:  

• Romatoid artrit, enflamatuvar barsak 
hastalığı, erişkin Still hastalığı ve otoimmün 
periyodik ateş sendromlarında etiyolojiden 
sorumlu tutulur 

• Tedavide IL-1 reseptör antagonisti 
(anakinra) kullanılır 

• Ağır sepsis tedavisinde etkili değildir 

1. Rekombinant DNA teknolojisi ile üretilen 
doğal sitokinler, İnterlökinler 

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583 



İnterlökin-2:  
• Lenfosit proliferasyonu, farklılaşması ve 

aktivasyonunda önemli rol oynar 
–  CD4 + CD25 + FoxP3 + T düzenleyici hücrelerin (Tregs) 

gelişimini destekler  
– Th17 farklılaşmasını ve folikül yardımcı T-hücreleri 

inhibe eder 

• B hücre ve NK yapımı arttırır, proinflamatuar 
etkilidir 

• Rekombinant IL-2 (Aldeslökin) metastatik renal 
hücreli kanser ve melanom tedavisinde kullanılır 

1. Rekombinant DNA teknolojisi ile üretilen 
doğal sitokinler, İnterlökinler 

Banchereau J, et al. Nat Immunol 2012;13:925-931 



İnterlökin-2:  

 

• Proinflamatuvar ve antiinflamatuvar etkinliği 
olduğu için HIV tedavisinde kullanımı 
gündemdedir 

 

1. Rekombinant DNA teknolojisi ile üretilen 
doğal sitokinler, İnterlökinler 

Abrams D, et al. N Eng J Med 2009;361:1548-1559 



• İnterlökin-7 : Lökosit, NK ve B hücrelerinin 
gelişiminde rol oynar 

• İnterlökin-10 : T hücrelerinden üretilir ve 
makrofaj aktivitesini baskılar 

• İnterlökin-12 :  Makrofaj, dendritik hücre ve B 
lenfositlerden üretilir. IFN-γ üretimini,  sitotoksik 
T hücre ve NK hücrelerin aktivasyonunu sağlar       
– Leishmaniasis, Legionella hastalığı, sıtma, H. 

capsulatum enfeksiyonu, toxoplasmoz 

 

1. Rekombinant DNA teknolojisi ile üretilen 
doğal sitokinler, İnterlökinler 

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583 



1. Rekombinant DNA teknolojisi ile 
üretilen doğal sitokinler 

Antisitokin tedavi ilişkili enfeksiyon riski 

• Sitokinler enfeksiyona karşı konak 
savunmasında önemli rol oynar 

• Anti-sitokin tedavi ile enfeksiyon riski artar 

• Endikasyonları: 

– Romatoid artrit 

– Chron hastalığı 

– Diğer kronik non-enfeksiyöz inflamatuvar hastalıklar 

 
In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583 



Anti-sitokin tedavi öncesi: 
 

• Aktif ya da latent tüberküloz (TB) açısından 
olgular taranmalı 

 

• Aktif TB varsa önce TB uygun bir şekilde 
tedavi edilmelidir 

 

• Latent TB için en az 1 ay tedavi verilmelidir 

 

Centers for Disease Control and Prevention (CDC)  
MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2004;53:683-686 
Singh JA, et al. Arthritis Care Res 2012;64:625-639 

1. Rekombinant DNA teknolojisi ile 
üretilen doğal sitokinler 



2. İmmünoglobulinler ve Monoklonal 
Antikorlar 

• İntravenöz immünglobulin (IVIG), primer ve 
sekonder antikor yetmezliklerinin tedavisinde 
kullanılmaktadır 

 

• Spesifik enfeksiyon hastalıklarına karşı pasif 
immünizasyon için hiperimmün IG preparatları 
bulunmaktadır 

Orange JS, et al. Allergy Clin Immunol. 2006;117:S525-S553   



• IG tedavisinin en eski kullanım yeri, konakta 
eksik olan spesifik antikorların yerine konması 
şeklindedir 

• İntramüsküler hiperimmün IG, pasif profilaksi ve 
enfeksiyon hastalıkları tedavisinde kullanılır: 
– Hepatit B 

– Varicella 

– Kuduz 

– Tetanoz 

2. İmmünoglobulinler ve Monoklonal 
Antikorlar 

Quinti I, et al.  J Clin Immunol. 2011;31:315-322 



• IVIG ise primer immün yetmezlik 
sendromlarının tedavisinde kullanılır: 

– X-linked agammaglobulinemi 

– Ciddi kombine immün yetmezlik 

– Hiper IgM sendromu 

– Wiskott-Aldrich sendromu 

– Yaygın değişken immün yetmezlik (CVID) 

Quinti I, et al.  J Clin Immunol. 2011;31:315-322 

2. İmmünoglobulinler ve Monoklonal 
Antikorlar 



• Erişkinlerde sepsis tedavisinde klinik çalışma 
ve meta-analizlere göre, IVIG tedavisinin 
morbidite ve mortalite üzerine net etkisi 
gösterilememiştir 

Werdan K, et al. Crit Care Med. 2007 ;35:2693-2701  
Laupland KB, et al. . Crit Care Med. 2007; 35:2686-2692  

2. İmmünoglobulinler ve Monoklonal 
Antikorlar 



IVIG yan etkileri: 

• Baş ağrısı 

• Myalji 

• Artralji 

• Bulantı-kusma 

• Akut renal yetmezlik 

• Arteryal ve venöz tromboz 

2. İmmünoglobulinler ve Monoklonal 
Antikorlar 

Werdan K, et al. Crit Care Med. 2007 ;35:2693-2701  
Laupland KB, et al. . Crit Care Med. 2007; 35:2686-2692  



IVIG yan etkileri: 

• Anafilaksi 

– Özellikle olası Anti-IgA antikor varlığından 
dolayı selektif IgA yetmezliğinde kontrendike 

• Hipotansiyon 

• Ateş 

• Göğüste sıkışma hissi 

• Aseptik menenjit 

 

2. İmmünoglobulinler ve Monoklonal 
Antikorlar 

Werdan K, et al. Crit Care Med. 2007 ;35:2693-2701  
Laupland KB, et al. . Crit Care Med. 2007; 35:2686-2692  



CMV hiperimmünglobulin (CMVIG)  
 
• Özellikle solid organ (SOT) ve kemik iliği transplant 

olgularında hem hastalığın önlenmesi hem de 
hastalığın tedavisinde kullanılır 

• SOT sonrası CMV profilaksisinde gansiklovir ile 
kombine kullanımı FDA tarafından onay almıştır 

• Ancak gansiklovir monoterapisi sıklıkla tercih 
edilmektedir 

• Gebelerde konjenital CMV enfeksiyonunun 
önlenmesinde uygulanmıştır 

Nigro G,  et al. N Engl J Med. 2005;353:1350-1362  

2. İmmünoglobulinler ve Monoklonal 
Antikorlar 



Palivizumab (Synagis®) 
• İlk FDA onaylı human monoklonal antikor 

• İnfantlarda ve çocuklarda RSV profilaksisinde RSV IVIG 
yerine kullanılmaktadır  

• Enfeksiyonun ciddiyetini ve hastanede yatış süresini azalttığı 
gösterilmiştir 

• Özellikle eşlik eden kronik akciğer hastalığı, konjenital kalp 
hastalığı, prematür doğumlarda RSV profilaksisi için 
önerilmektedir 

• Kullanım dozu 15 mg/kg ayda bir 

• TR’de mevcut 

• YE: Hematolojik ve psikiyatrik bozukluklar, deri reaksiyonları 

 Morris SK, et al. BMC Infect Dis. 2009;9:106  
Committee on Infectious Diseases: Pediatrics. 2009;124:1694-1701 

2. İmmünoglobulinler ve Monoklonal 
Antikorlar 



Motavizumab (Numax®) 
 

• Palivizumab’tan daha potent RSV 
nötralizasyonu sağlayan monoklonal 
antikordur 

 

• Klinik olarak henüz onaylanmamıştır 
 

• Daha fazla klinik deneyim gereklidir 

• FDA onaylı 

• TR’de yok Carbonell-Estrany X, et al. Pediatrics. 2010;125:e35-e51 

2. İmmünoglobulinler ve Monoklonal 
Antikorlar 



Ekulizumab (Soliris®) 
 

• C5a komplemana bağlanarak C5a’ya 
dönüşmesini engelleyen human monoklonal 
antikordur 

• Kompleman aktivasyonunun inhibisyonu sonucu 
degranülasyon, fagositoz ve sitoliz önlenir  

• FDA onaylı, TR’de yok 

Woodruff TM, et al. Mol Immunol. 2011;48:1631-1642  

2. İmmünoglobulinler ve Monoklonal 
Antikorlar 



Ekulizumab 
 

• Atipik hemolitik üremik sendrom ve paroksismal 
nokturnal hemoglobinüri tedavisinde Avrupa ve 
Kuzey Amerika’da onaylıdır 

 

• Almanya’da 2011 Shiga toksin-E. coli O104:H4 
epidemisinde hemolitik üremik sendrom gelişen 
olgularda tedavi için kullanılmıştır 

Menne J, et al. BMJ 2012;345:e4565  

2. İmmünoglobulinler ve Monoklonal 
Antikorlar 



3. Glukokortikoidler 

• Anti-inflamatuvar etkilidir 

• Efektif antimikrobiyal tedavi ile kombine 
edildiğinde  

– Pneumocystis jirovecii pnömonisi (PCP) 

– Ekstrapulmoner tüberküloz 

– Bakteriyel menenjit 

– Sepsis tanılı olgularda etkinliği kanıtlanmıştır 

Gagnon S, et al.: N Engl J Med. 1990;323:1440-1441 
Thwaites GE, et al. N Engl J Med. 2004;351:1741-1751  
Kaplan JE, et al. MMWR Recomm Rep. 2009;58:1-207 



3. Glukokortikoidler 

• Pnömokok menenjitinde deksametazonun 
antibiyotiklerle veya daha öncesinde 
verilmesinin mortaliteyi azalttığı ve klinik 
yanıtı iyileştirdiği gösterilmiştir 

 

• Gelişmiş ülkelerde antibiyotik ilk dozu ile 
birlikte verilmesi standart haline gelmiştir  

De Gans J, et al. N Engl J Med.2002;347:1549-1556  



3. Glukokortikoidler 

• Helmintlerin neden olduğu eozinofilik 
menenjitte semptomların gerilediği 
görülmüştür  

 

• Serebral malaryada ise tedavide etkinliği 
gösterilememiştir 

 

Thanaviratananich S, et al. Cochrane Database Syst Rev. (10)2012 
Prasad K, et al. Cochrane Database of Systematic Reviews. 1999 



3. Glukokortikoidler 

• Sepsiste özellikle adrenal yetmezlik gelişen 
olgularda düşük doz hidrokortizon ve fludrokortizon 
tedavisi tavsiye edilmektedir  

 

• Sepsis konsensus rehberlerine göre; 

– Sıvı tedavisi ve vazopressör tedavisine yanıt 
vermeyen,  

– Septik şok gelişen hastalarda  

200 mg/gün hidrokortizon önerilmektedir 

 Annane D, et al.:  JAMA. 2002;288:862-871  
Dellinger RP, et al.: Crit Care Med 2013;41:580-637   



3. Glukokortikoidler 

• İmmün rekonstitüsyon sendrom (IRIS) tablosu olan 
HIV tanılı olgularda anti-inflamatuvar etkilerinden 
dolayı kullanılmıştır 

 

• 4 hafta tedavi sonunda mukozal kandidiyaz ve 
Herpes simplex gibi minör enfeksiyon riskini 
arttırmaktadır 

 

• Ancak hastanede yatış süresini kısalttığı ve 
semptomların gerilediği gösterilmiştir  

Meintjes G,  et al.:  AIDS 2010;24:2381-2390  



3. Glukokortikoidler 

• Diğer Kullanım alanları: 

– Kriptokok menenjiti (amfoterisin B ile kombine 
kullanım) 

– Perikardit 

– Romatolojik hastalıklar 

– Histoplazmoz ilişkili mediastinal lenfadenit 

– Diğer ağır inflamatuvar sendromlar 

Perfect JR, et al. Clin Infect Dis 2010;50:291-322  
Wheat LJ, et al. Clin Infect Dis 2007;45:807-825  



4. Sentetik bileşikler: HMG-CoA redüktaz 
inhibitörleri ve Statinler 

• İmmün yanıtı çeşitli mekanizmalarla modüle 
eder 

– İntrasellüler sinyal yollarının değiştirilmesi 

– Sitokin üretiminin azaltılması 

– Lökosit kemotaksisi ve fonksiyonunun azaltılması 

• Sepsisin önlenmesi ve tedavisinde etkinliği 
kanıtlanamamıştır 

Terblanche M, et al. Lancet Infect Dis 2007;7:358-368  
Novack V, et al. Intensive Care Med 2009;35:1255-1260  
Kruger PS, et al. Am J Respir Crit Care Med 2011;183:774-781 



4. Sentetik bileşikler: Timik hormonların 
peptit analogları 

Timozin-α (Zadaxin®) 
• Timus tarafından üretilir 
• IL-1, IL-2, IFN-α, and IFN-γ ekspresyonunu indükler 
• Sepsis tedavisinde immünmodülatör olarak 

kullanılmıştır 
• Plasebo kontrollü bir çalışmada hastanede kalış 

süresini azalttığı gösterilmiştir 
• Ancak mortalite üzerine etkinliği kanıtlanamamıştır 
• FDA onayı yok 
• TR’de yok 

 
 Wu J, et al. Crit Care 2013;17:R8  



4. Sentetik bileşikler: Timik hormonların 
peptit analogları  

• İsoprinosine: (İsoprinosine®) 

–  İnterferon üretimini güçlendirir 

–  Antiviral ajan olarak HSV, VZV, İnfluenza, Rhinovirus ve 
HIV inf. tedavisinde kullanılmıştır 

– SSPE tedavisinde başarılı olduğu bulunmuştur 

– Kullanım dozu günde 500 mg tb 

– YE: Dispepsi 

• Muramil peptitler: 
IL–1, IL–6, CSFs, TNF ve IFN-g gibi bazı sitokinler için güçlü 
bir indükleyicidir 



4. Sentetik bileşikler: Eritoran 

• Toll reseptör (MD2-TLR4) sinyalizasyonunu 
önler  

• İmmünmodülatör etkilidir 

• Randomize plasebo kontrollü araştırmada 
mortalite üzerine etkinliği 
kanıtlanamamıştır 

Opal SM, et al. JAMA 2013;309:1154-1162  



4. Sentetik bileşikler: Rekombinant human 
active protein C (APC)-otrecogin-alfa 

• Ciddi sepsis tedavisinde ilk FDA onayı alan 
immünmodülatör  

• Mortalitede anlamlı düzeyde azalma gösterilmiştir 

• Uzun süre kullanımda plasebo alan hasta grubuna 
göre prognoz ve yaşam süresine etkisi 
kanıtlanamamıştır 

• 2011 yılında kullanımdan geri çekilmiştir 

 

Bernard GR, et al. N Engl J Med 2001; 344:699-709  
Ranieri VM, et al. N Engl J Med. 2012;366:2055-2064  



4. Sentetik bileşikler: Antiinflamatuar 
Stratejiler ve Sepsis Tedavisi 

• Henüz etkinliği gösterilemeyen ajanlar; 
– Endotoksin nötrolizan ajanlar 

– Anti-TNF stratejileri 

– Rekombinant IL-1 reseptör antagonisti 

– PAF antagonisti 

– Bradikinin antagonisti (deltibant) 

– Antitrombin III 

– Rekombinant doku faktörü inhibitöri (tifakogin) 



 
 4. Sentetik bileşikler: Imiquimod  

(Aldara® krem)  
 

• Toll-like reseptör 7 agonisti 

• IFN-α, IFN-γ, TNF, ve IL-12 upregülasyonunu sağlar 

• Eksternal genital ve perianal Condyloma acuminata 
topikal tedavisinde onaylıdır  

• HIV enfekte olgular ve immünkompetan olgularda 
başarılı sonuçlar alınmıştır 

• Kullanım dozu haftada 3 kez 

• TR’de mevcut 

• Yan etki bildirilmemiş 
Wagstaff AJ,  et al.  Drugs 2007;67:2187-2210  



• HPV ilişkili yüksek dereceli servikal ve vajinal 
intraepitelyal neoplazilerde histolojik 
regresyon ve remisyonu indüklediği 
gösterilmiştir 

 

• Asiklovir dirençli anogenital Herpes simplex 
virüs enfeksiyonlarının tedavisinde 
kullanılmıştır 

 Grimm C, et al. Obstet Gynecol 2012;120:152-159  
Pepas L, et al. Cochrane Database Syst Rev. (4)2011 
Perkins N, et al. Sex Transm Infect 2011;87:292-295  

 
 4. Sentetik bileşikler: Imiquimod  

 



4. Sentetik bileşikler: 
Pentoksifilin/Lizofilin 

• Metilksantin derivesi 

• TNF üretimi ve etkilerini inhibe eder  

• Pentoksifilin; 

– Mukozal leşmanyaz tanılı olgularda 5 değerlikli 
antimon bileşikleriyle kombine kullanılmıştır 

– Septik infantlarda mortalite ile ilişkisi 
araştırılmıştır 

• Her iki preparat araştırma aşamasındadır 

Haque KN, et al. Cochrane Database Syst Rev.(10)2011 
Machado PRL, et al. Clin Infect Dis 2007;44:788-793 



4. Sentetik bileşikler: Thalidomid 
(Thalidomide Pharmion®) 

• TNF üretimini inhibe eden immünomodulatör ajandır 
• Multipl myelom ve eritema nodosum leprosum 

tedavisinde etkilidir 
• Günlük max doz 400 mg 
• TR’de mevcut 
• Yan etkileri; 

– Periferal nöropati (yaygın) (uzun süreli kullanımda) 
– Arteryel tromboembolik olay 
– Sekonder primer malignansi  
– Teratojenite 

Teo SK, et al.  Microbes Infect 2002;4:1193-1202  



5. Mezenkimal bağ doku kök hücrelerini 
içeren hücre bazlı tedaviler (MSCs) 

• Sepsiste kullanılır 

• Birçok hücre tipine farklılaşan progenitör 
hücre özelliği vardır 

• Hayvan modellerinde IV uygulama ile 
bakteriyel klirensi arttırdığı ve mortaliteyi 
azalttığı gösterilmiştir 

Nemeth K, et al. Nature Med 2009;15:42-49 2009 
dos Santos CC, et al. Am J Pathol 2012;181:1681-1692 
Mei SHJ, et al. Am J Respir Crit Care Med 2010;182:1047-1057  



• Birçok kardiyovasküler hastalık ve graft-
versus-host hastalığında denenmiştir 

 

• IV uyguIama güvenlidir 
 

• Sepsis tedavisinde allojenik MSC kullanımı ile 
ilgili faz I çalışması devam etmektedir 

 

Lalu MM, et al. PLoS One 2012;7:e47559  

5. Mezenkimal bağ doku kök hücrelerini 
içeren hücre bazlı tedaviler (MSCs) 



6. Doğal Kaynaklı İmmunomodülatörler 

Glukanlar (Doğal) (Ör: Imuneks):   

 - Lentinan bu grup için öncül   

 - Antitümör tedavide yardımcı olarak Japonya’da 

kullanılmasına izin verilmiştir 

 - Deneysel çalışmalarda influenzada, Listeria ve M. 

Tuberculosis relapslarının önlenmesinde başarılı 

olduğu bulunmuştur 

  



6. Doğal Kaynaklı İmmunomodülatörler: 

Beta-glukan 

• Beta-glukan ekmek mayası hücre duvarından elde 

edilen çoklu bağ yapısında bir poliglukoz 

molekülüdür 

  

• Birçok tahıl ve mantar gibi farklı kaynaklardan da 

elde edilebilmektedir  
 

• Molekül dizilişindeki farklılıklar beta-glukanların 

etkinliğini belirleyen faktörlerden biridir  



6. Doğal Kaynaklı İmmunomodülatörler: 
Imuneks 

• Akyuvar hücrelerinin daha etkin ve hızlı 
savunma yapmasını sağlar 

• Vücut direncini artırarak, bağışıklık sistemini 
güçlendirir 

• Kişinin kendisini daha sağlıklı hissetmesini 
sağlar 

• Günde 1-2 kapsül alınır 

• Bildirilmiş yan etkisi yok 

 



Önerilen durumlar: 

• Grip ve soğuk algınlığı da dahil olmak üzere sık 
enfeksiyon geçirenler  

• Tekrarlayan aft ve uçuk şikayeti olanlar 

• Yoğun tempoda çalışıp stres altında olanlar  

• Sigara içenler  

• Kötü beslenme alışkanlıklarına sahip olanlar 

• Yaşlanma sürecine girenler 

 

6. Doğal Kaynaklı İmmunomodülatörler: 
Imuneks 



Sonuç 

• Enfeksiyon hastalıklarının önemi gün geçerek 
artmaktadır 

• Birçok klinik tablonun patogenezinde immun 
sistemdeki çeşitli mekanizmalar rol 
oynamaktadır 

• İmmunomodülasyon tedavi, immun sistemi 
aktive ederek veya baskılayarak oldukça dinamik 
bir seyir göstermektedir 

• İmmünmodülasyon tedavi ile ilgili gelişmeler 
devam etmektedir  







TEŞEKKÜRLER  


