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Klasik yaklasimlar

Infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde klasik
tedavi ve korunma yontemleri:

* Antimikrobiyal ajanlar
* Asilar
* Diger koruyucu onlemler



Neden immiunomodilator tedavi?

* Neden geleneksel tedavi yetersiz kaliyor?

— Altta yatan hastalik nedeniyle immiin sistemde
defektler

— immiuinsiipresif tedaviler

— Sepsis gibi durumlarda inflamasyon ve doku
yikimi



Immiinmodiilator nedir?

* Konagin imminmodulator yanitini degistiren,
biyolojik ya da biyolojik olmayan ajanlardir

 immiin sistemin bir ya da birden ¢ok
elemanina direkt ya da indirekt yoldan
konagin immiin yanitina etki ederler



Immunomodulatérlerin Enfeksiyon
Hastaliklarinda Kullanimi

Enfeksiyon hastaliklarinin 6nemi ve insanlik i¢in olusturdugu

riskler eskiden oldugu gibi devam etmektedir

DSO verilerine gore diinya niifusunun yaklasik yarisi cok

sayida endemik hastaligin riski altinda yasamaktadir

Her yil yaklasik 17 milyon kisi enfeksiyon ile iliskili bir

nedenle olmektedir

WHO Statistics 2014: 93-104



immunomodulatérlerin Enfeksiyon
Hastaliklarinda Kullanimi

Onemini kaybettigi diisiiniilen hastaliklarin yeniden ortaya ¢ikmasi
* Pek ¢ok yeni hastalik etkeninin bulunmasi

* Artan transplantasyonlar nedeni ile firsat¢i enfeksiyonlarin
artmasi

* immun yetmezlikli hastalardaki enfeksiyonlarin tedavisinde
yasanan sorunlar

* Coklu ilag direnci gosteren etkenlerin hizli yayilimi

¥

Enfeksiyon hastaliklarinin tedavi yontemleri konusunda yeni

arayislar ve yaklasimlar  Hubeik, et al. J infect Dis 2012
185:1490-1501



Immunomodulatérlerin enfeksiyon
Hastaliklarinda Kullanimi

* Arastirmalarin sonuglari;
— ilag sektoriinde bir¢cok yatirnrma yon vermis
— immunomodailator tedavinin enfeksiyon hastaliklarindaki
kullanimini her ge¢en gun arttirmis ve arttirmaya devam
edecektir

* immunomodiilatér tedavi secenekleri bazi hastaliklarin
tedavisinde birinci secenek haline gelmistir

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



Immunomodiilator Tedavi Gerektiren
Durumlar

1. Notropeni ve fagositik savunma
sisteminde bozukluk

2. Hucresel immun yetmezlik

3. Humoral immun yetmezlik

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



Immunomodiilator Tedavi Gerektiren
Durumlar

1. Notropeni ve fagositik savunma sisteminde bozuklukta

Hematolojik malignitelerde (L6semi, lenfoma v.s)
Kemoterapi-radyoterapi sonrasinda

Monositer losemiler, kronik granlilomatoz hastaliklar
Steroid tedauvisi

CMV enfeksiyonlarinda

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583



Immunomodiilator Tedavi Gerektiren
Durumlar

2. Hucresel immun yetmezlikte

* Hodgkin hastaligi

 HIV

 Kemoterapi-radyoterapi sonrasinda,
e Steroid kullanimi

e Siklosporin tedavisi

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583



Immunomodiilator Tedavi Gerektiren
Durumlar

3. Himoral immun yetmezlikte

* Multipl myeloma
 Kronik lenfositer losemiler

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583



Immiinomodiilatorlerin Etki
Mekanizmalari

1.

Immiinsiipresyon

2. Antijenlere karsi tolerans olusturma

3.
4,

Immiinpotansiyalizasyon
Immiinolojik yerine koyma

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583



Elde Edildikleri Kaynaga Gore
Immunomodiilator ilaclar

Mikroorganizma htcreleri

Mikrobiyal Grinler

Dogal kaynakli bilesikler

Sentetik bilesikler

Endojen kaynakli bilesikler

Atenule suslar, isiyla
oldurulmus bakteri

Bakteriyel homojenat ve izole
fraksiyonlar

Sigir timik hormonlari,
glukanlar, bitki ekstreleri

Isoprinozin, muramil
peptidler

Sitokinler



Immiinmodaiilatorler

1. Rekombinant DNA teknolojisi ile uretilen dogal sitokinler:
Koloni-stimulating faktorler (CSFs), interferonlar (IFNs),
interlokinler (ILs) ve timik hormonlar

2. Monoklonal antikorlar ve immiinoglobulinler

3. Glikokortikoidler

4. Sentetik bilesikler: 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme
A (HMG-CoA) rediiktaz inhibitorleri, pentoksifilin,
imiquimod ve thalidomide

5. Mezenkimal bag doku kok hiicrelerini iceren hiicre bazli
tedaviler (MSCs)

6. Dogal Kaynakli immunomodiilatorler

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583



1. Rekombinant DNA teknolojisi ile
uretilen dogal sitokinler

Koloni-Stimulan Faktorler (CSF)

 Hematopoietik hiicrelerin uretilmesini,
diferensiasyonunu, yasamasini ve
aktivasyonunu saglayan glikoprotein
vapili sitokinlerdir

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583



1. Rekombinant DNA teknolojisi ile
uretilen dogal sitokinler

— Eritropoietin alyuvarlarin uretilmesi

— Trombopoietin megakaryositlerin
uretilmesi

— IL-5 eozinofil ve bazofillerin bliyiime
gelismesi

— Stem cell faktor ve IL-3 tiim seri
hematopoietik hlicrelerin olusmasi

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583



 Hematopoietik hiicrelerin
immunomodilasyonunda gorevli olanlar:

— Granilosit koloni stimiilan faktor (G-CSF)

— Granulosit makrofaj koloni stimulan faktor
(GM-CSF)

— Makrofaj koloni stimtuilan faktor (M-CSF)

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583



SITOKIN

G-CSF
(filgrastim)

PegileG-CSF

GM-CSF
(sargramostim)

IFN-a

Pegylated IFN-a
IFN-y

ENDIKASYON

Nonmyeloid malignitelerde myelosupresif kemotereapi sonrasi

AML induksiyon veya konsolidation kemoterapisi sonrasi

HSCT sonrasi myeloid yenilenmede
Ciddi kronik notropenide
HIV enfeksiyonu sirasinda gelisen notropenide

Nonmyeloid malignitelerde myelosupresif kemotereapi sonrasi

55 yas ustu AML hastalarinin indiksiyon kemoterapisi sonrasi
Otolog PBSC transplantasyonu sonrasi

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

HLA-uyumlu akraba donorden allojenik kemik iligi transplantasyonu
takiben

HSCT basarisizligi veya tranplantasyonda gecikme
Kronik HBV enfeksiyonu tedavisi

Kronik HCV enfeksiyonu tedavisi

Kondyloma akuminatum tedavisi

HIV-iligkili Kaposi sarkom u tedavisi

Kronik HCV enfeksiyonu tedavisi

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisi

Kronik granulamatoz hastalik tedavisi

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



 Monosit, makrofaj, fibroblast ve endotelyal
hucrelerden uretilir

— Filgrastim (TR’de neupogen®)
— Lenograstim (TR’de granocyte®)
— Pegfilgrastim (TR’de neulastim®)

* Filgrastim subkutan uygulandiktan 12 saat sonra,
Pegfilgrastim uygulandiktan 48 saat sonra
notrofiller en yuiksek seviyeye ulasir

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



* Filgrastim uygulananlarda 2-3 giun icinde,
pegfilgrastim uygulananlarda 1 hafta icinde
diisus baslar

* G-CSF monosit ve lenfosit sayilarini arttirip
platelet sayilarini itlhmh disurebilir

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



Konjenital notrofil bozukluklarinda

Siklik notropenide

idiyopatik notropenide

Ciddi bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarinda
Kansere bagl kemoterapi sonrasi nétropenide
Febril notropenide kullanilir

Kullanildiklarinda enfeksiyon sikligi, antibiyotik
kullanimi, hospitalizasyon, mortalite (%10) azalir

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



— Kemoterapi verilen solid tumorler,

— Hematolojik maligniteler (losemi, lenfoma)
— Hematolojik kok hicre nakillerinde

Enfeksiyonu ve febril notropeniyi 6nleme
amaciyla profilakside faydalidir

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583



(GM-CSF):

— Notrofil ve monosit makrofaj sistemini uyaran
glikoproteinlerdir

— Fc reseptor sayisini ve kemotaktik faktor
salinimini arttirarak notrofil, monosit ve
makrofajlarin fagositoz yetenegini guclendirir.

e Sargramostim (TR’de leukine®)
* Molgramostim (TR’de leucomax®)
* Regramostim

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583



 Monosit, makrofaj, fibroblast ve endotelyal
hicrelerden liretilen endojen glikoprotein
vapili molekuldur

* Makrofajlarin tretimi ve
fonksiyonellesmesinden sorumludur

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583



* |IFN'lar, hiicre i¢ci patojenlere ve bakteriyel toksinlerin

cesitli uyaranlarina karsi yanit olarak liretilen sitokin
* IFN'lar, diger sitokinlerin etkilerini arttirir:

— Dogal katil hiicreler(NK)

— Monositler

— Makrofajlar

— Dendritik hiicreler

— T hucreleri Uzerinde etkili

e JAK-STAT ve diger hiicre ici sinyalleme yolaklarini
kullanir

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



— interferon Tip I; a ve B: Lokosit ve
makrofajlardan uretilir

— Interferon Tip Il; y: NK ve T lenfositlerden
uretilir

— interferon Tip Ill: Yakin zamanlarda
tanimlanmis, bazi virus tiplerinde onemli
oldugu gosterilmistir

Vilcek, Nature Immunol. 4, 8-9. 2003
Hermant, P, et al.J Innate Immun (2014) Apr. 17



Interferon-a (IFN-a)

* Klinikte kullanilabilen iki turu var:
— interferon-alfa-2a
— interferon-alfa-2b

* Pegile formlarinin yari dmri uzun

 Kronik HBV ve HCV tedavisinde, HPV tedavisinde

e HIV tedavisi sirasinda 4 hafta Peginterferon-alfa-2b
kullaniminin HIV RNA seviyesini belirgin azaltigi
gozlenmistir

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



1. Rekombinant DNA teknolojisi ile
uretilen dogal sitokinler, IFN-a

 Kronik HCV tedauvisi sirasinda ribavirin ile
birlikte kullanihir

 Human T-cell lenfotropik virus (HTLV)-1’e
bagli
— Myelopati
— pulmoner TB tedavisinde klinik iyilesmeyi saglar

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



1. Rekombinant DNA teknolojisi ile
uretilen dogal sitokinler, IFN-a

Yan etkileri:

* Grip benzeri semptomlar

* Kemik iligi stipresyonu

* Depresyon

* Parestezi

 Mental durum bozuklugu

* Karaciger fonksiyon testlerinde yukselme

 Dokuntu ve eritem
Rafatpanah H, et al. J Neuroimmunol 2012;250:87-93

Palmero D, et al. IntJ Tuberc Lung Dis. 1999;3:214-218



1. Rekombinant DNA teknolojisi ile
tiretilen dogal sitokinler, interferon-p

Interferon-B (IFN-B)
* Viral ensefalitler
e Zona
* Immunsupresif hastalarda varisella enfeksiyonlari

* I¢ kulagin viral enfeksiyonlarina bagh isitme
kayiplari

e MS hastalarinda

¥

Guncel tedavi protokollerinde yer almaktadir



nterferon-y (IFN-y )

* interferon-gama-1b olarak kullanilir
— NK
— Monosit
— Makrofaj
— Néotrofil
— Fibroblast
— Hepatosit
— Astrosit
— Mikroglia
— Endotel hiicrelerinden iiretilir

* Makrofaj iliskili Mikobakteriyum, Leishmania, Riketsiya,
Klamidya turlerinin olusturdugu graniilomdan

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



* IFN-y ‘a otoantikor gelisen, kronik granlilomatoz
hastaliklarda

— Mikobakteriyum

— Salmonella

— Kriptokok

— Varisella enfeksiyonlari sik goriliir

* Bu hastalarda profilaktik olarak trimetoprim-
sulfametoksazol ve itrakonazol ile kombine
kullanihr

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



* Hiper IgE sendromunda

 Kutanoz Leishmania, Lepramatoz Lepra,
Invaziv fungal enfeksiyon tedavisinde
kullanthr

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



Yan Etkileri:

* Ates

* Bas agrisi

* Miyalji

* Grip benzeri semptomlar
* Reversible notropeni

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:

 Ozellikle interferon gama olmak iizere enfeksiyonla
savasimda onemli rolii olan sitokinlerin in vivo liretimini
uyarmaktadir

— Patojen mikroorganizmalarla karsilastiginda
polimorfoniikleer l6kositlerin (PMN) kapasitesini uyarir

— Dendritik hiicreleri ve makrofajlari uyarir
— B lenfositleri stimule eder

— Ozellikle slgA basta olmak lizere intestinal ve respiratuvar
sekresyonlardaki immunglobulin tretimini artirir.



* Eriskinlerde 7 mg

 Cocuklarda 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 lizati icerir

— 30 kapsiul, glinde bir kapsul

— Yan etki. Dispepsi, allerjik reaksiyon



 Romatoid artrit, enflamatuvar barsak
hastaligi, eriskin Still hastaligi ve otoimmiin
periyodik ates sendromlarinda etiyolojiden
sorumlu tutulur

* Tedavide IL-1 reseptor antagonisti
(anakinra) kullanilir

* Agir sepsis tedavisinde etkili degildir

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583



Interlokin-2:

* Lenfosit proliferasyonu, farklilasmasi ve
aktivasyonunda 6nemli rol oynar

— CD4 + CD25 + FoxP3 + T diizenleyici hiicrelerin (Tregs)
gelisimini destekler

— Th17 farkhlasmasini ve folikul yardimci T-hicreleri
inhibe eder

* B hiicre ve NK yapimi arttinir, proinflamatuar
etkilidir

 Rekombinant IL-2 (Aldeslokin) metastatik renal
hicreli kanser ve melanom tedavisinde kullanilir

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




Interlokin-2:

* Proinflamatuvar ve antiinflamatuvar etkinligi
oldugu icin HIV tedavisinde kullanimi
gundemdedir

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



* interlékin-7 : Lokosit, NK ve B hiicrelerinin
gelisiminde rol oynar

* [nterlokin-10 : T hiicrelerinden iiretilir ve
makrofaj aktivitesini baskilar

* interlokin-12 : Makrofaj, dendritik hiicre ve B
lenfositlerden uretilir. IFN-y lGretimini, sitotoksik
T hiicre ve NK hiicrelerin aktivasyonunu saglar

— Leishmaniasis, Legionella hastaligi, sitma, H.
capsulatum enfeksiyonu, toxoplasmoz

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583



Antisitokin tedavi iliskili enfeksiyon riski

* Sitokinler enfeksiyona karsi konak
savunmasinda onemli rol oynar

* Anti-sitokin tedavi ile enfeksiyon riski artar
* Endikasyonlari:

— Romatoid artrit
— Chron hastaligi

— Diger kronik non-enfeksiyoz inflamatuvar hastaliklar

In Mandell, Immunmodulators, 2015; 581-583



Anti-sitokin tedavi oncesi:

» Aktif ya da latent tuberkiiloz (TB) agisindan
olgular taranmali

e Aktif TB varsa once TB uygun bir sekilde
tedavi edilmelidir

* Latent TB icin en az 1 aykacnui-varilm aligis oo
MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2004,53:683-686

Singh JA, et al. Arthritis Care Res 2012,;64:625-639



2. imminoglobulinler ve Monoklonal
Antikorlar

* intravenéz immiinglobulin (IVIG), primer ve
sekonder antikor yetmezliklerinin tedavisinde
kullaniimaktadir

e Spesifik enfeksiyon hastaliklarina karsi pasif
immunizasyon i¢in hiperimmiuin IG preparatlari
bulunmaktadir

Orange JS, et al. Allergy Clin Immunol. 2006;117:5525-5553



2. imminoglobulinler ve Monoklonal
Antikorlar

* |G tedavisinin en eski kullanim yeri, konakta
eksik olan spesifik antikorlarin yerine konmasi
seklindedir

* [ntramiiskiiler hiperimmiin IG, pasif profilaksi ve
enfeksiyon hastaliklari tedavisinde kullanilir:

— Hepatit B
— Varicella
— Kuduz

— Tetanoz

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



2. imminoglobulinler ve Monoklonal
Antikorlar

* IVIG ise primer immin yetmezlik
sendromlarinin tedavisinde kullanihir:
— X-linked agammaglobulinemi
— Ciddi kombine immiin yetmezlik
— Hiper IgM sendromu
— Wiskott-Aldrich sendromu
— Yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID)

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



2. imminoglobulinler ve Monoklonal
Antikorlar

* Eriskinlerde sepsis tedavisinde klinik calisma
ve meta-analizlere gore, IVIG tedavisinin
morbidite ve mortalite lizerine net etkisi

gosterilememistir

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



2. imminoglobulinler ve Monoklonal
Antikorlar

IVIG yan etkileri:

* Bas agrisi

e Myalji

e Artralji

* Bulanti-kusma

e Akut renal yetmezlik

* Arteryal ve venoz tromboz

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



2. imminoglobulinler ve Monoklonal
Antikorlar

 Anafilaksi

— Ozellikle olasi Anti-IgA antikor varligindan
dolayi selektif IgA yetmezliginde kontrendike

* Hipotansiyon

* Ates

* Goguste sikisma hissi
* Aseptik menenijit

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



2. imminoglobulinler ve Monoklonal
Antikorlar

CMV hiperimmiinglobulin (CMVIG)

* Ozellikle solid organ (SOT) ve kemik iligi transplant
olgularinda hem hastaligin onlenmesi hem de
hastaligin tedavisinde kullanihir

* SOT sonrasi CMV profilaksisinde gansiklovir ile
kombine kullanimi FDA tarafindan onay almistir

* Ancak gansiklovir monoterapisi siklikla tercih
edilmektedir

* Gebelerde konjenital CMV enfeksiyonunun
onlenmesinde uygulanmistir

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



2. imminoglobulinler ve Monoklonal

Antikorlar

” Palivizumab (Synagis®)

ilk FDA onayli human monoklonal antikor

infantlarda ve cocuklarda RSV profilaksisinde RSV IVIG
yerine kullanilimaktadir

Enfeksiyonun ciddiyetini ve hastanede yatis siiresini azalttig
gosterilmistir
Ozellikle eslik eden kronik akciger hastaligi, konjenital kalp

hastaligi, prematiir dogumlarda RSV profilaksisi icin
onerilmektedir

Kullanim dozu 15 mg/kg ayda bir
TR’de mevcut
YE: Hematolojik ve psikiyatrik bozukluklar, deri reaksiyonlari

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



2. imminoglobulinler ve Monoklonal
Antikorlar

’ Motavizumab (Numax®)

* Palivizumab’tan daha potent RSV
notralizasyonu saglayan monoklonal
antikordur

* Klinik olarak henliz onaylanmamistir

* Daha fazla klinik deneyim gereklidir
* FDA onayli
* TR'de yok

Carbonell-Estrany X, et al. Pediatrics. 2010;125:e35-e51



2. imminoglobulinler ve Monoklonal
Antikorlar

Ekulizumab (Soliris®)

 C5a komplemana baglanarak C5a’ya
donlismesini engelleyen human monoklonal
antikordur

 Kompleman aktivasyonunun inhibisyonu sonucu
degranulasyon, fagositoz ve sitoliz 6nlenir

* FDA onayli, TR'de yok

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



2. imminoglobulinler ve Monoklonal
Antikorlar

* Atipik hemolitik iiremik sendrom ve paroksismal
nokturnal hemoglobiniiri tedavisinde Avrupa ve
Kuzey Amerika’da onaylidir

* Almanya’da 2011 Shiga toksin-E. coli 0104:H4
epidemisinde hemolitik uremik sendrom gelisen
olgularda tedavi icin kullaniimistir

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



* Efektif antimikrobiyal tedavi ile kombine
edildiginde
— Pneumocystis jirovecii pnomonisi (PCP)
— Ekstrapulmoner tuberkiiloz
— Bakteriyel menenijit
— Sepsis tanihi olgularda etkinligi kanitlanmistir
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

* Pnodmokok menenjitinde deksametazonun
antibiyotiklerle veya daha oncesinde
verilmesinin mortaliteyi azalttigi ve klinik
vaniti iyilestirdigi gosterilmistir

* Gelismis ulkelerde antibiyotik ilk dozu ile
birlikte verilmesi standart haline gelmistir

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



3. Glukokortikoidler

* Helmintlerin neden oldugu eozinofilik
menenjitte semptomlarin geriledigi
gorulmustur

* Serebral malaryada ise tedavide etkinligi
gosterilememistir

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



3. Glukokortikoidler

epsiste ozellikle adrenal yetmezlik gelisen
olgularda dustlik doz hidrokortizon ve fludrokortizon
tedavisi tavsiye edilmektedir

e Sepsis konsensus rehberlerine gore;

— Sivi tedavisi ve vazopressor tedavisine yanit
vermeyen,

— Septik sok gelisen hastalarda
200 mg/giin hidrokortizon onerilmektedir

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



3. Glukokortikoidler

29 y —
BUpasDER g

* Immiin rekonstitiisyon sendrom (IRIS) tablosu olan
HIV tanili olgularda anti-inflamatuvar etkilerinden

dolayi kullaniimistir

* 4 hafta tedavi sonunda mukozal kandidiyaz ve
Herpes simplex gibi minor enfeksiyon riskini
arttirmaktadir

* Ancak hastanede yatis suiresini kisalttigi ve
semptomlarin geriledigi gosterilmistir

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



3. Glukokortikoidler

* Diger Kullanim alanlari:

— Kriptokok menenjiti (amfoterisin B ile kombine
kullanim)

— Perikardit

— Romatolojik hastaliklar

— Histoplazmoz iliskili mediastinal lenfadenit
— Diger agir inflamatuvar sendromlar

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



* immiin yaniti ¢cesitli mekanizmalarla modiile
eder
— intraselliiler sinyal yollarinin degistirilmesi
— Sitokin Uretiminin azaltilmasi
— Lokosit kemotaksisi ve fonksiyonunun azaltilmasi

* Sepsisin Onlenmesi ve tedavisinde etkinligi
kanitlanamamistir

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



Timozin-a (Zadaxin®)

Timus tarafindan uretilir
IL-1, IL-2, IFN-a, and IFN-y ekspresyonunu indukler

Sepsis tedavisinde immiinmodiulator olarak
kullanilmistir

Plasebo kontrollli bir calismada hastanede kalis
sliresini azalttigi gosterilmistir

Ancak mortalite Uzerine etkinligi kanitlanamamistir
FDA onayi yok
TR’de yok

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



* |soprinosine: (Isoprinosine®)
— interferon tretimini gliclendirir

— Antiviral ajan olarak HSV, VZV, influenza, Rhinovirus ve
HIV inf. tedavisinde kullanilmistir

— SSPE tedavisinde basarili oldugu bulunmustur
— Kullanim dozu giinde 500 mg tb
— YE: Dispepsi

* Muramil peptitler:

IL-1, IL—6, CSFs, TNF ve IFN-y gibi bazi sitokinler i¢in gliglu
bir indukleyicidir



4. Sentetik bilesikler: Eritoran

* Toll reseptor (MD2-TLR4) sinyalizasyonunu
onler

o immiinmodiilator etkilidir

 Randomize plasebo kontrollli arastirmada
mortalite Uizerine etkinligi
kanitlanamamuistir

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



* Ciddi sepsis tedavisinde ilk FDA onayi alan
immunmodulator

 Mortalitede anlamli diizeyde azalma gosterilmistir

* Uzun siire kullanimda plasebo alan hasta grubuna
gore prognoz ve yasam suresine etkisi
kanitlanamamistir

e 2011 yilinda kullanimdan geri ¢cekilmistir

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



4. Sentetik bilesikler: Antiinflamatuar
Stratejiler ve Sepsis Tedavisi

* Henliz etkinligi gosterilemeyen ajanlar;
— Endotoksin notrolizan ajanlar
— Anti-TNF stratejileri
— Rekombinant IL-1 reseptor antagonisti
— PAF antagonisti
— Bradikinin antagonisti (deltibant)
— Antitrombin Il
— Rekombinant doku faktorii inhibitori (tifakogin)



4. Sentetik bilesikler: Imiquimod
(Aldara® krem)

* Toll-like reseptor 7 agonisti
* IFN-a, IFN-y, TNF, ve IL-12 upregilasyonunu saglar

* Eksternal genital ve perianal Condyloma acuminata
topikal tedavisinde onaylidir

* HIV enfekte olgular ve immiinkompetan olgularda
basarili sonuglar alinmistir

e Kullanim dozu haftada 3 kez
* TR’de mevcut

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



4. Sentetik bilesikler: Imiquimod

* HPV iliskili yliksek dereceli servikal ve vajinal
intraepitelyal neoplazilerde histolojik
regresyon ve remisyonu indukledigi
gosterilmistir

e Asiklovir direncli anogenital Herpes simplex
viriis enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilmistir

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 bilesikler:
Pentoksifilin/Lizofilin

e Metilksantin derivesi
e TNF tretimi ve etkilerini inhibe eder
e Pentoksifilin;

— Mukozal lesmanyaz tanili olgularda 5 degerlikli
antimon bilesikleriyle kombine kullaniimistir

— Septik infantlarda mortalite ile iliskisi
arastirilmistir

* Her iki preparat arastirma asamasindadir

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



4. Sentetik bilesikler: Thalidomid
(Thalidomide Pharmion®)

* TNF lretimini inhibe eden immiinomodulator ajandir

* Multipl myelom ve eritema nodosum leprosum
tedavisinde etkilidir

* Gunluk max doz 400 mg
* TR’de mevcut

e Yan etkileri;
— Periferal néropati (yaygin) (uzun sireli kullanimda)
— Arteryel tromboembolik olay
— Sekonder primer malignansi
— Teratojenite

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



e Sepsiste kullanilir

* Bircok hiicre tipine farklilasan progenitor
hicre ozelligi vardir

 Hayvan modellerinde IV uygulama ile
bakteriyel klirensi arttirdigi ve mortaliteyi
azalttig) gosterilmistir

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



e Bircok kardiyovaskiuler hastalik ve graft-
versus-host hastaliginda denenmistir

* |V uygulama guvenlidir

* Sepsis tedavisinde allojenik MSC kullanimi ile
ilgili faz | calismasi devam etmektedir

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



Glukanlar (Dogal) (Or: Imuneks):

- Lentinan bu grup icin oncul

- Antitiimor tedavide yardimci olarak Japonya’da
kullanilmasina izin verilmistir

- Deneysel calismalarda influenzada, Listeria ve M.
Tuberculosis relapslarinin onlenmesinde basarili
oldugu bulunmustur



* Beta-glukan ekmek mayasi hiicre duvarindan elde
edilen ¢oklu bag yapisinda bir poliglukoz
molekulGdur

* Bircok tahil ve mantar gibi farkh kaynaklardan da
elde edilebilmektedir

* Molekul dizilisindeki farkhliklar beta-glukanlarin
etkinligini belirleyen faktorlerden biridir



Imuneks

e Akyuvar hucrelerinin daha etkin ve hizli
savunma yapmasini saglar

* Viicut direncini artirarak, bagisiklik sistemini
guclendirir

* Kisinin kendisini daha saglikl hissetmesini
saglar

 Gunde 1-2 kapsul alinir
* Bildirilmis yan etkisi yok




Grip ve soguk alginligi da dahil olmak uizere sik
enfeksiyon gecirenler

Tekrarlayan aft ve uguk sikayeti olanlar
Yogun tempoda c¢alisip stres altinda olanlar
Sigara icenler

Kotlu beslenme aliskanliklarina sahip olanlar
Yaslanma sirecine girenler




Sonug

Enfeksiyon hastaliklarinin 6nemi glin gecerek
artmaktadir

* Bircok klinik tablonun patogenezinde immun
sistemdeki ¢cesitli mekanizmalar rol
oynamaktadir

* immunomodiilasyon tedavi, immun sistemi
aktive ederek veya baskilayarak olduk¢a dinamik
bir seyir gostermektedir

« immiinmodiilasyon tedavi ile ilgili gelismeler
devam etmektedir
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