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Sunum plani

Immiinomodiilatér nedir, neden gereklidir?
Imminomodiilatsrlerin siniflandiriimas:
Sivisal immin yanitin imminolojisi

« Antikor nasil ¢aligir

Sivisal immin yanitin imminomodilasyonu

* Monoklonal antikorlar
« Ig preparatlari
« IVIG

Yeni ¢alismalar



Immiinomodiilatorler

¢ Genellikle immun sistemin drunleridir

» Imminomodiilasyon yaklagimi da infeksiyon
hastaliklarina mikrobiyal imminopatogenez
tarafindan bakis sonucunda ortaya ¢ikmistir



Imminomodiilator ilaclar

Immiinstimulan ilaglar

Immiinosipresif ilaglar

Antijenlere kargi tolerans olusturan yaklagsim
Immiinolojik replasman



Imminomodiilatsr tedavinin uygulandig
hastaliklar

Primer immin yetmezlikler

Lenfoproliferatif hastaliklar

Kemik iligi, bobrek, kalp, karaciger transplantasyonu
Losemi

Multipl myeloma

Kemoterapi

Multipl skleroz

ITP

Romatoid artrit, SLE, Psdriazis, Ankilozan spondilit gibi otoimmin hastaliklar
Atopik dermatit, llseratif kolit, crohn hastaligi
Splenektomi

HIV, CMV

Yiksek riskli bakteriyel enfeksiyonlar ve sepsis
Bat1 Nil Atesi

Erken dogum gibi sekonder immiin yetmezlikler



Immiinomodiilator nedir?

« Konagin imminoregulatuar cevabini degistiren
biyolojik ya da nonbiyolojik ajanlara
imminomodilator denir



Immiinomodiilatorler

« 1. Sitokinler
— Cogu rekombinan DNA teknigi ile uretilir.
CSF'ler
IFN'lar
IL'ler
Timik hormonlar



« 2. Monoklonal antikorlar:
— Patojenin kendisini bloke eder (notralizasyon)
— Kompleman kaskadini bloke eder
— Proinflamatuar sitokinlerin etkisini bloke ederler



- 3. Immiinglobulinler

— Immiinglobulin eksikliginde replasman tedavisinde

— Immiin cevabin diizenlenmesinde ger¢ek
immiinomodiilatér olarak



« 4 Glikokortikoidler
« 5. HMG-Co A rediiktaz inhibitorleri
— Statinler
— Pentoksifilin
— Talidomid
— Imiquimed

« 6.Immiinomodiilator hiicre bazli tedaviler, mezenkimal stromal
kok hicreler



SIVISAL IMMUN YANIT

- Immiinglobulinler

 Monoklonal antikorlar



Sivisal immunomodiilasyon

- Immiinomodiilasyon
— 1. Patojene 6zgl
— 2. Patojene 0zgl olmayan



Immiinomodiilasyon

* Patojen spesifik: Antikor temelli
— 1. Notralizasyon
— 2. Opsonizasyonun arttiriimasi
— 3. Fagositozun arttiriimasi
— 4. ADCC (Antikora bagimli hiicresel sitotoksisite)
— 5. Komplemanin aktivasyonu
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Antibody  Antigen

A different antibody waill
be made for this antigen
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Antikor

Monomerik yapi

Agir zincir: 450-500 amino asit (50-
60 kDa)

Hafif zincir: 220 aminoasit (25 kDa)
Sabit bolge

Degisken bolge

Cok degisken bolge

S-S (disulfit) baglari

B variable Pegion
B Constant Region



Immunoglobulin classes: IgG, IgA & IgM

red - disulphide links
green - light chains

blue - heavy chains




target binding

effector functions
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Cell type

Stage

Naive cells

Effector cells

Memory cells

B lymphocytes

Proliferation Differentia

tion




Antikorun fonksiyonlar:

A) Neutralization B) Complement Lysis  C) Opsonization and Phagocytosis D) ADCC

o proteins === neutralizing == non-neutralizing opsonizing compl t ? lop @ pevtorn 3 Fc receptor ,':’;"',f,’,""m
antibody antibody complement complex C1 protsins  SHG0Z/0 "
fragments

from M. Huber & A. Trkola (2007) Journal of Internal Medicine, 262(1)



Notralizasyon




Opsonizasyon




NK hiicre ve Antikora bagimli hicresel
sitotoksisite




Antikora Bagiml Hicresel Sitotoksisite

\ Fc receptor

antigen

antibody

lytic enzymes MACROPHAGE



Immiinglobulin tedavisinin geligimi

« Kitosato ve Behring

« Hasta insan ya da atlardan elde edilen serumlarin infeksiyonlarin
tedavisi ve onlenmesinde kullanilabilecegini gostermislerdir

« Serum tedavisi
— Paul Ehrlich
— Emil von Behring
— Erich Wernicke

— Shinarabua Kitosato'dan olusan takim antikor bazli tedavinin temelini
atmiglardir

+ Behring EA and Kitasato S:Deutsch Med Wochenschr
1890;49:1113-1114.



Immiinglobulin tedavisinin geligimi

« Gozlemler
— Behring, $arbona direngli ratlarin kaninin B.antracisi 6ldiirdiglnii
gozlemigtir
— Wernicke ve Behring difteriye karsi serum tedavisini gelistirmislerdir
— Kitosato ve Behring tetanus ve difteri toksinine karsi antiserum
gelistirmiglerdir
— Behring, Hoechst firmasi ile difteri serum tedavisini gelistirmislerdir
 Difteri salginini dnlemiglerdir
« Almanya'da yilda 50.000 gocugun hayatta kalmasini saglamiglardir

* Paris'te serum tedavisine gegilmesi ile mortalite % 52'den % 25'e
inmis

— Bu biiyiik basari “*Magic bullet” Sihirli mermi olarak adlandirilmig
— Behring'e 1901 yilinda Nobel édiiliini getirmis



Monoklonal antikorlarin gelistirilmesi

« Kohler ve Milstein monoklonal antikorlarin hibridoma
hiicrelerinden izolasyonu igin bir yontem gelistirdiler

(1975)

* Hiicre- fiizyon tekniginin Myeloma hiicreleri ve
antikor Ureten hiicreler arasinda hibrid olusturmada
kullanilabilecegini gosterdiler

+ Nobel 6ddili (1975)

— Casadevall A.Nature 1975



Immiinomodiilator olarak antikor

 Sadece antimikrobiyal aktivite degil

» Immiinomodiilasyon



Immiinomodiilator olarak antikor

 Pnomokoklarin kapsiiler polisakkaridine spesifik
antikorun pnomokok pnomonisi gelistirilen farelerde
hicresel immin cevabin modilasyonunda da rol aldig
gosterilmis

— Infect Immune 2005,73:4530-4538.

- TIyi diizenlenmis serum tedavisinin pnémokokkal
pnomonide atesi ve diger semptomlar: da kontrol
edebilecegi gosterilmis.

« Konak immin cevabini downregiile ederek ortaya

¢tkacak hasari azaltabilir
— Harvard Univ Press;1939805-880



Pnomokoksik pnomoni, tek basina homolog kapsiiler polisakkarid-spesifik
antiserum igeren serum tedavisi ile ilk 3 gilin semptomsuz olarak
seyretmis

Hastaligin erken donemlerinde sinirl etkili

C. neoformans

Histoplasma capsulatuma kargi antikorlarin da pulmoner infeksiyona
karsi hiicresel immdiniteyi diizenledigi gosterilmis

Adv Immunol 2006;91:1-44,



* Klasik gords , antikor aracili imminite extraselliler patojenlere
etkilidir, hicresel imminite de intraselliler patojenlere etkilidir

« Antikor reaktiflerinin M.tbc, C.neoformans, H.capsulatum gibi
klasik intraselliiler patojenlere kars: da etkili olmasiyla bu goris

sorgulanmaya baslanmistir
Adv Immunol 2006;91:1-44.



Monoklonal antikor

* Patojen spesifik monoklonal antikorlar

* Edinsel immin yanit spesifiktir

* Patojen spesifik monoklonal antikor, antikorun yerine
konabilir



Monoklonal antikor bazli ajanlar

Palivizumab

Mycograb

Eculizumab

Fare Mab 18B7

Pagimaximab

Tefibazumab

Ebola viridse karsi monoklonal antikor



Palivizumab
* Eniyi bilineni Palivizumab'tir

- Ilk FDA onayli humanize monoklonal antikordur.
(1998)



Palivizumab

RSV lzerindeki F proteinine karsi tretilmis notralizan
humanize monoklonal antikor

Profilaktik olarak verilir

Prematiire ve diger yiksek riskli cocuklarda
hospitalizasyon siresini kisaltir

Antiinflamatuar etkisi inflamatuar mediator salinimini

azaltmasindan dolayidir
« Morris et al BMC Infect Dis 2009;9:106
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RSV Features

« Single-stranded,
nonsegmented
RNA virus in the
paramyxoviridae
family

— Attachment (G)

proteins assist with
viral adherenceto the
host cells

Fusion (F) proteins
aid with viral
penetration

Randhawa J. www.template.bio.warwick.ac.uk/staffleaston/

Medimmune, Inc.




Palivizumab (Synagis®):
Mechanism of Action

Palivizumab is a monoclonal Palivizumab
antibody that binds the F
(fusion) protein of RSV

Palivizumab prevents
infection of the host cell

Palivizumab reduces viral : /‘
replication and spread of SV 7 -
RSV to other susceptible h
cells '

Protective levels need to be
achieved prior to exposure
to RSV |||

Medimmune, Inc.




Palivizumab

RSV profilaksisinde onerilir

— Bebek ve 2 yas alt1 gocuklarda

— Kronik akciger hastaliginda

— Konjenital kalp hastaliginda

— 32 haftadan once dogan bebeklerde

RSV sezonunda kasim, aralik, ocak, subat, mart
aylarinda anerilir.

Eriskinde RSV enfeksiyonunu 6nledigine dair bir kanit
yok



Motavizumab

« RSV notralizasyonunda daha potent bir monoklonal
antikor

+ 2010 yilinda FDA'den onay ald:



Mycograb

Invazif Candidiasis'li hastalarda Amfoterisin B'ye cevabi arttiran
human rekombinan antikor fragmani

Hastalara Amfoterisin B + Mycograb verildiginde tedavinin 10.
glninde tam bir yanit gorulmds
+ Clin Infect Dis 2006, 42:1404-1413

Cok daha yiiksek bir mikolojik yanit
Candidaya bagli mortalite oranlari azalmis



Eculizumab

Kompleman sisteminin C5'ine baglanir ve C5
konvertazla etkilegserek C5a olusturmasini engeller

C5a potent bir anaflatoksindir

C5a notrofillerin ve fagositlerin degraniilasyonunu
saglar
C5b MAC'in bir komponentidir, sitolizden sorumludur

e Woodrof TM, Mol Immunol 2011;48:1631-1642.



Eculizumab

Kuzey Amerika ve Avrupa'da PNH tedavisinde kullanilir

Atipik E.coli enfeksiyonlarinin tedavisinde ( diyare olusturmayan,
Shiga toksin lreten)

HUS'da onerilir

Kapsiillii bakteri enfeksiyonlari igin risk olusturur.
Eculizumab tedavisine baslamadan énce

— N.meningitidis

— S.pneumoniae

— H.influenzae icin asi onerilir
Menne J, BMJ 2012:345



Eculizumab

2011'de

Almanya'da

Shiga toksin treten E.coli salgininda
Eculizumab

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda Eculizumab tedavisi alan 67
hastanin ( %40'1 plazmaferez ile kombine)

Diyaliz oranlari, mekanik ventilasyon gereksinimi, nobet, 6lim

oranlari arasinda fark saptanmamis.
+ Kielstein JT,Nephrol Dial Transplant 2012;27:3807-3815.



Monoklonal antikor bazli ajanlar

Bacillus antracis toksinine karsi monoklonal antikor
Ozellikle biyolojik silah saldirilarinda kullanilabilir
Faz 1 calismalari tamamlanmis

— Clin Infect Dis 2005;41:12-20.

SARS (Corona virds)

— J Infect Dis 2006; 193:685-692.

Shiga toksin treten E.coli
— Infect Immune 2005;73:4607-4613.



Ebola virtise karsi Monoklonal antikor

Fagositozu arttirir

ADCC yi arttirir

Kompleman aktivasyonunu arttirir

Viris ve toksinlerin ngtralizasyonunu saglar

Hicre kiltirinde EBOV glikoproteinini ngtralize eden, Mab
KZ52

ZMab (2012) NHP'de etkili- sadece EBOV GP'e eftkili
Antikor kokteylleri gelistirildiginde koruyuculuk saglanacak

* Trends in Molecular Medicine, Aug 2017, Vol.23, No.8, 669-672



S.aureus'a karsi gelistirilen monoklonal
antikorlar

* Pagimaximab
« Tefibazumab



Pagimaximab

* Lipoteikoik aside karsi gelistirilmis monoklonal
antikor

* Kan dolasimi infeksiyonlarinin énlenmesi igin

« Yenidogan grubunda



Pagimaximab

Randomize

Cift kor, plasebo kontrollu

700-1300 g'lik bebeklerde

90mg/kg ile Stafilokok sepsisi orani O
60 mg/kg ile %20

Plasebo ile %13

Pediatrics 2011 128:271-79.



Tefibazumab

Stafilokoklarin Pthtilasma faktérid A'ya kargi Gretilmis monoklonal
antikor (Inhibitex)
Ciddi S.aureus enfeksiyonlarinin tedavisinde

60 hasta

S.aureus bakteriyemisi

Plasebo+ antibiyotik

Tefibazumab+ antibiyotik

Plasebo grubunda 4 hastada ciddi sepsis
Tefibazumab grubunda sepsise gidis yok

Antimicrob Agents and Chemotherapy 2012;50:2751-2755



Poliklonal antikor temelli ajanlar

- TVIG

 Spesifik imminglobulinler ( Hiperimmiin
globulinler)



Kuduz

« Tedavisi ve onlenmesi iki immunomodulatorin
kombinasyonu ile mimkindir

— Kuduz asisi
— Kuduz immdinglobulini



Hiperimminglobulinler

* Virislere maruz kalmig duyarli olup canli agi
yaptlamayacaklar igin tek kurtaricidir

— Gebeler
— Immiin yetmezlikliler



Hiperimmdinglobulinler

Immiinglobulin tedavisinin en eski kullanim yeri
Konakta eksik olan spesifik antikorlarin yerine konmasi sekli

Seyahat edeceklerde Hiperimminglobulin Hepatit A'y1 6nlemek
icin kullanthr

Kizamik

Hepatit B

/4%

Kuduz

Tetanus pasif profilaksi ve tedavisinde kullanilir



IVIG

Segilmis sitokinleri etkileyerek, otoimmin veya
inflamatuar hastaliklarda etkili
— Otoantikorlari notralize ederek

Immiin yetersizliklerinde eksik olan immiinglobulini
yerine koyarak

Infeksiyonlara karsi pasif imminizasyonda kullanilirlar
 Agir infeksiyonlarda IgG'nin katabolizmasi artar
« Agir diyarelerde digki ile IgG kaybedilir
* Notropenide artmig enfeksiyon riski



IVIG kullanimi

Immin yetmezlikler

X linked agammaglobulinemi
SCID

Wiskott-Aldrich

Bu immin yetmezlik tablolarinda pnémoni ve diger
invazif bakteriyel enfeksiyonlarin gorilme sikliginin Ig
replasman tedavisi ile biyiik dlglide azaldig
gosterilmistir.

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



IVIG

- Infeksiyon hastaliklarinda kullanimi

- Infeksiydz ajanin nétralizasyonu (hedef hiicre yiizeyindeki
Fc reseptorine baglanarak antijenin hicreye girigini
onler)

* Olugan imminkomplekslerin klirensi

« B ve T hicrelerinin Fc reseptaorlerine baglanarak antikor
yanitini engelleyerek imminomodilatuar etki gésterir



Ideal IVIG preparat

« Donor sayisi 5000-10.000 arasinda olmals
« Yarilanma émri 20 giinden uzun olmali

« IgG 7% 90'dan fazla olmali
+ DSO



IVIG

Antibakteriyel:Anti-streptolizin O
Anti-CMV

AntiHBS

Anti hepatit A

Anti-Kizamik

Anti-VZV antikorlar:



IVIG

Kawasaki hastaliginda

Organ transplant hastalarinda CMV pnémonisinde
HIV(+)lerde Parvoviris enfeksiyonunda

Toksik sok sendromunda

Bati Nil virisi infeksiyonunda

Sepsiste

Hipogamaglobulinemisi olan kigilerde Enteroviral menenjit gibi
infeksiyon hast'a artmis risk durumunda



IVIG

Septik sokta ise TNF alfa, TNF beta, IL-1, IL-6, IFN-alfa
yapimini baskilayarak enflamasyonu ve doku hasarini azaltir

Prematire YD da immin yanit ve antikor yapimi yetersiz oldugu
igin, serum Ig diizeyleri distik oldugu igin enfeksiyonlara
yatkinlk fazladir

Primer ve sekonder immiin yetmezliklerde gériilen invazif mantar
enfeksiyonlarinda makrofajlarin Candisidal etkisini arttirir



Opsonizasyon




Notralizasyon

virus receptor

host cell




Complement Cascade

Bkttachmant of an antibody to
a bacterial cell triggers a
response by complement

proteins circulating in the blood.

\\T.v//-

Bacterium

Kompleman sisteminin aktivasyonu

p These proteins interact with

the bacterial membrane and
form holes in it.

B These holes disrupt cellular

metabolism. They may also
disrupt membrane integrity to
the point where the cell ruptures.

Water
and salts




IVIG

Primer immun yetmezlikte 6nerilen IVIG baslangig
dozu 400-600mg/kg

Yari omru 21 gilin

3-4 haftada bir tekrarlanir

Yeni veriler Primer immin yetmezlikte optimal tedavi

dozu rekirren enfeksiyon ve pnémoniyi onlemeyi
saglayan doz olmasi yoniindedir



IVIG

« Gegmiste IVIG preparati ile HCV enfeksiyonu bulas!
bildirilmis

 Glnlmizde viral inaktivasyon prosedirleri

« NAT ftaramasi

Bjoro et al N Engl J 1994;331:1607-1611



« HIV enfeksiyonlu bebek ve ¢ocuklarda
— Ig yiksek olmasina ragmen
— Antikor yanitlar: baskilanmig
— Bakfteriyel enfeksiyon orani yiksek
— Viral enfeksiyon orani yiiksek

— Ilerlemis HIV'li bebek ve cocuklarin tek basina IVIG
tedavisinden bile yarar gordikleri gosterilmigtir
(preantiretroviral era)

— Zidovudin ile kombine

* Spector et.al N Engl J Med 1994;331:1181-1187



IVIG

Cok merkezli

Plasebo kontrollu

Randomize bir galismada 3493 yenidogan

Sipheli veya kanitlanmis enfeksiyonlu

IVIG infiizyonunun sepsis insidansini ve 6lim oranlarini azaltmadigi
gosterilmis.

Yetigkin sepsisli olgularda IVIG tedavisinin morbidite ve mortaliteye

etkisi gosterilememis
* NEngl J Med 2011
« Werdan et al Crit Care Med 2007;35:2686-2692



Toksik sok sendromunda

Streptokoksik Pirojenik Ekzotoksin A siiperantijen
olarak anahtar patofizyolojik rol oynar.

Havuzlanmis Immiinglobulinin bu ekzotoksinleri hizla
notralize etme yetenegi IVIG tedavisinin yararli
olabilecegini disundirmdstir.

Ama sonuclar basarili bulunmamis
— Norby et al Scand J Infect Dis 2005;37:166-172



Streptokokkal Toksik Sok Sendromunda IVIG
tedavisi

Cok merkezli

Randomize

Cift kor

Plasebo kontrollu

Toplam 21 olgu; 10'u IVIG aliyor, 11'i plasebo

Invazif GAS enfeksiyonu hastalarinin M proteini ve siiperantijenlere
karsi koruyucu antikor titrelerinin distk oldugu saptanmis

IVIG tedavisi ile birlesik tedavi
Siperantijenleri notralize edebilir, Streptokoklarin opsonizasyonunu
saglayabilir

Darenberg et al,CID 2003:37,333



Streptokokkal Toksik Sok
Sendromunda IVIG tedavisi

IVIG 3 gun+ Klindamisin+ IV Benzilpenisilin
Amag:
— 1.Plaseboya kiyasla ilk 28 giinde IVIG tedavisi ile mortalitede
azalma var mi
— 2. Soktan iyilesme,doku infeksiyonunda ilerleme,
— 3. 180. glinde sagkalim

— 4. 180. giinde mental, renal,respiratuvar kardiyovaskiiler
problemler arasinda fark var mi?

Mortalite orani IVIG grubunda % 10, plasebo grubunda % 36
IVIG grubunda organ disfonksiyonu da daha diisik



Bati Nil Atesi

Hem profilaktik
Hem de tedavi amagh IVIG kullaniimis
Ozellikle immiinosiipresif hastalarda

Etkinlik, IVIG preparati igindeki anti WNV antikor titrelerinden
etkilenmis

ABD'deki IVIG irinlerinde anti WNV antikor titresi disuk

Israilli donérlerden hazirlanan IVIG preparatlarinda yiiksek
WNV antikor titresi elde edilmis.

Plautzer et al Emerge Infect Dis 2009;15:1668-1670



Bati Nil Atesi ve IVIG tedavisi

Successful Treatment with Intravenous Immunoglobulin of Acute Flaccid Paralysis Caused

by West Nile Virus
IVIG ile basariyla tedavi edilen Bati Nil Atesi olgulari bildirilmis.

« Walid et al, The Permanente Journal 2009 vol 13,no:3

The clinical response of West Nile virus neuroinvasive disease to intravenous immunoglobulin
therapy

« Shimoni et al, Clin Pract 2012 Jan 1:2(1),e18.

« Noroinvazif BNA enfeksiyonunda IVIG ile hizli yanit miimkdin

* IVIG alan 12 hasta: 3 hastada tam iyilesme
6 hastada kismi iyilesme

3 hastada 6liim gozlenmis

Empirical Treatment of West Nile Neuroinvasive Disease with IVIG
— Kavi et al, Neurological cases, vol 3no:1 April,2016.

— 4 hastalik bir seri
— Sonuglar bagarih



IVIG'in yan etkileri

Bas agrisi

Myalji

Artralji

Halsizlik

Gegici akut bobrek yetmezligi
Arteryel veya vendz trombotik olaylar
Anaflaksi riski

Infiizyon hizi azalinca yan etkiler de azalir



IVIG yan etkileri

IVIG selektif Ig A eksikligi olanlarda kontrendike
Anti Ig A antikorlari varligi nedeniyle

ce\Seoeo

Daha onceden IVIG tedavisi almamis primer immdn
yetmezliklilerde dikkatli inflizyonu gerekir.

Aseptik menenjit de bildirilmistir.



CMV-Hiperimmiinglobulin

« Hem profilakside
« Hem tedavide

- Ozellikle SOT ve allojeneik kok hiicre nakilli
hastalarda



Bir metaanalizde

12 ¢calisma

Bobrek, karaciger, kalp, akciger transplant hastalarinda
CMV Ig G'nin

CMV semptomatik hastaligi

CMV enfeksiyon riskini azaltmadigi gosterilmis (plaseboya
kiyasla)

* Hadson et al Cochrane database Syst Rev.2007;2:CD0051219



Allojeneik nakil sonrasi
Randomize. Kontrollu
382 hasta

1282 hasta
CMV inf
interstisyel pnémoni

Mortalite de azalma
* NEnglJ Med 1996



Eriskinlerde profilaktik

CMV Ig+ Gansiklovir

CMV hastaligini azaltir

Mortaliteyi azaltir

Bronsiyolitis obliteransi azaltir

Yiksek riskli akciger transplant hastalarinda Gneriliyor

Ruttman et al. Transplantation 2006;81:1415-1420.



CMV IgG FDA onerisidir.

SOT*an sonra CMV profilaksisinde Gansiklovir ile kombine halde
verilir.

Ancak gansiklovir monoterapisi, bu endikasyon igin daha sik
kullanthr

CMV Ig, konjenital CMV hastaliginin 6nlenmesinde gebe kadinlara

verilir.
Nigro et al. N Eng J Med 2005;353:1350-1362



Clostridium difficile infeksiyonunda IVIG
tedavisi

- Cdifficile enfeksiyonunda , toksin A'ya karsi antikor
yaniti, rekirren enfeksiyonlara karsi koruyucudur.

« IVIG irinleri, antitoksin Ig G igerir, bu sebeple
C.difficile infeksiyonunun birlesik tedavisinde onerilir.

Kyne et al. Lancet 2001;357:189-193
Abougengi et al. J Hosp Med 2010;5:E1-59.



« C.difficile infeksiyonunda antikor tedavisinin yararina en iyi
kanit humanize antitoksin A ve B monoklonal antikorlarinin
kullanimi ile rekirrens oranlarinin azalmasidir(3 aylik izlemde)

« Tek inflizyon olarak antikor+ standart antimikrobiyal tedavi
kombinasyonu

« Salcedo et al 6ut.1997:;41:366-370.



IFN gama

« Rekombinan DNA teknigi ile iiretilen dogal sitokin IFN
gama
* B lenfositleri stimile eder

« Ozellikle salgisal IgA basta olmak iizere intestinal ve
respiratuvar sekresyonlardaki Ig tretimini arttirir



Glukokortikoidler

Notrofili

Lokositlerin vaskiiler endotele adezyonunu azaltir
IL-1'i azaltir

TNF'yi azaltir

Fagositozu azaltir

Uzamis glikokortikoid tedavi ile B hiicre sayisi azalir
Ig G azalir

Ig A azalir

Imminglobulin yikimi artar

Ig E diizeyi artar



Sonug

- Immiinomodilatuar tedavi,immiin sistemi
baskilayarak veya aktive ederek oldukga
dinamik bir seyir gostermektedir.



Gelecekte...

Terapotik Mab'lar yeni yontemlerle gelistirilecek

1. Hedef molekiiller

2. Yeni protein miihendisligi

3. Gelismis ilag (delivery) sistemi

4. Mab'larin hiicrelere karsi direkt fonksiyonu lzerine
arastirmalar



Tesekkurler...




