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IMMUNOMODULATORLER VE
KULLANIM ALANLARI

Osman ERGANIS (*) Osman KAYA (*)

immunomodﬂlosyon farmakolojik uygulamalarla;, immun sistemin
etki altina alinmasi amaciyla kullanilmaktadir. Bu etki, immun siste-
mjn tepkisinde bir artisa neden oluyorsa immunstimulasyon, immun
cevabin azalmasini- veya cevap olusumunu Onlemeyi sagliyorsa im-
munosupresyon ‘olarak -isimiendirilmektedir. Immunomodiilasyon, 6z-
gll bir antijene karsi (6rnegin, asilamalar veya desensitizasyon) im-
mun sistemin cevabinda degisiklik olusturuyorsa buna 6zgiil-spesifik
immunomoddilasyon denir. Ozgiil olmayan immunomodiilasyon ise,
immun sistemin birgok antijenik uyanma karsi uyanik kalmasini ifa-
de eder, '

immunmodulasyon konusuna ilgi, son yillarda 6zellikle insan he-
kimliginde kanser tedavisinde, otoimmun hastaliklarin tedavisinde ve
transpiantasyon teknolojisi sahalarinda immunmoddilatdér ajanlarin
kullanimlarinin ‘gercsklesmesi ile bir hayli artmistir. Ancak, immun-
modiilatér etkili ilaglarin terapotik uygulamalarinin ve etki mekaniz-
malarinin tam olarak bilinmemesi, 6zellikle Veteriner Hekimligindeki
yararlarinin tam olarak ortaya konmamis olmasi gibi nedenler, bu
sahada kullanimini sinirl kilmistir,

(*) Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltési, Bakteriyoloji Bilim .Dall
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Immun Sistemin Temel Fonksiyonel Birimleri :

immunomodiilatér ilaglarin etkilerinin daha iyi anlasiimasi baki-
mindan immun sistemin temel hiicresel kompenentlerinin ve onlarin
anlasiimasi gereklidir. Bunlar; Ienfositler, monosit - makrofaj orjinli
hiicreler, nétrofiller, eozinofiller, bazofiller ve mast hiicreleri ile len-
fositler ve monositlerdir. Bu hticreler ve onlarin gelisimi Sekil 1'de
gOsterilmistir.

Lenfositler :

B-lenfositleri (kanathlarda bursa Fabrisiusta, memelilerde fétal
karaciger ve kemik iliginde olgunlasan lenfositler) 6zgil antijenik
uyarimlara -cevap sonucunda antikor sentezinden sorumludurlar.

T-lenfositleri, hilicreye bagl bagisikliktan sorumludurlar. T-len-
fositlerinin birkac alt sinifi vardir. Bazilari, diger hicrelerin fonksi-
yonlarmi .dizenler, (yardimci -T, baskilayict -T) ve bazilari da dog-
:rudcn yﬁbcnm hicrelerin yok edilmelerini. (sitotoksik-T) saglarlar. T
ve B-lenfositleri ylizeylerindeki bazi 6zellikleri yardimiyla tanimlana-
bilirler. Lenfosit orjinli olmayan ancak hiicresel bagisiklikia dnemli
gorevieri olan bir de dogal katil (Natiirel Killer -NK) huicreler vardir.
Bu NK hiicreleri neoplastik hiicrelere karsi immun sistemin etkisini
arttinirlar. - Null hticreleri ise antikortarla sarilmis yabanci hiicrelere
sitotoksik etkilidirler.

- Monosit Orjinli Makrofaijlar :

Bu hiicreler, kendi yontemleriyle, hiicre membranindaki her bir
epitopu ifade eden Ozel antijenleri yutarlar. Bbylece bu antijenler
tenfositlerce kolayca taninirlar. Monositler, kandan dokulara veya
doku’ basluklarina gectiklerinde Makrofajlara doniiserek, immun sis-
temin 6nemli gérevlerinden olan 6zgiil olmayan yang! uyarimina kar-
si reaksiyon vazifesinde de bulunurlar. Bu gorevlerini kronik karak-
terde .yaparlar. . '

" Nétrofiller :

Notrofiller, en dnemli aktivitelerini fagositozisde ve enfeksiydz
ajanlarin didirilmesinde gosterirler. Bu gdrevlerini, komplement var-
hginda cok etkili bir sekilde gerceklestirirler. Nétrofiller ayrica ko-
nakginin 6zgil olmayan savunma mekanizmasinda da gorevlidir.
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ozinofiller, bazofiller ve mast hicreleri :

Bu htcreler, hilicresel yangi cevaplarinda ve asirt duyarlilik reak-
siyonlarinda gorevlidirler.

Lenfositier ve Monositler :

Lenfositler ve monositler, immunolojik reaksiyonlarin lokal me-
diatorleri olarak fonksiyon yapan soluble substaslari (lenfokinler,
monokinler) lretirler. '

Bu komponentlerin herbirinin farmokolojik uygulanisi, immun sis-
temin aktivitesini diizenleyecedi acikiir. Ne varki, immunmodiilator
etkili ilaclarin birgogu, birden ¢ok-immunolojik olarak aktif hiicre tipi
lizerinde gdrev yaptigindan ,gercek etkileri birkac hiicre kompenenti
ve buniar arasindaki etkilesimleri sonucunda ortaya cikacaktir. Or-
negin, lenfosit proliferasyonunu artiran ilaglar eder yardimei-T hiic-
releri {izerinde, baskilayict T hiicrelerinden daha etkili-ise «immunc-
stimulatory aksine «immunosupresifs etki gostereceklerdir (Sekil 2).

immun Regulasyonun Normal Mekanizmasi :

immun sistem kendi kendini diizenler. Antijene cevabi spesifik-
tir. Bu immunolojik metotlarla élciilebilir. immun sistem bir antijenle
karsilastiginda humoral ve selliiler tepki gésterir ve bellek hicreleri
ile hafiza sistemini kurar. Bu yltizden, antijenin ikinci veya takip eden
alinmalari halinde ¢ok daha gticlii bir cevapla karsilasilir. Bir canli-
nin kendi antijenlerine karsi normal sartlarda bir tepkisi yoktur. Zira
konakecinin immun sistemi kendi antijenlerine immun tolerans gos-
terir. Bu tolerans sistemin bozuldugu durumiarda otoimmun hasta-
liklar sekillenir, ' '

Humoral bagisiklik sonucunda B-lenfositlerince antikorlar sen-
tezlenir. Antikor Uretiminin ilk asamasi B-lenfositleri ylizeyindeki
immunglobulinler (Ig M veya IgD)'ce antijenlerin taninmasidir. Bu,
antijenin miktarindan ve verilis yolundan etkilenir.

B-lenfositlerinin stimulasyonu, bu hiicrelerin stoplazmik voliim-
lerini artirmak, hicrenin Gy'dan G; fazina girmesi ve hlicre aktivas-
yonunu sagdlayan diger uyarimlara duyarli olmak igin gerekli olan
hazirlik safhasini saglar. Bu sinyaller, T-lenfositlerce sentezlenen
B-hiicresi (retme faktori (BCGF) ve B-hiicresi degisim faktori
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(BCDF)'nl kapsar. B hiicrelerinin aktivasyonu igin gereken T hicre
sinyali yardimeci T lenfositlerince saglanir. Yardimei T hcreleri, an-
tijen sunan hicrelerce-(APC) islenmis antijenlerle karsilastiklar za-
man humoral veya séllliler bagisikhdr gelistirmek igin aktive ederler.

T hicrelerinin daktivasyonun ilk belirtisi antijenin taninmasidir.
Ancak, T hiicreleri APC’ler iizerindeki kendi Major Histokompatibilite
Antijenleri (MHA) ile iliskide olan antijenleri tanir. Diger sinyaller,
6zellikle interleukin-1 (IL-1) .cevabini gliclendirir. IL-1 ve antijenin
birlikte bulundugu durumlarda T hiicreleri 1L-2. reseptorlerini Gretmek
ve cogaitmak icin aktive edilir. Bu nedenle cntiieh_e 6zgli T hiicre
aktivasyonu ikinci sinyalle giiclendirilebilir. Netice itibariyle, T hiic-
releri normalde APC'ler {izerindeki antijenlerle stimiile edildiklerin-
den, bagisikiigin degistiriimesindeki odak nokta APC'lerdir (Sekil 3)
(14); ' '

"Antijen Sunan Hicre
; 3 (RPC)

B-Hucresi

T-Hicresi

SEKIL 3 : Antikor sentezinde etkili hiicreler
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immun Sistemi Giiclendirme :

Klinik olarak, immun giiclendirme, enfeksiyonlardan "korunmada
ve tedavide asilarin_ve -bagisik serumlarin kullaniimasi ile ¢ok etkili
olmustur. Kanser tedavisinde de basarili bulunmustur. immun yeter-
sizlik hastaliklarinda 6zellikle AlDS’'ten dolayr immun sistemin guic-
lendiriimesine yoénziik calhsmalar artan. bir ilgi kazanmistir.

Bir immunojene karsi konakcinin cevabi ¢ok degisik ajanlarla
zenginlestirilebilmektedir. Bu ajanlar genellikle ‘adjuvantlar olarak bi-
linirler. Antijenle birlikte_,_ verilen adjuvantlar;

- — Antijenik determinanlarin-epitoplarin-konaker lenfositlerince
daha iyi taninmalarini saglayarak,

— Baskilayict T hiicrelerini inhibe ederek,
- — Makrofajlari aktive ederek, - '

.— Antijenlerin emilme asamasini uzatarak, antijen sunan hiic-
" 'relerin daha uzun sire goérev yapmalarini sadlama, gibi et-
kilerinden dolayi, olusacak immun cevabin daha giiclii olma-

~ 'sinl temin ederler. - '

immun sistemin giiclendirilmesi amaciyla; organik (Lectinan,
Ba_kteriycl endotoksinler, Muramyl dipeptide, Corynebacterium par-
vum, Duphamun, vs.) fizyolojik (Prostaglandinler, Glikokortikoidler,
Tuftsin, Interferon, Interleukin 1 ve 2 vs.) ve sentetik (Levamisole,
Isoprinosine, Askorbik asit, Nitrogranilojen vs.) ajanlar da kullanil-
maktadir. '

immunmodiilatorlerin Etki Mekanizmast :

immunomodiilatérlerin etki sekilleri (izerine birgok teoriler 6ne-
rilmis ise de; viicutta her safhadaki etkileri izah edilememistir. An:
cak, immunmodiilatér ilaclarin immunolojik olarak aktif hiicrelerde
dogrudan veya dolayl olarak, hiireici siklik niikleotid seviyelerinde
degisikliklere sebep olmalart muhtemeldir. '

~ Coffey ve Hadden (3) immunmodiilatérleri, hlicrelerde cAMP ve
cGMP seviyelerini etkileye'rek lenfosit membran reseptorleri lzerin-
de aktivite gdsteren, sentetik ve fizyolojik substanslar olarak sinif-
landirmislardir. cAMP artisina sebep olanlar (Glikokortikoidler ve E
serili Prostaglandinler gibi) immunosupresif etkili bazi fizyolojik Griin-
leri kapsarlar. Hiicresel cGMP artisina neden olanlar ise -(timik hor-
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mon fimopoetin, monokin interleukin-1 ve bitki mitojenleri) immuno-
stimUlator etki gosterirler.

Genellikle, lenfositlerdeki cGMP artisi, lenfositlerin aktivitelerini
artirirken, cAMP'deki artis lenfositlerin etkilerini baskilar. Bircok im-
munomodiilatdr ilacin etkisi, hedef hiicrelerdeki cAMP:cGMP balan-
siha (CAMP, cGMP oranina) baglanmaktadir.

Fizyolojik immunomodiilatorierin Etkileri :

Bir immunmodiilatér maddenin etkisi s6z konusu oldugunda, 6n-
celikle immunolcjik olaylarin fizyolojik diizenlenmesini diisinmek da-
ha uygun olacaktir.

Glikokortikoidier, opioid peptidler ve lenfokinler gibi endojen im-
munomodulatérlerin  lenfosit fonksiyenlarin  arttiriimasinda ve blo-
kapnda, kendilerinin veya sentetik analoglarinin kullanimi denen-
mektedir. Tablo-1'de fizyolojik immunmodilatérlerin cesitli 6zellikleri
Ozetlenmistir.

Timik Hormonlar : Kranial mediastinumda yerlesmis olan Timus
bezi, immun sistem Uzerinde humoral etkilere sahip olan birkisim
proteinlerin kaynagidir. Bunlar; tymozin fraksiyon-V, tymozin «-1,
thymopoetin, thymic humoral faktér ve serum thymic faktorii olarak
bilinirler. Thymic humoral faktdr, lenfosit cAMP’ini arttirirken, thy-
moetin ve thymozin fraksiyon-V ise cGMP'i arttirir. Ancak, timik hor-
monlar, prothymocyte/thymosit hattinda gelisen hiicreleri etkilerken,
oigun T-hucreleri lzerinde etki gostermezler (13).

Glikekortikoidler : Glikokortikoidler, immunsupresif ajanlardir.
Bunlar asil etkilerini lenfositleri lize ederek gdsterirler. Fare, rat ve
tavsanlarin lenfositleri glikokortikoid etkisine cok duyarlidiriar. in-
san, kobay ve maymun lenfositleri daha direnclidirler. Glikokortiko-
idler B ve T lenfositleri etkilemekte, ancak T lenfositleri daha du-
yarhdirlar. Bu yiizden hiicresel bagisikigi birkac sekilde zayiflatmak-
tadirlar: '

— T hiicre migrasybnunu-gécunij, antijen depozisyon bdlgesin-
de inhibe ederler.
—- Bazi T hicrelerinin olgunlagsmasi igin gerekli lenfokinlerin

salinmasint Onlerler veya hedef hiicrelerin parcalanmalarini
interfere ederler.
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— Monosit miktarini ‘azaltirlar ve bdylece T hiicrelerinin akti-
vasyonunda gorev alan makrofajlardan solubl Grlinlerin (1L-1)
salinmasini 6nlerler.

Netice itibariyle, glikokortikoidler IL-1 ve IL-2 sentezini inhibe
eitiklerinden hem humoral hem de hiicresel bagisiklik tizerinde 6nem-
li" etkiye schiptir. Zira, sitotoksik ve yardimci T hiicre proliferasyonu
T hiicre gelistirme faktdr (Interleukin-L)’e baghdir. Ayrica prostog-
landin sentezinin ve fosfolipaz A2'nin inhibitoriidirler.

Opioid Peptidier : Neurohipofizden orijin alan endorphinler ve
adrenal bezlerden salinan enkephalinler Ulzerindeki calismalar- son
zamanlarda yodunluk kazanmustir, Ozellikle bu peptidlerin glikokor-
tikoidlerle ayni zamanda salinmasi immun sistemin homeostazisini
korumada rol aldigi seklinde kabul edilmektedir. Enkophalinler. mor-
fin ‘ile birlikte organizmaya verildiginde aktif T lenfositlerinin azal-
masina sebep olduklari ve koyun eritrositleriyle rozet olusturmalari-
nin etkilendigi' tespit edilmistir. Cevre kaninda T lenfositlerinin ‘ora-
nin azalmasi, genellikle immunsupresyonun gdstergesidir (5, 13).
Blalock ve Smith (2), opioid peptidlerin, stres neticesinde olusmus
glikokortikoidlerin immunosupresif etkilerinden immun sistemi koru-
duklarini ortaya koymuslardir. Bu arastiricilar, Newcastle Disease
virusu ile enfekte insan l0kositlerinden ACTH ve endorphin benzeri
substanslar salindigini’ gdstermislerdir. Bu durum, neuroendokrin
sistem ve immun sistem.arasinda homeostatik korunmay goésterir.

Timik faktodrler, glikokortikoidler ve opioid peptidler organizma-
da bir bolgeden sahnirlar ve kan dolasimi ile tasinarak etkilerini gos-
terecekleri dokuiara giderler. immun sistem bunlardan baska, immu-
nolojik olarak aktif hiicrelerden salinan ve cevredeki diger hiicrele-
ride etkileyen lokal mediatorleride igeririer. immun sistemi fizyolojik
olarak diizenleyen bu mediatorler sitokinler (lenfokinler, monokin-
ler) olarakta bilinirler. ‘

Sitckinler : interferoniar bazi viruslar, bakteriler ve bazi sente-
tik maddelerin uyarimlari sonucunda lenfositler ve bazi hiicrelerin,
bu etkenlere bir tepkisi olarak (retilen protein/glikoprotein tabiatin-
daki madelerdir. interferonlar, viruslarla enfekte hiicrelerdeki protein
sentezinin kontrolli veya bazi enzimatik degisikliklerle, viral repiikas-
yonun onlenmesi, hicre lretme siklusunun yavaslatiimasi, makro-
fajlarin ve dodal katil NK hiicrelerin aktive edilmelerini saglarlar (9).
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Son vyillarda bakterilerde rekombinant DNA tekniklerinin- gelis-
tirilmesiyle, saf interferonlarin etkileri (zerinde yapilan calismalar
yogunlasmistir. Bu tekniklerle elde edilmis insan interferonu sigirlar-
daki infeksiydz Rhinotracheitis virusu (IBH), rotaviruslar ve vaccinia
v1ru3u tzerinde in vivo olarak etkili bulunmustur (13).

Diger sitokinlerden interleukin-1 ve interleukin-2, kiiltirde lenfo-
sitlerin (retilmeleri icin gereklidirler. IL-1, IL-2 sentezini uyarirken,
IL-2 lenfosit proliferasyonunu saglar. Interleukinlerin,. tirler arasinda
yapisal farkliiklar gosterdigi (Ornegdin; IL-2’nin mol. agirligr rat, do-
muz ve insanlarda 15000 iken, okiizlerde 20.000, fare ve kopeklerde
30.000 oldugu) tespit edilmistir (14).

interferonlar ve interleukinlerin klinik ve deneysel kullanimlar
rekombinant DNA tekniklerinin IL-1, IL-2, IFN-u, IFN-8 ve diger IFNg
variyantlarinin tretilmeleriyle artmistir. iFNe, bu metotlarla fazla mik-
tarda lretilebilen ilk lenfokinlerdir. IFNe'nin lenfomali insanlarda kul-
lanimi ile, timdr blyumesinde bir azalma elde edilmistir. IFNa'nin
kanser tzerindeki etkisi, hicresel bagisikliktaki NK hiicre  aktivite-
sindeki artisla ilgili bulunmamistir. Timor regresyonu konaker sa-
vunmasinin aktivasyonundan ileri gelmekte ise de IFNa'nin timér
hicreleri Uzerinde dogrudan etkili oldugu anlasiimistir. IL-2'nin hay-
vanlarda, immun yetersizlik hastaliklarinda hem humoral, hem de
hlicresel bagisiklik sisteminin restorasyonunda gorev aldigi tespit
edilmistir. IL-2, T htcreleri yardimiyla 1FNg'nin (retilmesini uyarir.
IL-2 ile birlikte inkube edilen NK hiicreleri, bircok timor hedeflerine
karsi sitotoksisite kazanmislardir (14).

Monoklonai Antikorlar : T hiicrelerinin antijen reseptérlerine (Or-
negin, T3’e) karsi elde edilmis olan antikorlar, antijenin T hiicrele-
rince taninmasi ile olusanlara benzer uyarim sinyallerine sebep olur.
T3’e karsi elde edilen antikorlar, timér hicreleri lzerindeki Fc re-
septorlerine baglanirlar ve sitotoksik T hiicrelerini, T3 yiizey mole-
killerine baglayarak aktive ederier (Sekil 4).

T hiicreleri, monositlerin varhiginda anti-T3 antikorlari ile qul’l'
dikiarinda,- IL-1'lerce saglanan ikinci bir sinyale gereksinim duyariar.
T hicrelerinin, T3 ylzey kompleksine bagli kalmaksizin, koyun erit-
rositlerine baglanmada rol oynayan yapilarla da uyaniabilir. T hiic-
relerinin, antijene tepkisini gliclendiren antikorlarin adjuvant olarak
kullanimlan onerilmektedir (14).

Tuftsin : Dogal olarak nétrofillerin endositozis aktivitesini uya-
ran gammaglobulin yapisinda bir faktdrdiir. Sentetik olarak elde edi-
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'SEKIL 4 : Kanser hiicresinin T-hiicre reseptdrlerine karst
" elde edilmis monoklonal antikorlarla lizisi.

lememistir. «Threonine- Iyéine -proline-arginine» yapisi ile immunglo-
bulin agir zincirinin konstant bdlgesindeki dizilise benzer yapida olan
bir 4-amino asit peptid'dir. Tuftsin makrofajlari uyarir. ‘in vivo etki-
lerine gore; konakci savunmasinda fizyolojik bir role sahip olaugu
sanilmaktadir (14).

Prostaglandinler : Prostaglandinler (PG), organizmada yaygin
olarak sentezlendiginden cesitli sistemler ve fonksiyonlari konusun-
da ¢ok fazla arastirma yapilmistir. ‘Ancak, immun sistem (izerindeki
etkileri farkli sonuclar gostermistir. Bazi arastirmacilar, PG’lerin ti-
mér hiicrelerinin cogalmasini 6nledigini gdstermislerdir. Interferonia-
rin PG olusumunu arttirdigi tespit edilmistir. Ancak, nasil arttirdigi
acik degildir. 'ismretli Arakidonik asitle yopilan calismalar interferonun
arakidonik asitin fosfolipidlerinden serbest hale gecmesini arttirdi-
gini gostermistir. immunstimulatér ajanlar PG’lerin salinmasina, an-
cak salinan PG'ler bir siire sonra immunostimilanlarin etkisinin azal-
masina neden olmaktadir. Ayrica kanserojen maddelerin aktivasyo-
nunda da PG’lerin énemi tespit edilmistir (10).

PGE' makrofajlardaki cAMP dlzeyinin artmasina sebep olurken,
fonksiyonlarini 6nler, PG'ler -bircok dokuda uretildiginden, bunlarin
dekular ve immunokompetan hiicreler arasinda kimyasal mesajcilar
olarak gérev yaptiklari sanilmaktadir. Ornegin; fibroblastlar tarafin-
dan dretilen PG'ler granilomlardaki makrofajlari etkileyebilirler (3,
10, 13.
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immunmodiilatér Etkili Sentetik Bilesikler :

Fizyolojik immunmodiilasyon mekanizmalari tam olarak agikliga
kavusmadigindan, bu grup ilaclarin farmakodinamileri tizerindeki bil-
gilerde yetersiz kalmaktadir. Sentetik immunmodiilatér ilaglarin cogu
intraselitiler siklik GMP"1 arttirirlar.  Sentetik immunmodiilatérlerin
(Isoprinosine, NPT 15392, Levamisole, Sentetik oPliniikleotidler, Cyc-
lophophamide, vs.) yapilar etki mekanizmalari, etkileri ve kullanim-
tart 6zetlenmistir (Tablo-2).

isoprinosine : Isoprinosine, anti-viral aktiviteye sahip oldugu de-
tayh olarak arastirilan bir madde olup, N-N-dimetylamine -2-prepa-
nenol tuzlu bir inosine kompleksidir. Antiviral etkisi dogrudan goste-
rilmemis olmakla beraber, immunomodilatér etkisini, viral replikas-
yonu baskilayarak yaptigi seklindedir. Zira; Isoprinosine verilen or-
ganizmada mitojeniere karsi, baskilayici ve sitotoksik-T hiicreleri ile
lenfokin retiminde; NK hiicre aktivitesinde ve makrofaj fonksiyon-
larinda belirgin artma gozlemlenmlstlr ‘

Isoprinosine ‘ve diger purin iceren immunmodilatér bilesiklerin
fonksiyonlarr temel alinarak, benzer terapotik etkilere sahip subs-
tanslar 6rnedin, NPT 15392 ihtiva eden hypoxanthine sentetize edil-
migtir.

Sentetik Polintikicotidiar : Polycytidiic ccid (Polyl:C) ile komp-
leks olusturmus polyinosinic acid veya poiyuridylic acid’'le kompleks
olusturmus polynadenilic acid gibi substanslar, immunmodulatdr et-
kilerini, isoprinosine’nin - aksine lenfositlerden interferon Urettirersk
gosterirler. Sentetik polintikleotidler belkide bu aktivitelerini viral ge-
netik matervali uyararak yapariar. Bu tip immunmodiilatdér ilaclarin
antikor sekresyonuna ve sitotiksik T hiicrelerin fonksiyonlarini etki-
ledikleri de gdsterilmistir. Bu etkileri fazla miktarda lenfokin salin-
mast ile ilgili olabilir.

Levomisole: 1960°'li yillardan beri Veteriner Hekimlikie antihel-
mintik olarak kullanilan bu ilacin immunmodilator etkili oldugu 1971’
de Fenoux tarafindan tespit edilmistir. Bu arastiricilar ,Brucelia asi
denemelerinde levamisole verilen farelerde cok yiksek iitrelerde
bagisik antikorlarin gelistigini gdzlemislerdir. imidazole bilesikleri,
ienfositlerdeki siklik GMP’'nin sentezini uyarirlar. Bdylece, lenfosit
proliferasyonu ve lenfokin Uretimleri ile makrofajlarin fagositoz ye-
tenekleri ve nétrofillerin kemotaktik cevaplari artar (14).
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Cyclophosphamide : Cyclophosphamide, aktif olarak cogalmak-
ta olan hicrelere etkiyen sitotoksik etkili bir ilactir. Bu ylizden mito-
tik asamadaki hiicrelerin DNA yapisini bozarak ani élimlerine sebep
olurlar. Alkillestirici etkiye sahip olan cyclophosphamid’ler T-hiicre-
lerinden cok B-hicrelerine karsi spesifik olarak sitotiksik etkili ol-
dukiarindan ¢ok gigli immunosupresif 6zelliktedirler. Ayrica supre-
sOr T hticrelerinin aktivitelerini de onlerler. Bu ilaglar, primer ve se-
konder immun cevap lizerinde de etkilidir. Neoplazmlara da etkili bir
semoterapotik ajan olmasi sitotoksik ézelliklerine ve supresor T hiic-
releri lGzerindeki inhibitor etkilerine baglanmaktadir.

Beslenme ile ilgili Unsurlar: Askorbik asitin etkileri (izerindeki
calismalar celigkili sonuglar vermektedir. insaniarda kolorektal kan-
serlerin seyrini etkilemedigi gibi kanserin yayilmasint dnemli sekilde
arttirdigi rapor edilmistir. Hiicresel seviyede, askorbik asit ve ¢-toko-
ferollin antioksidan etkileri, lenfosit membranlarinin stabilizasyonu
sagladiklarindan immun sistemin aktiviteleri bakimindan énemlidir.
Prostoglandin sentezinide geciktirmektedirler.

o-tekoferol ve selenyum birlikte kullanildiklarinda, tavuklarda E.
coli enfeksiyonlarina ve koyunlarda Chlamydia enfeksiyonlarina di-
rencleri arttinlmistir. Yine askorbik asitin tavuklarda humoral bagi-
stkhigr artirdidi rapor adilmistir. ‘ :

immunmodiilatér Etkili Mikrobiyal Uriinler : Bazi mikroorganiz-
malarin kiltiir ekstraklari uzun bir sireden beri immun cevabi non-
spesifik olarak arttirmak igin (6rnegdin; Freund'un Komplet Adjuvanti
icinde o6li Mycobacterium’larin bulunmasi) kullaniimaktadir. Simdi,
bu mikroorganizmalarda bu etkilerinden sorumlu kompenentlerin ta-
nimlanmas! mimkin hale gelmistir. Hatta mikroorganizmalarin bazi
salgisal Grlinlerininde immunmoduilatdr etkileri bildirilmistir, Tablo-3’
de bakteriyel, viral ve mantar orjinli immunmodiilatér maddeler 6zet-
lenmistir.

Cyclosporin-A : Tolypoladium inflatium mantarindan . elde edilen
bu metabolit, son yillarda doku ve organ transplantasyonlarinda im-
munosupresif ila¢ olarak kullaniimasindan dolayi bir hayli énem ka-
zanmistir. Cyclosporin-A, hem humoral hem de selliller bagisikhga
yardim eden T hiicrelerini bloke ederek, dolayisiyla IL-2'nin sentezini
baskilayarak etki gdsterir. Ancak antijene 6zgli baskilayict T hiic-
reierinin aktivasyonunu bloke etmez. Hayvanlarda doku uyumsuziugu
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olan translantasyonlarda bile iyi sonuclar alinnustir. insanlarda allo-
-graft atthimlarinin baskilanmasinda .doku graftlama ile ayni anda ve-
rilerek kullaniimaktadir. Konakginin allograft antijenlerine karsi bas-
kll"mmGSI ilac kesndlkten sonra da d\,vcm etmektedir (13 14).

' Lektinan : Lektmcm fungal or|1nI| immunmodiilatordir.  Helikal
tersiyer yapili glikoz molekdlleri (glukan) zincirlerinden ibarettir. T
hicrelerinin lektinanlarca  aktivasyonundan  baska, prostoglandin
sentezinin durduruimasi, komplementin alternatif yoldan aktlvcsyonu
gibi fonksiyonlari blldll’llml$tll‘ (13) :

~ Bokteri Endotoksinleri: Bckterl endotoksmiermm (LPS) gram
negctlf bakterilerin hiicre duvari ekstraklarinin immunmodiilatér ak-
tivitelerinden sorumlu olduklari saniimaktadir. Lipopolisakkarid (LPS),
pohsokkorld Llpld A (nitelerinin tekrarlanan katihimlarindan- ibarettir.
zer yapidadir. immunmodiilatdr etkinin bu fraksiyonca yapildigi sa-
Lipid A fraksiyonu yapisal olarak tiim gram negatif bckterllerde_ben-
zer yapidadir. Immunmodulatér etkinin bu fraksiyonca yapildigi sa-
nilmaktadir. -

_Lenfositler -ve mononiiklear hiicrelerin LPS'lere tepkisi in vitro
kilttire LPS kondugu safhaya bagh olarak degismektedir. Erken saf-
hasinda konulduklarinda B hiicre-proliferasyonuna sebep olurlarken,
20. soatten sonra ilave edildiklerinde, bu reaksiyonun baskilandigi
bildirilmistir. LPS’ierin bu fonksiyonlari ortamda, IL-1 sentezleyen
monositlerin bulunmasina baghidir. LPS, lenfositlerde siklik GMP ar-
tisina ve klonal bilyiimeye sebep oluyorsa, immunstiimulator, siklik
AMP artisina sebsp oluyorsa, hilicrede baskilama cevaplarinin olus-
masindan dolayi immunosupresif etkiye sahip olabilmektedir.

Muramyl Dipeptide : Muramyl dipeptide (DMG), BCG iceren
Mycobacteriumlarin  immunmodulatér aktivitelerinden - sorumlu olan
bir hiicre duvari kompenentidir. Bakteriyel LPS gibi, verilis yoluna
Logh olarak immun sistemi baskilama veya gliglendirme yetenegin-
dedir. Yillardir insanlarda Tiberkiloz profilaksisinde kullanilan BCG’
nin insan ves hayvanda, immun sistemin non-spesifik olarak uyaril-
digi, BCG verilmis farelerde tliimor gelisiminin inhibe edildigi, bakie-
riyel enfeksiyonlara.diréne kazandiklari, endotoksinleri daha cabuk
elimine ettikleri gosterilmistir. Bazi hayvanlardaki timér dokusu ici-
ne enjekte edilen BCG'nin hem lokal timoér nodlini, hem de iligkili
oldugu’ lenf dugimiindeki timor hiicrelerini ortadan kaldirdigr gos-
terilmistir. Bltin bu yararh etkiler, makrofajlardan salinmasinin azal-
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tilmasi; monokin Uretiminin diizenlenmesi. ve timor nekrozis faktor
(TNF) sentezinin indukienmesi gibi aktivitelerinden dolayi olmaktadir.

MDP'nin immunodépreson etkisi, MDP ile islem goérmiis insan
~periferal. mononiiklear . hiicrelerinde, fitohemoglutinin'lerin olusturdu-
gu IL-2 lretminin 6nlenmesi ile aciklanmistir (5, 13, 14).

Corynechtersum parvum : Difteroid gram pozitif bir bakteri olon
C.parvum’un”isi ile oldlrlimiis ve formaldehit ile muamele edilmis
kaltirieri oral. paﬁenterol veya lokal verilerek, timoér gelismesini ve
timor metastazlarini dnledigi bildiriimektedir. C.parvum, immun sis-
temi hem makrofajlari hem de T lenfositlerini uyararak aktive eder.
Antitimor etkisinde lmmunolon kolmoyon mekanizmalarin da rol oy-
nodlgl samlmaktadlr (5, 14).

immunmodiilatérlerin Veteriner Hekimlikte
Klinik Uygulomalari :

insanlardaki immunofarmakolojik uygulamalarda {izerinde en
cok durulan: konular, genellikle kanser immunoterapisi, otoimmun
hastaliklarin tedavisi ve organ transplantasyonu olmustur. Buniar-
dan, kanser tedavisinde ve otoimmun hastaliklarin hafifletilmesinde
kullanilanlarin, Veteriner Hekimliginde hayvanlarin immun sistemleri-
nin non-spesifik olarak gliclendirilmeleri ve:, immunmodiilasyonun
sagladigr her sahada kullaniminda 6nemli yararlar olabilir.

Kortikosteroidler bir tarafa birakilirsa, diger immunomodiilatdr-
ler Veteriner Hekimlikte klinik kullanima girmemistir (18). Veteriner
Hekimlerce bir ante!mentik olarak taninmis olan Levamisole bu aci-
dan cok dikkat cekmis bir ilactir. Antelmentik dozaji 7-8 mg/kg can-
It viicut agirh@r olan Levamisole, immunmodiilasyon -amaciyla genel-
likle 2-3 ma/kg - dozunda aralikli olarak verilmektedir.

Levamisole’iin insan ve Veteriner Hekimlikteki uygulamalari, hiic-
resel immuniteyi arttirdidi, antikor Uretimi lizerinde ise bir degisiklik
yapmadigi sonucunu gdstermektedir. Levamisole’iin antijenle birlik-
te veya antijenden sonra verildigi durumlarda primer antikor Ureti-
minde bir baskilanma oldugu (7), koyun eritrositleri ve buzagilarin
IBR virusuna karsi antikor iretiminde azalma ile gosterilmistir. An-
cak, sekonder immun cevapta etkilerini: arttirdiklar seklinde izah
edilmistir (13). Tek basina Levamisole enjekte edilmis gebe inekler-
de,. dogum sonrasi -endometritis olusmasi ile buzagilarindaki morbi-
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dite ve mortalite oranlarinda distsler gériimistir. Ancak, ayni aras-
tiricilar (15), Nitrogranulogen (Chlormethine)’in' Levamisole’den ‘gok
daha iyi sonugclar verdigi bildiriimektedir. Flesh ve ark. (6)'inca yapi-
lan bir ¢alismada, gebe ineklere dogumlarina 2 hafta kalincaya ka-
dar 6 hafta sireyle, haftada bir 2,5 mg/kg dozunda p'aren’te'rdi ve-
rilen Levamisole’lin mastitis oranint % 9.3'ten, ‘% 37ye buzagllqrdo
fetal 6lim. oranint % 24.8'den ‘% 4.8'e indirdigi oynco bdzugllardo
goriilen ishal ve bronkopnémoni insidensinde de onerﬂll' disusler

tespit edilmistir. Jo 1 L

Tavuklara 2,5 mg/kg canhi adirlik dozundd uygulorfdn Levami-
sole’tin lenfositlerin fitohemaglitininlere qu§1 intun ‘ceVabini arttir-
digi bildirilmistir (4). Salmonella gaHmarum ‘OR sustiile cahsilan bir
arastirmada Levamisole’lin herhangn bxr lmmunostnmufcm etkisi tes-
pit edilememistir (1). .

Levamisole’tin immunmodiilatér olarak uzun streli kullanimasi
graniilositopeni olusturmaktadir. “isoprinosine’in kan ve idrar, Urik
asit seviyelerindeki hafif artls'lar haric diger bir yan etki bildirilme-
mistir. Henliz Veteriner ‘Hekimlik schqsmda kullaniimayan' Isoprino-
sine, son zamanlarda insanlarda, akut viral enfeksiyonlarda, suba-
kut sikleroze panencephalitis’de ve' list solunum-yollari enfeksiyon-
larinda basariyla kullaniimaktadir.  isoprinosine’nin aralikh  disiik
dozlari immunostimiilan etki yaparken, yiiksek dozda surekh veril-
mesi immunosupresyon olusturmoktodlr

Bazi bakterilerin crude ekstraklari (BCG, Coryneboctenum par-
vum, OK-432 Strep.haemolyticus) gibi tumor regresyonu olusturmak
icin kullamimistir.

Winters ve Harris (17) saghkh ve meme neoplazmi olan kdpek-
lerde meme dokusuna BCG inokulasyonunun, interferon olusumunu
indiikledigini ve timor nekrozu goérdldigini bildirmislerdir. Bir klinik
uygulamada (16) bir 6kizin boynuzundaki neoplastik lreme icine
yapilan C. parvum- emekswonunun benzer sonuclar verdlgl rapor edil-

mistir.

Morein (12), Iscom isimli immunostimilan maddenin atiarda, ko.
baylarda ve farelerde hem antikor (retimini ylksek dlizeyde arttir-
digini (IgM ve ozellikle IgG’lerde artislar) hem de hiicresel bagisik-
g1 uyardigini bildirmektedir. Arastirici, adjuvant 6zelligindeki bir
vagh madde kompleksinin, degisik virus proteinleri iscom’larinin ha-
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zirlandigini, hatta dusik molekiler agirliktaki (biotin gibi) maddeler
icin ‘iyi. bir tasiyici oldugunu, Toxoplasma gondi'nin ¢ok iyi sonuglar
verdidini bildirmektedir.
e . Jeckstad ve ark. (8) chicken embryo fibroblast kiiltiirlerinde lre-
tilen qvnpox viruslarin attentie edilmesi ile hazirlanmis  PIWO-AV]
(PA). 'Slm]i ticari bir biyolojik immunmodiilatér maddenin, farelerde
E. coh glbl bakterllere karsi diren¢ kazandirdigt ancak Erysipelothrix
‘ '_rhusnpathlue kcr$| koruyamadidini tespit etmislerdir.

Mori-ve ark (11). OK-432 kod isimli Streptococcus haemolyticus
'su$undon hczurlcman,»bjr maddenin, énceden C.parvum ve E.coli LPS
ile tadaviye girisilmis konserh farelerde Tiimor Nekrozis Faktodr (lire-
timlerini arttirdigini, ayrica sntoto&snk antitimor etkili ilaglarin baski-
“ladigl TNE: sentezinin normale dondurdugunu bildirmektedirler.

immunmodiilatér ilaclarin ¢codu tesadiifen kesfedilmislerdir. Bir-
coguda Veteriner Hekimlikte klinik uygulamalara girmemistir. Klinik
uygulcmolon sinirlayan nedenler soylece dzetlenebilir.

1 lmmunmodulotor ilaclarin etkileri 6zel hiicre gruplarinag ve-
ya h_ucre tiplerine O0zgu degildir. »

2. Uygun olmayan dozlarda kullanimlari arzu edilmeyen sonug-
- lara neden olabilir, '

3. flaglarin kullaniminda zamanlama o kadur Gnemlidir ki, im-
- munmoddlator etkileri hedef hucrelerm ureme siklusuna bag-
it olarak degisir.

4. immunmodiilatdr ilaclara cevapta bireysel variyasyonlarin
onemi fazladir.

5. Yan etkileri cok fazladir.

6. Bazi immunmodulatdrlerin uzun surnll kullanimdaki yan- et-
kileri -ise hala bilinmiyor. G

7. Otoimmun hastalarda veya immun yetersiz haostalarda za-
manlamadaki ve uygulamadaki kicik hatalar bazen cok teh-
likeli olabilir,
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OZET

- insanlarda’ kanser tedavisinde, organ transplantasyonlarinda ve
otoimmun - hastaliklarin tedavisinde -yogun kullanim ‘alani bulan im-
munomedulatdr ilaclar/maddeler, Véteriner hekimliginde hayvanlarin
immun sistemlerinin non-spesifik uyariimalari amaciyla énem. kazan-
mcktadir.  Fizyolojik, Sentetik ve Mikrobiyel immunomodulatérlerin
humoral ve sellular_bagisikligi, non-spesifik olarak gliclendirmeleri,
ozellikle enfeksiyon' hastaliklarinin insidensinin, azaltiimasi igin éne-
rilmektedir. . Anti- tiimor. etkili immunomadulatér ilaglar ile. immunu-
supresif etkili |mmunmodulator maddeler ev hayvanlarinin:kanserin-
de ve ot0|mmun hastahklcrm tedcvnsmc‘e kullamlmoktadlr

SUMMARY

Immunomodulators and their usage in Veterindry Medicine.

Immunomodulater drugs which have been extensively using for
the treatment of cancer and autoimmun diseases; and in tissue
transplantation in human beings become more and more popular. in
Veterinary field in order to nonspesific stimulation of immun systems.

Nonspesific sti.mijlafion of humoral and celiular immunity by
means of physiologic, sentetic and microbial immunomodulators
have been suggested to decrase the incidance of infectious diseases.

Immunomodulator drugs having anti-tumoral and immunSUpres-
sive effects have been just started to use in the treatment of outo-
immun diseases and cancer of pet animals.
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TABLO 1 : Fizyolojik immunmodiilatérler ve Ozellikleri
Substans Orijinl Yapisi Etki Mekanizmas: immunolojik Etkileri Terapotik Kullanimlan
Timik Timus bezi epitel Protein, Lenfosit reseptorleri ile T-lenfositlerinin gelis- insanlarda normalin al-
Faktorler hicreleri polipeptid iliskive girerek cAMP,  mesini ve olgunlagma- tinda olan T thicreleri-
cGMD dengesini dedis- sini diizenleyerek nin restorasyonunda ba-
tirerek etki eder. : sarili olarak kullanil-
maktadir
Glikokor- Adrenal korteks  Steroid Fosfolipaz inhibisyonu, immunolojik olarak Genis bir kullanima sa-
tikoidier PG sentezinin blokaji, saglanan yangisel re-  hip olup, otoimmun
diger lenfosit ve mak-  aksiyonlarin baskilan-  hastaliklarin tedavisi,
rofajlarin sentezinin _masi, lenfosit, makro- istenmeyen yangisel re-
azaltimasinda faj ve granilositelrin aksiyonlarin ve sok'un
effektér onksiyonlari- baskilanmasinda
nin azaltiimasi
Opioid Neurohypophysis  Peptid Spesifik lenfosit resep- vi_mmunoloiik istekliligin
peptidler (endorfinler) torleriyle- iliskiye gire-  stimulasyonu, glikokor-

Adrenal medulla
(enkephalinler)

rek;.clenfositlerin prolj-
ferasyonunda: artma, T
hiigrelerinin rozet. olug-
turmalarinn, azalmasi

tikoidlerin immun sis-
tem Uzerindeki etkile-
rinin .modillasyonu ve
belkide T ve B lenfo-
sitlerinin birbirleriyle
yardimlagmalarinin
kolaylastiriimasi
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interefronlar

Interleukin-1
(IL-1)

Interleukin-2
(1L-2)

Laktoferrin

Lenfositler, diger

I6kositler ve
fibroblastlar

Monosit ve
makrefajlar

T-lenfosit

Ekzokrin bezler,

Notrofiller

Protein

Protein

Protein,
glikoprotein

Demir bagdla-
yan bir pro-
tein

Hiicre membrani resep-
térlerine baglanma, pro-
tein .sentezi, virgl rep-
likasyonun  inhibisyenu,
hiicre;;iremesi siklusu-
nunyavaslamasy

A

Prostaglandin sentezi-
nin inhibisyonu -

Antikor Uretiminin bas-
kilanmasi veya antikor
Uretiminin supresor T
hiicrelerinin fonksiyon-
larini azaltarak arttiril-
rr_hgsr, NK hiicre aktivi-
tesinin arttirlmasi

T hiicrelerince IL-2
Uretiminin indlklen-
mesi

T hiicre proliferasyonu-
nun. saglanmasi

immunositler {izerindeki
demirin etkilerini dur-
durmak, mitkoz .
membranlarda koru-
yucu. bakteriyel etki,
NK aktivitesinin arttiril-
masi!, ADCC’nin aza-

‘tilmasi

Viral enfeksiyonlarin te-
davisinde, insanlardaki
neoplastik durumlarda,
sigirlarda kullanimi ise
henliz deneme asama-
sindadir
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TABLO 2 : Sentetik immunmodiilatorier
Y
% Maddenin Adi Yapisi Etki Mekanizmasi Immunolojik Etkileri Terapotik Kullanimlar
Isoprinosine Purine : Bir tasiyici tuz intraselliiler cyclic Lenfositlerin ve insanlarda viruslarla ilgili
ile komleks olusturmus niikleotid seviyelerinin makrofajlarin etkili immunosupresyon, drnegdin
inosine (cGMP) degistiritmesi  fonksiyonlarinin akut viral encephalomyletis,
stimiilasyonu subakut sklerozis, ponen-
cephalitis, AIDS, ‘list solunum
yollart enfeksiyonu gibi
hastalarda kullaniimaktad:r.
Veteriner Hekimlikte ise bazi
klinik uygulqmulur yapilmistir.
NPT 15392 Purine : 9-substitued Isoprinosin ile ayni Isopnriosin’e benzer

8-Bromoguanosine

Adenin
arabinoside

Sentetilk
polinukleotidler

Cyclophosphamid

hypoxanthine bilesigi

: nukleosid ben-

Purine

zeri

Purine : nukleosid ben-
zeri

Purine ve pirimidine ya-
pt taslarini teskil -eden
bilesikler

etkiyi gosterir

Intraselliiler cAMP,
cGMP dengesinin
degistirilmesi

DNA sentezini. bloke
ederek supres_c'i»r
hiicrelerinin® fonksi-

yonlarinin’ interferensi

Interferon liretimine
izin veren viral.
sinyallerin® taklidi
Supresor ‘T hicreleri-
nin ‘aktivitelerinin
inhibisyonunda etkilidir

fakat 6nemi daha az
ve cok dediskendir
B-lenfositlerince yapi-
lan antikor dretiminin
indiiksiyonu, lenfosit
proliferasyonunun:

-stimiilasyonu

Farelerde, hiicresel ve
thumoral bagisikligin
uyariimast, yiliksek
dozlarda immuno-
supresif etki.:.
Interferon indiiksiyonu

immunosupresif

Anti-viral ajanlar gibi, ancak
heniiz bir immunmodilator
olarak kullaniimamaktadir.

Klinik yararlhd: toksisitesine

" ‘baghdir. Toksisitesi klinik

yvararhh@ini azaltir.

Neoplazilerde sitotoksik ajan
olarak kullanilir.
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Levamisole

RI1-2006

o.-Tokoferol ve
Selenyum

Korzikosteroidler

Diethylstilbestrol

Imidazole

Lipid amine

Yadda eriyebilen vitamin

~ve iz elementler

" Sentetik “steroid

Non steroid sentetik
dstrojen

Lenfosit ve makrofaj
cGMP sentezini
dlizenler

interferon indtiksiyonu

Anti-oksidan etki, PG
sentezinin diguriilmesi,
arachidonic asit
peroksidasyonu’nun
distrilmesi

T ve B lenfositlerini
ozellikle T lenfosiilerini
etkiler. Monositlerin
azalmasi ile [L-1'in
sentezini durdururlar.

Thymus atrofisi,
hiicresel ve humoral
bagisiklikta zayiflama,
supresor T hiicrele-
rinin indlkienmesi,
NK hiicre aktivitesinin
baskilanmasi

Lenfosit proliferasyonu,
lenfokin {retiminin ve
makrofaj fonksiyonla-
rinin arttinlmasi,
PMNL'in chemotoksik
isteklerinin artisi

Notrofillerin dnti‘bdk-
teriyel etkilerinin artti-

_ rilmasi, makrofaj akti-
“vasyonu ve DTH reak-

siyonlarinin arttiriimasi

Antikor Uretiminin ve
lenfosit proliferasyo-
nunun uyarimi, noétro-
fillerin kemotaksisleri
ve fagositozisin
arttirilmasi

immunosupresif etki
gosterir. Fizyolojik
glikokortikosteroidlerle
benzer etkilere
sahiptirelr.

insanlarda: Kanser immunote-
rapisinde ve kronik brucellozis
tedavisinde, sigirlarda calis-
malar deneysel asamadadir.
Koyun ve atlarda asi etkinligi-
nin gigclendirilmesinde kullani-
lir.

Deneysel olarak, tavuklarin,
yun eritrositlerini ve E:.coli'ye
tepkilerinin arttiriimasi,
koyunlarin Chlamydial
enfeksiyonlara direnclerinin
arttirilmasi.

insanlarda bazi leukemia'larda
ve Veteriner Hekimlikte doku
transplantasyonlarinda
kullanimaktadir.
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TABLO 3 : Mikrobiyel Orijinli immunomodulatérier

Madde

Orijin Yapist

Etki Mekanizmasi

Onemli Etkileri

Tedavide Kullanimlar

Cyclosporin-A

Lectinan

Bakteriyel
endotoksin

Mantar: Topypo-
ladium inflatum,
Trichoderma
polysporum ve
Cylindrocarpon
jucidum

Polipeptid

Mantar: Lectinus Glukan
edodes

Gram negatif Polisakkarit-
bakteriler lipid veya
1oy, lipopolisak-
karid

Etkilere nispeten direngli
otan supresoér T-hicreli
elnfositlerde mitozis’in
Snlénmesi

T-hlicre effektor fonk-
siyonlarinin ¢ogalttimasi,
prostoglandin sentezinin
onlenmesi

Lenfosit/makroaf] hiicre
membranlar ile iliskiye
girerek intraselliler sik-
lik nucleotid duzeyleri-
nin degistirilmesi, mak-
rofaj 1A antijenlerinin
kaybi

lIk verildiginde, immun
sistemin antijenlere
olan cevabinin baski-
lanmasi

Anti-timor etkiler, bak-
teriyel enfeksiyonlara
direncin qrttl_r!lmcsn

Verilis durumlarina '
bagh olarak immuno-
supresyon veya immu-
nostimulasyon

Organ ve doku trans-
plantasyonunda graft
atihminin  baskilanmasi

insanlarda kanser
immunoterapisinde

Kanser immuno-
terapisinde
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LZL

Ubiquinone-8

Muramyl
dipeptide

Corynebacte-
rium parvum

Duphamun

E.coli ve diger
bakterilerin hiic-
re duvarlari,
endotoksinin e
aktif fonksiyonu

Apolar liptd

Mycobacteriyel Peptidogli-
diicre duvarn kan

(BCG ihtiva

eden)

Gram pozitif
bakteri

inaktif avipox
virusu

EESNSIS

Lenfosit membranlarin-
dan aktif substanlarin
salinmasini ydneten re-
doks: reaksiyonlarinin
degistirilmesi

Makrofajlardan prosto-
glandin salinmasinin in-
diitklenmesi, monokin

liretiminin degistirilmesi,

“ timdr .nekrozis faktor

sentezini uyarmasi

Timoi nekrozis faktor
sentézini uyarmasi

interferon iiretimini
sagalmak farositik hiic-
relerin aktivitelerini
arttirmék” Ve Tenfositler
lzerinde olumlu etkiler

saglamak

immunostimulasyon,
farelerin bakteriyel en-
enfeksiyonlara karsi
korunmasi

Genellikle immunosti-
mulasyon, bazen im-
munosupresyon

immunostimulasyon

Kanser teddvisinde lez-
yon icine BCG'nin en-
jeksiyonu seklinde ké-

‘peklerin .meme bezi

neoplazilerinde déney-

sel olarak basarili

bulunmustur

Kanser immunoterapi-
sinde lezyon icine
enjeksiyon

Sigirlarda ve domuzlar-
da kullanmak igin &ne-
rilmektedir.
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Candida
albicans

OK-432 -
Ticari adr:
Ricibanyl
P3K

Ticari adi:
Krestin

Iscom

BV 82
(Bakteriyel
lysate-82)

Maya: _—in
Streptococcus Attenlie edil-
haemoliticus mis lyofilize
bakteri
Coriolus Protein bagh
versiolor polisakkarid

7 ayn bakteri ..
un,ti]é_ninder_\:_
Candida, Tric-
hophyt, Tetanoz
toksini, Difterj
toksini, Proteus,
Tuberculose

instrinsic TN faktorii-
niin sentezinin diizen-

“ lenmesinde etkilidir.

Sitotoksik antitimar

ajanlarca (Actinomycin
D, Mytomycin C, Adri-

- amycin) baskilanmig

TNF Uretiminin diizel-
tilmesi
Adjuvant benzeri bir

-etki iel viruslar ve pa-

razitler bakteriyel et-
kenleri tasiyici

Humoral ve hiicresel
bagisikligr arttiricr .

NK aktivitesinin indiik-

siyonu, makrofaj akti-
vasyonu, hiicresel zito-
toksisitenin arttiriimasi,
T lenfositlere bagh an-
tilenlere karsi antikor
Uretiminin arttirlmasi

immunostimulant etki

immunosstimulant

immunstimulasyon,
humoral ve selliiler
‘bagisikligi arttirici

immunostimulasyon

insanda kanser immuno-
terapisinde kullaniimak-
tadir

Kanser immunoterapi-
sinde

Hayvanlarin bakteriyel,
viral ve paraziter asilar-
la birlikte dagilaialarda
deneme asamasinda

Yasl insanlarda immun-
stimulasyon amaciyla
kullaniimistir
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